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Abréviations

Ac: aceétyle

ACS: acide camphresulphonique

APT : azaprotique

APTS: acidepara-toluenesulfonique

ARN : acide ribonucléique

Bn : benzyle

Boc: tert-butylcarbamate

BSA: bovine serum albumin

Bu : butyle

Cat. : catalytique

CCM : chromatographie sur couche mince
DBU : 1,8-diazabicycloundéc-7-eéne

DCM : dichlorométhane

DEPT : distorsionless enhancement by polarization feahs
DHAP : dihydroxyacetone phosphate

DMAP N,N’-4-diméthylaminopyridine

DMF : N,N’-diméthylformamide

DMPU : N,N'-diméthylN,N'-propylene urée
DMSO : diméthylsulfoxide

E": électrophile

EC.: numéro de la commission d’enzymes
ELISA : enzyme linked immunosorbent assay
ELLA : enzyme linked lectin assay

Eq.: équation

Equiv. : équivalents
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GABA :
GDP:

Gly :
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HRMS :
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Napht :

electrospray ionisation

éthyle

fucosyltransférase

grammes

acidey-aminobutyrique

guanosine diphosphate

glycine

heures

hexaméthyl phosphoramide

high resolution mass spectrometry
iSO

concentration pour 50% d’inhibition
constante d’affinité

constante d’inhibition

leucine

littérature

low resolution mass spectroscopy
milli

micro

méta

mole.L*

metachloro perbenzoic acid
méthyle

méthane sulfonyle

normalité

normal

naphtyle
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NMM :
NOESY :
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PBS:
PCC:
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Depuis la fin des années 1980, la multi-résistades bactéries aux traitements
antibiotiques présents sur le marché est un prabl@ajeur de santé publique. La recherche
de thérapies innovantes et de classes d’agentsaatdétiiens inédites est devenue essentielle
pour contourner ce phénomene. Cette rechercheasinsie par différents outils. D’une part,
les récents progrés en microbiologie moléculaire lss mécanismes de résistance des
bactéries, leur division et surtout leurs voiescdenmunication ont permis de définir de
nouvelles cibles thérapeutiques. D’autre part,dligtion constante des méthodes en synthése
organique permet d'accéder a une plus grande di&eats structures pouvant étre testées en

tant qu’antibactériens.

Pseudomonas aeruginosst une bactérie opportuniste pathogéne chezels®mmes
immunodéficientes, et chez les enfants atteintsndeoviscidose. La grande résistance de
cette bactérie aux thérapies antibiotigues actuehlend le traitement des infections
pulmonaires qu’elle provoque difficile. Cette infien est initiée par I'interaction entre une
protéine de reconnaissance présente a la surfada blactérie (la lectine PA-IIL) et des
oligosaccharides fucosylés présents a la surfase cadules pulmonaires. La synthése
d’inhibiteurs de cette reconnaissance, soit de eaux ligands de la lectine PA-IIL, pourrait
conduire a un nouveau traitement antibiotigue @fdrbactériePseudomonas aeruginasa
Dans cette optique, nous avons cherché a synthdeseminosucres mimes dufucose qui
seraient capables d’inhiber la reconnaissance datrectine bactérienne et ses ligands
naturels. La voie de synthése choisie pour accadge tels iminosucres reposait sur une
méthodologie de synthese récemment développée datie laboratoire, le couplage

réducteur entre des nitrones et des électropmtistipar le diiodure de samarium (Sl

Nos cibles synthétiques, les iminosucres, onbstidté étudiés comme inhibiteurs de
glycosidases et glycosyltransférases, en raisoleuteanalogie structurale avec les sucres.
Leur capacité a interagir avec des lectines n’aajaraté évaluée. Jusqu'a présent, toutes les
molécules testées sur la lectine PA-IIL étaientyge mono- ou oligosaccharidiques. L'étude
d’'iminosucres en tant que ligands de lectines @ituouvrir la voie a une nouvelle approche
thérapeutique. Des travaux antérieurs, réalisés taquipe du Dr. A. Imberty (CERMAYV,
Grenoble), ont fait apparaitre que les trois grongets hydroxyles en position C-2, C-3 et C-
4 duL-fucose sont primordiaux dans la reconnaissandeé&®A-IIL/L-fucose. L'existence
d’'une poche hydrophobe disponible dans le siteedermaissance de la lectine au niveau de
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la position anomere des fucosides nous a amené&isagar la synthése d’'iminosucr€s
alkylés en position pseudo-anomere. Nous avons @uoaginé la synthése d'iminosucres
mono- et bicycliques de type pyrroliding),( pyrrolizidine (1), pipéridine [II) ou
indolizidine (V) possédant les configurations dufucose au niveau des groupements
hydroxyles en C-2, C-3 et C-&igure 1). Notons que tout au long de ce travail, la
numerotation des hétérocycles azotés ne suivriapagneérotation officielle mais sera basée

sur celle des sucres correspondants.

E1 N/—\/X Y
1 R. /!
Ho” ’ HO
HO  OH HO  OH
Me/“ (e} OH
432 | |
HO" " “OH
OH
L-fucopyranose Ry %Y
N e N
iy Ofag
HO" ™ “OH HO" ™ “OH
OH OH
1 v R, =H, OH
R2 = H, (CH2)2002Et
R; = H, CH,OH
X,Y=H, OH
Figure 1

Les travaux développés au laboratoire lors duattale thése de S. Desvergnes (2006)
ont montré que les nitrones cycliques dérivéesudees étaient de bons précurseurs pour la
synthese d’iminosucres. Une nitrone de typeobtenue a partir do-arabinose, a donné
acces a une série d’'iminosucres de type pyrrolifineu pyrrolizidine (1) (Schéma )l Les
configurations adéquates des groupements hydroeyles-3, C-4 et C-5 ont été introduites

par le biais du réactif de départ (earabinose).

: 8 : o
OH - R,
Hom — ., po S \Z HO” q Ho” (f
HO  OH PO OP HO  OH HO  OH
D-arabinose \" | ]

P = H ou groupement protecteur
R{=H, OH

R2 =H, (CHz)chZEt

X,Y=H, OH
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Schéma 1

L'affinité des ces iminosucres pour la lectine PA-#& été évaluée par le biais d'un test
biochimique comparable aux tests ELISA. De facooegiénte, aucun iminosucre de cette

série n'a montré d'affinité pour la lectine.

Notre objectif principal, dans cette these, étatahdre cette approche synthétique a
la synthése de nouveaux iminosucres de type pipésad11) et indolizidines I(V), dont le
choix de la structure a été guidé:

- par les facteurs de reconnaissance des liganda tetine PA-IIL (groupements
hydroxyles en C-3, C-4 et C-5 dans les configuratifavorables a la reconnaissance)

- par la disponibilité des produits de départ, at marticulier par le caractéere

commercial du sucre a utiliser comme matiére pregmie

Une nitrone de typ¥| semblait pouvoir étre un intermédiaire clé versyathése des
iminosucres de typéll etV (Schéma R Ces pipéridines et indolizidingsurraient étre
préparées par le biais de couplages réducteurstsndar Smy entre ce type de nitrone
cycligue a 6 chainons et divers électrophiles, matant 'acrylate d'éthyleSEhéma R Il
nous est rapidement apparu quefuctose était un produit de départ idéal pourédec a

des nitrones de typél, celui-ci étant un sucre abondant, commerciakeatgher.

R1
N
o 9 B _ HO éH OH
\ ¥ _—: - g
0 ~on | R NS oP
________ -~ ls,2 ]
HO' OH PO Y TOP
OH OoP Tl .l
D-f RN
ructose Vi Sml, N r'\/X, Y
PN
= “CO,Et N OH
couplage réducteur L7
HO" ™ “OH
OH
v
P = H ou groupement protecteur
R{=H, OH
R2 = H, (CH2)2CC)2Et
X,Y=H, OH
Schéma 2
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Outre I'intérét que nous portions a I'évaluationlbgique de ces nouvelles séries de
COmMpoOsSEs, nous souhaitions également mettre a petteé étude pour continuer de définir les
portées et limites des réactions de couplage réduanpliquant des nitrones, ces réactions
étant encore récentes et incomplétement exploté@sssynthéses d’'iminosucres a partir de
nitrones fonctionnalisées préecédemment réalisédabamatoire, ont toutes été faites a partir
d’aldonitrones cycligues a 5 chaino®scféma )L Par cette étude, nous souhaitions d’'une part
comparer la réactivité des nitrones cycliqgues a&rons a celles a 5 chainons, mais aussi
étudier I'extrapolation de la méthode a des cétonés. Des couplages réducteurs de
cétonitrones avec l'acrylate d’éthyle ont déjaréaisés au laboratoire, mais seulement avec
le N-oxyde de la cyclohexylidénimine, une nitrone rigkrhent simple $chéma B Ce
précédent nous permettait d'espérer que les ngrdeeypéeV/| réagiraient avec des substrats

carbonylés ou des esterg-insaturés tels que I'acrylate d’éthyle.

HO., .Bn
~O.-Bn 0o Sml, (2 équiv.) N R
+ _ 1
|21)J\|22 THF Ro
-78°C,2h OH
R; =H, R, = i-Bu, 98%
R1 = R2 = Me, 98%
R1, R2 = -(CH2)5-, 77%
- O\;an Sml, (3 équiv.) HO.-Bn
OEt H,0 (8 équiv.)
2 OEt
o) THF
-78°C, 8h o}
1,4 équiv. 55%
Schéma 3

En supposant que ce couplage réducteur soit efficeette transformation devait
aboutir & la formation d’'une nouvelle liaison-@, pour conduire a des pipéridines et
indolizidines comportant un atome de carbone gnate¥ ena de l'atome l'azote. La
formation de centres quaternaires asymeétriques dhun atome d’'azote est habituellement
difficile, ce qui rendait 'examen de cette noueelloie d’acces intéressante. Par ailleurs,
sachant d’'aprés des travaux précédents au laberajoe la stéréosélectivité des couplages
réducteurs impliquant des aldonitrones pouvait @&xeellente, nous étions curieux de
connaitre le type de stéréosélectivité qui pouréaie observé avec des cétonitrones. Des

mélanges de diastéréoisoméres pourraient étre uwshteoompte tenu de la faible



Emilie Racine — Synthése et réactivité de cétamisacycliques a six chainons dérivées de sucres

stéréodifférenciation stérique de part et d’autrgpthn de la fonction nitrone. Cependant, les
nombreux travaux faisant état de diastéreosélégsivinduites par la formation d’états de
transition chélatés grace a la présence de sudsstualcoxyles laissaient entrevoir des
possibilités d’'approche préférentielle de I'éleptiibe par une face de la nitrone plutdt que

I'autre.

Par ailleurs, en paralléle des travaux de notverktoire, les nitrones ont été souvent
employées dans des réactions d’addition nucléaphfla d’accéder a un plus grand nombre
de structures pipéridiniques, nous avons ausssageid’additionner des réactifs nucléophiles
sur les nitrones de typél pour accéder également a des pipéridiné&tegdroxypipéridines
de typelll possédant un centre quaternairecetle I'atome d’azote, avec une plus grande
diversité au niveau de la nature du groupdIRhéma ¥t L'étude de la diastéréosélectivité de
ces réactions nous paraissait €galement intéressks additions nucléophiles sur des
cétonitrones cycliqgues a 6 chainons n’étant ques fpeéu décrites. La aussi, une

diastéréosélectivité induite par un ou plusieuisttuants alcoxyles était attendue.

Q- o Nu o R
Cif\OP 1-Nu C‘;\t/op _______ . Cf/OH
PO oP 2H20 ----- T po” cooe T HO" Y YoM
op op OH
Vi I}

Nu- = réactif nucléophile

Schéma 4

Ce manuscrit comporte six chapitres. Le premigsertiellement bibliographique, est
consacré a la présentation des cibles synthétidaese travail, les iminosucres, et de la
lectine PA-IIL, la cible biologique qui nous intésent.

Dans le second chapitre, d’autres rappels bikdiolgiques sont présentés, concernant
d’'une part la chimie des nitrones, puis d’autre fsachimie du diiodure de samarium (gl
réactif clé dans I'approche synthétique envisagée.

Le troisieme chapitre est consacré a nos travauxlss synthése de cétonitrones

cycliqgues dérivées de sucres, et leur réactiviséawis du Sml Un résultat inattendu a été
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obtenu au cours de ces travaux, qui nous a pereniseattre en évidence un nouvel aspect de
la réactivité de nitrones-alcoxylées.

Ainsi, nous avons pu développer une nouvelle @acttandem de [3-
élimination/aldolisation de nitrones, dont I'étudétaillée est présentée dans le quatrieme
chapitre.

La partie des travaux concernant la réactivité desones vis-a-vis de réactifs
nucléophiles est présentée dans le cinquieme cbagh deux parties : la premiere est
consacrée a des additions d’organomagnésiens,settande traite de réductions de nitrones
par des hydrures.

Enfin, dans le dernier chapitre, des pipéridinesleers dérivésN-oxygénés N-
hydroxypipéridines et nitrones) sont obtenus paratéction de fonctions hydroxyles. Leur

évaluation biologique vis-a-vis de la lectine PA;linais aussi de glycosidases, est décrite.
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Chapitre | : Les iminosucres et la lectine PA-IIL

Les iminosucres sont un ensemble d'hétérocycleghydioxylés comportant un atome
d'azote basique endocyclique. lls sont répartisieq classes structural®.Les pipéridines
et pyrrolidines sont des monocycles a six et cihgimons respectivement alors que les
indolizidines, pyrrolizidines et nortropanes somtybliques Figure 2. Les iminosucres

naturels sont aussi appelés alcaloides polyhydésgy!

(Ho}n\i\j (Ho)n\(b

pipéridines pyrrolidines
6 2 3 5 3 H
SOy —
(Ho)g : 2 HORX)
8 8a 4 7 Ta 4
indolizidines pyrrolizidines nortropanes
Figure 2

De par leur analogie structurale avec les sucesioinbreux iminosucres sont reconnus par
des enzymes ayant comme substrat naturel des qgtyessidases et glycosyltransférases),
dont ils peuvent étre de bons inhibitelitis représentent une classe d’agents thérapestique
potentiels importante car de nombreuses patholagielsquent ces enzymes. La recherche de
nouvelles structures dans la famille des iminosuest intense et a abouti a la récente mise
sur le marché de deuk-alkylpipéridines comme médicaments. Le miglustdtb(tyl-
désoxynojirimycine, Zaves&aA) est un inhibiteur de glucosyltransférase et gisé dans le
traitement de la maladie de Gauchere miglitol (N-hydroxyéthyl-désoxynojirimycine,

Glysef, B) est un inhibiteur d-glucosidase et est utilisé dans le traitementduwaliabéte de

type Il (Figure 3.°

! Compain, P.; Martin, O. Rminosugars: From Synthesis to Therapeutic Apfilices Wiley, Chichester,
2007

2 Stiitz, A. EIminosugars as Glycosidase Inhibitors: Nojirimyaind BeyondWiley-VCH: Weinheim, 1999
¥ Watson, A.; Fleet, G. W. J.; Asano, N.; MolyneBx,J.; Nash, R. Phytochemistr2001, 56, 265.

4 Asano, N.; Nash, R. J.; Molyneux, R. J.; FleetWs.J. Tetrahedron: Asymmet800Q 11, 1645.

® Platt, F. M.; Neises, G. R.; Dwek, R. A.; ButteFsD. J. Biol. Chem1994 269, 8362.

® Tsukamoto, K.; Nakayama, Yap. Pharm. Ther2001, 29, 623.
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\H OH
N O ,OH

HO N HO HO
HO™ “'OH HO™ “'OH HO" “'OH

OH OH OH
A : Miglustat B : Miglitol D-glucose
Zavesca® Glyset®
Figure 3

Selon la structure et les configurations des imigoss, une reconnaissance seélective par
certaines enzymes peut étre observée. Ainsi, ldustay et le miglitol, iminosucres de
structure se rapprochant de celle mhglucose, inhibent sélectivement des glucosidases e
glucosyltransférases. D’autres iminosucres, de igordtion D-manno inhibent
préférentiellement des mannosidases, et des intnesule configuration-galactoinhibent
préférentiellement des galactosidases, dont ilsentmmieux les états de transition respedtifs.
Nous verrons cependant (paragraphe 1.2) qu’il efficik de prévoir les propriétés
inhibitrices de glycosidases et glycosyltransfé&ades iminosucres sur la seule base de leur

structure et de leur configuration.

Dans ce chapitre, une premiere partie sera coresacaes rappels bibliographiques sur les
différentes structures d'iminosucres, avec un@tbie particuliere portée aux pipéridines, qui

font I'objet de nos recherches. Dans un deuxiemmpge un rappel sur les glycosidases et
glycosyltransférases sera fait, puis nous présamgarne nouvelle cible biologique potentielle

des iminosucres, la lectine PA-IIL dRseudomonas aeruginoset, la recherche de nouveaux

ligands pour cette cible.
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| Rappels bibliographiques

|.1 Structure des iminosucres

1.1.1 Les pipéridines

En 1966, la nojirimycine (NX) fut isolée deStreptomyces roseochromogemes I'équipe
de S. InouyeFRigure 4.” La méme équipe a réalisé sa premiére synthéseyambainsi sa
structure® Cet iminosucre naturel a été le premier alcaloégdennu comme glycomimétique.
Son analogie avec [®glucose en fait un inhibiteur puissara-dét 3-glucosidases, mais il est
peu sélectitf.

Il a fallu attendre une vingtaine d'années pour spgeépiméres en C-2 (mannonojirimycine,
MJ, D)° et en C-4 (galactonojirimycine, GH)' soient extraits de cultures @reptomyces
(Figure 4).

H
HO 0 OH HO N OH
HO" “'OH HO “'OH

D-glucose C (NJ)
N_,oH N_,oH

HO HO

HO™ OH HO “'OH

OH OH

D (MJ) E (GJ)

Figure 4

Ces iminosucres sont difficiles a isoler et a cormeen raison de l'instabilité de leur fonction

hémiaminal. Leurs dérivés désoxygénés en positimmare, plus stables, ont été également

"Inouye, S.; Tsuruoka, T.; Niida, J. Antibio. SerA. 1966 19, 288.

8 Inouye, S.; Tsuruoka, T.; Ito, T; Niida, Tetrahedrorl968 23, 2125.

° Niwa, T.; Tsuruoka, T.; Goi, H.; Kodama, Y.; Itah; Inouye, S.; Yamada, Y.; Niida, T.; Nobe, MgaWva, Y.
J. Antibio.1984 1579

19 Miyake, Y.; Murao, SAgric. Biol. Chem1988 52, 661.
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préparés pour étre évalués comme inhibiteurs decogigases. Dés 1967, la 1-
désoxynojirimycine (DNJF) a été synthétisée a partir disorbofuranose par I'équipe de H.
PaulsenFigure 5.1 Plus tard, elle a pu étre isolée de mdriers etulteres deStreptomyces
lavendulae™ La DNJ s'est révélée efficasemme inhibiteur de la glucocérébrosidase
humaine, un@-glucosidase lysosomale impliquée dans la malagli@aucher. Ses dérivils
alkylés ont montré une activité encore supériétire.

La 1-désoxymannonojirimycine (DMJ;), épimére en C-2 de la DNJ, a été extraite la
premiére fois des graines et des feuilles ldmchocarpus sericeugFigure 5.'* Cet
iminosucre est un inhibiteur de diversesmannosidasés et a-fucosidases. En 1981, sa
premiére synthése a été décrite & partibgmannose par I'équipe de M. Schelel.

La recherche de nouveaux inhibiteurs de glycos&asmotivé la synthese de nombreux 1-
désoxyiminosucres non naturels. C'est le cas del-t#soxygalactonojirimycine (1-
désoxygalactostatine, DGHI), qui s'est révélée étre un inhibiteur puissansé&éctif di-
galactosidases lysosomales, ce qui en fait un abérdpeutique potentiel contre la maladie
de Fabry Eigure 5.%’

N N N
HO HO HO
HO™ “'OH HO™ OH HO “'OH

OH OH OH
F (DNJ) G (DMY) H (DGJ)
Figure 5

Des pipéridines substituées, comme la 1-désoxymgjaine N-méthylée N-méthyl DNJ,I)
ou la a-homonojirimycine @-HNJ, J) ont été extraites respectivement de fruits ddue

tropicald® et de Omphalea diandrf (Figure 6. L'a-HNJ a été le premier exemple

! paulsen, H.; Sangster, I.; Heyns,Ghem. Ber1967, 100, 802.

2 Murao, S.; Miyata, SAgric. Biol. Chem198Q 44, 219.

B¥yu, L.; Ikeda, K.; Kato, A.; Adachi, I.; Godin, @ompain, P.; Martin, O. R.; Asano, Bioorg. Med. Chem.
2006 14, 7736.

“ Fellows, L. E.; Bell, E. A.; Lynn, D. G.; PilkiewcF.; Miura, I.; Nakanishi, KJ. Chem. Soc., Chem.
Communl1979 977.

15 (@) Schweden, J.; Bause,Biochem. J1989 264, 347. (b) Elbein, A. DFASEB J1991, 5, 3055.

% Kinast, G.; Schedel, MAingew. Chem., Int. EA981, 20, 805.

" Kato, A.; Kato, N.; Kano, E.; Adachi, |.; Ikeda,;Ku, L.; Okamoto, T.; Banba, Y.; Ouchu, H.; Takahd.;
Asano, N.J. Med. Chem2005 48, 2036.

8 Kite, G. C.; Fellows, L. E.; Fleet, G. W. J.; LR, S.; Scofield, A. M.; Smith, N. Getrahedron Lett1988
29, 6483.
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d'iminosucre pipéridinique possédant un atome deooc& en C-1G-iminosucre). Elle s'est
révélée étre un trés bon inhibiteun-dflucosidase de souris @g= 81 nM)*®

Des iminosucres désoxygénés en position 2, comretdidésoxynojirimycine (fagomine,
K, Figure 6 sont également rencontrésCes dérivés ont montré une activité inhibitrice
modérée sur différentes glycosidases testées.dmipr mime de I'acide glucuronique, l'acide
azaglucuroniqud_, a été extrait en 1984 des grainesBiwhia racemos&® En 1974, la
siastatine B (STBM) a été isolée dStreptomyceserticillus (Figure 6.2* Elle a montré une
bonne inhibition vis-a-vis des neuraminidasNsacetylf3-D-glucosaminidases et dsD-

glucuronidases (1§ = 7 uM pour lap-D-glucuronidase de foie de bovif).

HO N HO ~"SoH HO
HO™ “/OH HO" “'OH HO™
OH OH OH
I (N-méthyl-DNJ) J (a-HNY) K (fagomine)
H H
HO“\Q “OH HO" ™ "CO,H
OH OH
L (acide azaglucuronique) M (siastatine B, STB)
Figure 6

Le fort potentiel thérapeutique des pipéridinesyppliroxylées a stimulé la recherche de
voies de synthése courtes et sélecti?dses synthéses a partir du pool chiral (sucresiesci
aminés, acide tartriqgue) sont les plus nombreudes. synthéses asymétriques mettant en

oeuvre une époxydation de Sharpféssu utilisant des sels de pyridinium chiritront

9 Koyama, M.; Sakamura, 8gric. Biol. Chem1974 38, 1111.

2% Cenci di Bello, I.; Dorling, P.; Fellows, L. E.; Méhester, BFEBS Lett1984 176, 61.

2l Umezawa, H.; Aoyagi, T.; Komiyama, H.; MorishinM,; Hamada, M.; Takeuchi, T. Antibio.1974 27,
963.

22 pour des revues sur la synthése d'iminosucresigipigues voir : (a) Compain, P.; Chagnault, V.aitin, O.
R. Tetrahedron: Asymmet8009 20, 672. (b) Remuson, R.; Gelas-Mialhe,Mini-Rev. in Org. Chen2008 5,
193. (c) Afarinkia, A.; Bahar, ATetrahedron: Asymmet2005 16, 1239. (d) Pearson, M. S. M.; Mathé-
Allainmat, M.; Fargeas, V.; Lebreton,Bur. J. Org. Chen005 2159. (e) Dhavale, D. D.; Matin, M. M.
Arkivoc 2005 iii, 110. (f) Ayad, T.; Genisson, Y.; Baltas, Burr. Org. Chem2004 8, 1211.

3 (a) Haukaas, M. H.; O'Doherty, G. 8rg. Lett.2001, 3, 401. (b) Kim, Y. J.; Ichikawa, M.; Ichikawa, Y.
Org. Chem2000Q 65, 2599. (c) Nishimura, Y.; Shitara, E.; Adachi, Flgyoshima, M.; Nakajima, M.; Okami,
Y.; Takeuchi, TJ. Org. Chem200Q 65, 2. (d) Makino, K.; Ichikawa, YTetrahedron Lett1998 39, 8245.

24 Comins, D. L.; Fulp, A. BTetrahedron Lett2001, 42, 6839.
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eégalement été décrites. Récemment, un intérécpheti a été porté sur des voies de synthése
chimio-enzymatique& Les synthéses de pipéridines ayant fait I'objetptissieurs revues,

elles ne seront pas rappelées ici.

1.1.2 Les pyrrolidines

Les iminosucres pyrrolidiniques sont aussi de binfsbiteurs de glycosidasé$. Trés
souvent, ils sont plus puissants (meilleurs mimedadconformation de I'état de transition)
mais moins sélectifs que les pipéridifes.

Le premier isolé a été le 2,5-didésoxy-2,5-imimaaannitol (DMDP, N, Figure 7),%° un
analogue duB-D-fructofuranose, inhibiteur de glucosidases @€ l'ordre dupM).?” Son
dérivé désoxygéné en C-B)est un inhibiteur d-mannosidases faibfé.

On peut également mentionner dans cette classectsisine P), une pyrroline proche des
pyrrolidines, qui a d'abord révélé des propriétésiuinomodulatrice$’ avant de montrer une
forte inhibition (ICso = 40 nM)de la-glucosidase de levut®ainsi que d’autres glucosidases

et mannosidases (§de I'ordre duuM)>* (Figure 9.

H
M0 N
HO OH HO OH
HO  OH HO  OH
B-D-fructofuranose DMDP, N
H
N “w A\ N\
HO HO
HO  ‘oH HO  OH
(0] Nectrisine, P
Figure 7

%5 (a) Hudlicky, T.; Rouden, J.; Luna, H.; Allen, 5. Am. Chem. So&994 116, 5099. (b) Banwell, M. G.; Ma,
X.; Asano, N.; Ikeda, K.; Lambert, J. Brg. Biomol. Chem2003 1, 2035. (c) Sugiyama, M.; Hong, Z.; Liang,
P. H.; Dean, S. M.; Whalen, L. J.; Greenberg, W.\¥ong, C. HJ. Am. Chem. So2007, 129, 14811. (d)
Concia, A. L.; Lozano, C.; Castillo, J. A.; Parellg; Joglar, J.; Clapés, Bhem. Eur. J2009 15, 3808.

% Welter, A.; Jadot, J.; Dardenne, G.; Marlier, Kgsimir, JPhytochemistry 976 15, 747.

?"Evans, S. V.; Fellows, L. E.; Shing, T. K. M.; leG. W. JPhytochemistry. 985 24, 1953.

% Molyneux, R. J.; Pan, Y. T.; Tropea, J. E.; ElbéinD.; Lawyer, C. H.; Hugues, D. J.; Fleet, G. WJ. Nat.
Prod.1993 56, 1356.

29 Shibata, T.; Nakayama, O.; Tsurumi, Y.; Okuhara, Mrano, H.; Kohsaka, M. Antibio.1988 41, 296.

%0 Kayakiri, H.; Takase, S.; Setoi, H.; Uchida, ler@no, H.; Hashimoto, Mletrahedron Lett1988 29, 1725.
31 Kim, Y. J.; Takatsiki, A.; Kogoshi, N.; Kitahard, Tetrahedronl999 55, 8353.
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[.1.3 Les indolizidines

Dans le cas des alcaloides polyhydroxylés bicyekguianalogie avec les monosaccharides
est moins évidente. Cependant, certains se soglés\étre de tres bons inhibiteurs de
glycosidases.

Le premier iminosucre de type indolizidine a émdsn 1979. Il s'agit de la swainsoni® (
extraite deSwainsona canesceifBigure 8.3 Elle n'est pas sélective et inhibe a la fois la
mannosidase Il de l'appareil de Golgi 8100 nM¥* et lesa-mannosidases des lysosomes,
ce qui explique sa forte toxicité.Par ailleurs, la castanospermirR) (a été extraite de
Castanospermum australde chataigner de Morton, en Australi&igure 8.%° Les
groupements hydroxyles sur le cycle pipéridiniqaeggdent les configurations deglucose,

et elle s'est révélée étre un bon inhibiteor @t p-glucosidases (I&de I'ordre duuM).® Des
isomeres de la castanospermine ont été découvedstia des graines déastanospermum
australe tels que la @pircastanospermines), qui s'est avérée étre un inhibiteur de-1,6-
fucosyltransférase (3 = 45 uM, Figure 83" Le Celgosivif (6-O-
butanoylcastanospermin&), un dérivé synthétique de la castanosperminea@sellement

en études cliniques comme antiviral pour le tragetles hépatites €.

¥ Colegate, S. M.; Dorling, P. R.; Huxtable, C.ARistr. J. Chem1979 32, 2257,

% (a) Goss, P. E.; Reid, C. L.; Bailey, D.; Dennis, JGlh. Cancer Resl997 3, 1077. (b) Goss, P. E.; Baptiste, J.;
Fernandes, B.; Baker, M.; Dennis J. @ancer Res1994 54, 1450.

* Elbein, A. D.; Solf, R.; Dorling, R. P.; Vosbedk, Proc. Nat. Acad. Sci. USE981, 78, 7393.

% Hohenschutz, L. D.; Bell, E. A.; Jewwess, P. &wbrthy, D. P.; Pryce, R. G.; Arnold, E.; Clardy, J
Phytochemistry1 981, 20, 811.

% Saul, R.; Chambers, J. P.; Molyneux, R. J.; Elb&irD. Arch. Biochem. Biophy4983 221, 593.

%" Bastida, A.; Fernandez-Mayoralas, A.; Arrayas@R.Iradier, F.; Carretero, J. C.; Garcia-Junc&&hem.
Eur. J.2001, 7, 2390.

% (a) Kaita, K.; Yoshida, E.; Kunimoto, D.; Andersdh; Morris, S.; Marotta, P.; Scully, L.; Peltekja.:
Ennsg, R.; Diaz-Mitoma, F.; Lee, S.; Worobetz,Rankovitch, J.; Petersen, K.Hepatol.2007, 46, S:56. (b)
Sorbera, L. A.; Castaner, J.; Garcia-CapdevilldDiugs Fut.2005 30, 545. (c) Whitby, K.; Taylor, D.; Patel,
D.; Ahmed, P.; Tyms, A. SAntivir. Chem. Chemothe?2004 15, 141.
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\OH
NN
o
5 H R L OH
HO H A, HO H &y

swainsonine (Q) castanospermine (R)
~OCOn-Bu
=" “OH =" YOH
HO H (:)H HO H OH
6-épi-castanospermine (S) Celgosivir (T)
Figure 8

1.1.4 Les pyrrolizidines

Les premiéres pyrrolizidines isolées de sourcesreliés ont été I'alexinaJ)® et 'australine
(V),*° un inhibiteur de 'amyloglucosidaseAtpergillus nigef(ICso = 1,5uM)** qui présente
aussi une activité antivirdfe(Figure 9. En 1996, la casuaring\() a été isolée de I'écorce de
Casuarina equisetifolia (Figure 9.** Elle inhibe la maltase digestive du rat et
I'amyloglucosidase dspergillus nigemvec un I§ inférieur auuM.**

Plus récemment, les hyacinthacines, nouvelle fandi pyrrolizidines, ont été isolées de
hyacinthacées par I'‘équipe de N. As&hBParmis elles, la (+)-hyacinthacine £X), isolée de
bulbes deMuscari armeniacums'est révélée étre un bon inhibiteur de I'amylogsidase

d'Aspergillus nigelICso = 8,6 M, Figure 9.%°

% Nash, R. J.; Fellows, L. E.; Dring, J. V.; FleBt,W. J.; Derome, A. E.; Hamor, T. A.; Scofield,M.;
Watkin, D. J.Tetrahedron Lett1988 29, 2487.

“OMolyneux, R. J.; Benson, M.; Wong, R. Y.; Trop&aE.; Elbein, A. DJ. Nat. Prod1988 51, 1198.
“Nash, R. J.; Fellows, L. E.; Dring, J. V.; Fle8t,W. J.; Girdhar, A.; Ramsden, N. G.; Peach, Jj.Hégarty,
M.; Scofield, A. M.Phytochemistry199Q 29, 111.

“2(a) Fellows, L. E.; Nash, R. J. P@t. Appl. WOGB 9012014 Al 1990101&hem. Abstr1991, 114
143777s]. (b) Taylor, D. L.; Nash, R. J.; FellowsE.; Kang, M. S.; Tyms, A. SAntivir. Chem. Chemother
1992 3, 273.

“*Nash, R. J.; Thomas, P. I.; Waigh, R. D.; Fleet\GJ.; Wormald, M. R.; de Q. Lilley, P. M.; WartkiD. J.
Tetrahedron Lett1994 35, 7849.

* Kato, A.; Kano, E.; Adachi, I.; Molyneux, R. J.;aftéon, A. A.; Nash, R. J.; Fleet, G. W. J.; Wormaid R ;
Kizu, H.; Ikeda, K.; Asano, NTetrahedron: Asymmet2003 14, 325.

5 Asano, N.; Kuroi, H.; Ikeda, K.; Kizu, H.; Kamed4,; Kato, A.; Adachi, I.; Watson, A. A.; Nash, R; Fleet,
G. W. J.Tetrahedron: Asymmet00Q 11, 1.
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HO

HO! -

HO H BH HO H BH
alexine (U) australine (V)
HO HO
HO! N 1I0OH HO!" N
HO H OH HO H
casuarine (W) hyacinthacine A, (X)
Figure 9

1.1.5 Les nortropanes

Les calystegines sont des iminosucres comportanbicycle nortropane, deux a quatre
groupements hydroxyles et une fonction aminocéiaimjaminal), centre quaternaire a la
jonction entre les deux cycles. Un des premiersngkes isolés a été la calystegine (X)
(Figure 10.* Elle s'est révélée étre un inhibiteur de tréhaksgep-glucosidase (1§ = 13

et 26 uM}’ et de la glucocérébrosidase humaineqt€ 3,1 uM)“®. La calystegine N(Z)
possédant un groupement amine primaire a la placgalipement hydroxyfeest inhibitrice
de B-glucosidases et de tréhalase mais a des degrésire®ique son produit d’hydrolyse, la
calystegine B(AA).(Figure 10.*°

HO HoN HO
NH
% T
OH OH
calystegine Az (Y) calystegine N4 (2) calystegine B, (AA)
Figure 10

[.2 Glycosidases et glycosyltransférases

Les glycosidases et les glycosyltransférases smedzymes impliquées respectivement dans

la deégradation et la biosynthése des chaines abalagharides des glycoconjugués

6 Goldmann, A.; Milat, M.-L.; Ducrot, P.-H.; Lallemd, J.-Y.; Maille, M.; Lepingle, A.; Charpin, |.;€pfer, D.
Phytochemistry1 99Q 29, 2125.

47 Asano, N.; Kato, A.; Oseki, K.; Kizu, H.; Matsi, Eur. J. Biochem1995 229, 369.

8 Chang, H-H.; Asano, N.; Horii, S.; Ichikawa, Yark J. QFEBS J2006 273 4082.

49 Asano, N.; Kato, A.; Yokoyama, Y.; Miyauchi, M.; Yamamok.; Kizu, H.; Matsui, K.Carbohydr. Res1996
284, 169.
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(glycoprotéines, glycolipides ou protéoglycanesks Loligomeres saccharidiques sont
nombreux a la surface des cellules et sont impéigudans des fonctions biologiques variées
telles que la reconnaissance entre les cellulesalghérence, la régulation de leur croissance,
leur différentiation et leur transport. Des patlyids comme le cancer, le diabéte, les
infections virales ou l'obésité impliquent des dystionnements ou surexpression de
glycosidases et glycosyltransféras®sinsi, de nombreuses recherches ont été vouées a
I'étude de ces enzymes et a la compréhension dedgulation. Notamment, la recherche de
molécules capables d’'inhiber leur activité est des approches vers la mise au point de
nouveaux traitements contre les maladies dansdd#ieqielles sont impliquées.

Les iminosucres, comme nous l'avons vu, sont dedognes de sucres caractérisés par la
substitution de l'atome d’oxygéne endocyclique par atome d’azote. lls constituent a
I'heure actuelle les inhibiteurs les plus imporsamour ces enzymes, et leurs relations
structure—activité intéressent de nombreux groujeesecherche. Cependant, ces relations
structure—activité pour les inhibiteurs de glycasies et de glycosyltransférases peuvent étre
complexes, et la conception rationnelle d’inhibitetest un exercice particulierement
difficile.>* Notamment, les équipes d’Asano et Fleet ont olésqne les énantioméresde
certains iminosucres sont plus puissants que léaentioméresd, comme inhibiteurs

d’enzymes dont les substrats naturels sont pout@obnfiguratiorn.’ >

1.2.1 Les glycosidases

Les glycosidases sont les enzymes responsablefiydizolyse des liaisons glycosidiques.
Plus de 100 familles de glycosidases ont été ifiéesi et classé€& Deux types d'hydrolyses
existent : avec inversion ou rétention de confijare®® Le deuxiéme cas est le plus répandu.
Le mécanisme d'hydrolyse implique deux fonctionbaayliques du site actif de I'enzyme.
L’'une joue le réle de catalyseur acide et l'autrecdtalyseur nucléophile. Cette réaction passe

par un état de transition & fort caractére d'ioocaxbénium $chéma p>°

*% Ohtsubo, K.; Marth, J. OCell 2006 126, 855.

*1 Gloster, T. M.; Meloncelli, P.; Stick, R. V.; Zedh®.; Vasella, A.; Davies, G. J. Am. Chem. So2007,
129 2345.

2(a) Yu, C. Y.; Asano, N.; Ikeda, K.; Wang, M. X.uBers, T. D.; Wormald, M. R.; Dwek, R. A.; Wintes.
L.; Nash, R. J.; Fleet, G. W.Ghem. Commur2004 1936. (b) Asano, N.; Ikeda, K.; Yu, L.; Kato, A.;
Takebayashi, K.; Adachi, I.; Kato, I.; Ouchi, HaKahata, H.; Fleet, G. W. Tetrahedron: Asymmet3005 16,
223.

%3 (a) ftp://ftp.expasy.org/databases/uniprot/current asdgknowledgebase/complete/docs/glycosid(t
Henrissat, B.; Davies, @urr. Opin. Struct. Biol1997, 7, 637.

** (a) McCarter, J.; Withers, S. Gurr. Opin. Struct. Bial1994 4, 885. (b) Wang, Q.; Graham, R. W.; Trimbur,
D.; Warren, R. A. J.; Withers, S. G.Am. Chem. Sott994 116 11594.

%% Zechel, D. L.; Withers, S. G\cc. Chem. Re€00Q 33, 11.
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En milieu physiologique, les iminosucres sont séwsne protonée Rigure 11.°° Leur

capacité a mimer la structure cyclique polyhydréeylet la charge positive de l'ion

oxocarbénium font des iminosucres des inhibitewsylycosidases de type « analogues de

I'état de transition ».

% (a) Bols, M.Acc. Chem. Re4998 31, 1. (b) Varrot, A.; Tarling, C. A.; MacDonald, NL.; Stick, R. V.;
Zechel, D. L.; Withers, S. G.; Davies, GJJAm. Chem. So2003 125, 7496.
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Figure 11

1.2.2 Les glycosyltransférases

Les glycosyltransférases permettent la synthése pmdgsaccharides portés par les
glycoconjugués. Elles sont généralement localis#ss le réticulum endoplasmique et
I'appareil de Golgi. Elles fonctionnent avec unmeur glycosidique, le plus souvent un sucre
nucléotide (cofacteur de Leloir), et un substraeateur, saccharidique ou ndchéma p°’

Le mécanisme de la formation de la liaison glycosid passerait aussi par un état de
transition en demi-chaise de type ion oxocarbémfuibes iminosucres se sont avérés étre de
bons inhibiteurs de ces enzymes, toujours en taet mimes des états de transitidn.
Notamment, comme précédemment mentionné, le majl@stbutyl-désoxynojirimycineA,
Figure 3, médicament prescrit pour le traitement de laactial de Gaucher, est un iminosucre

inhibiteur de céramide glucosyltransférade.

0 inversion de
(HOF\% ) configuration (HOF\//&/O-Accepteur
" 0Q © [
‘P—-0O-P- Base
E o ||3| o o glycosyltransférase + NDP
OH OH Mg?* ou Mn?*
cofacteur de Leloir o
HO
rétention de ( F‘%
+ configuration 0
\Accepteur
A teur-OH
ccepteur: + NDP
Schéma 6

>’ (a) Sinnot, M. LChem. Rev199Q 90, 1171; (b) Lairson, L. L.; Withers, S. Ghem. Commur2004 2243.
%8 (a) Compain, P.; Martin, O. Bioorg. Med. Chen001, 9, 3077. (b) Cren, S.; Gurcha, S. S.; Blake, A. J.;
Besra, G. S.; Thomas, N. Rrg. Biomol. Chem2004 10, 2418. (c) Martin, O. RAnn. Pharm. Fr2007, 65, 5.
¥ McCormack, P. L.; Goa, K. IDrugs2003 63, 2427.
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Chapitre | : Les iminosucres et la lectine PA-IIL

Il Les iminosucres comme agents d'anti-adhérence bgrienne?

Nous l'avons vu, de nombreux iminosucres sont iteubs de glycosidases et/ou de
glycosyltransférases. Ces enzymes ne sont paseldsssprotéines interagissant avec des
sucres. Les lectines sont des protéines ou desomiy®ines dépourvues d'activité
enzymatique ou immunologique et capables de sesfiécifiquement et de facon réversible
aux oligosaccharides complexes sans les modffiElles sont retrouvées chez les bactéries,

les virus, les végétaux et les animaux.

Les lectines bactériennes sont impliquées dansplEnomeéenes de reconnaissance et
d'adhérence aux cellules cibles, qui sont sounenétapes préliminaires des infectiGh&n
effet, avant infection, les pathogenes doivenisa & leurs cellules hétes. Cette adhérence se
fait généralement par le biais d'interactions dgithes (protéines présentes entre autre a leur
surface) avec les glycoconjugués tapissant la crfies cellules hétes (glycocalix). Ce
« manteau » oligosaccharidique est souvent spgeififjespeces, de types de cellules, de
tissus, de stades de développement, ou de patbeslggirticulieres. Ainsi, les pathogenes
(notamment les bactéries, mais aussi les viruert des lectines présentes a leur surface
comme protéines de reconnaissance hautement spsifid’oligosaccharides complexes
présents a la surface de cellules de I'h6te, pourfiser et adhérer aux tissus a infecter
(Figure 12.%2

® Goldstein, I. J.; Monsigny, M.; Osawa, T.; ShardnNature198Q 285, 66.

®1 Gilboa-Garber, NMicrobial Lectins and Agglutinins: Properties anibBgical Activity, Mirelman, D. (Ed)
John Wiley & Sons, New-York,986 pp. 255-269.

%2 |mberty, A.; Varrot, A Curr. Opin. Struct. Biol2008 18, 567.
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Figure 12°°

Ainsi, récemment, les lectines ont suscité un reghintérét comme cibles thérapeutiques
potentielles” Des efforts importants ont été dédiés a I'idecuifion de nouvelles lectines et &
une meilleure compréhension de leur réle et desléumctions, ainsi que de leurs modes de

liaison avec des ligands saccharidiques spécifiques

La capacité des iminosucres a interagir avec lginks n'a jamais été étudiée. Pourtant, de
par leur analogie structurale avec les sucreppilsraient se lier au site de reconnaissance des
substrats et éviter 'adhérence de bactéries dliesecibles. Si 'affinité d’iminosucres vis-
a-vis de lectines était supérieure a celle desséigcharides (substrats naturels), alors ces
iminosucres pourraient étre des agents d'anti-adbér bactérienne. Les interactions
lectines/oligosaccharides-substrats étant généeaiefaibles, nous avons pensé qu’il devait

étre possible de trouver des ligands de lectinésgmtant une meilleure affinite.

L'équipe de glycobiologistes dirigée par A. Imbef§ERMAYV, Grenoble) est spécialisée

dans le séquencage, la production et I'étude deudature de protéines interagissant avec des
oligosaccharides. Cette équipe est capable de ppeodas lectines spécifiques en quantité
suffisante pour que des mesures d'affinité desasuiores que nous synthétiserons soient

effectuées facilement. Notamment, I'équipe dispdaes test simple, appelé test ELLA,

% Figure reproduite depuis la ref. 62 avec la pesiisde A. Imberty.

® (a) Lis, H.; Sharon, NChem. Rev1998 98,637. (b)Gabius, H.-JAdv. Drug Deliv. Rey2004 56, 421. (c)
Ambrosi, M.; Cameron, N. R.; Davis, B. Grg. Biomol. Chem2005 3, 1593. (d) Komath, M.; Kavitha, M.;
Swamy, M. JOrg. Biomol. Chem2008§ 4, 973.
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permettant d’évaluer facilement I'affinité de sérgke produits vis-a-vis des lectines dont elle
dispose€® En accord avec cette équipe, la lectine PA-lILPdeudomonas aeruginosaété

choisie comme cible et un projet a été développéessujef®

[1.1 La lectine PA-IIL

Pseudomonas aeruginosesst une bactérie opportuniste inoffensive pouriheividus en
bonne santé mais pathogéne chez les personnes odéfinientes. Elle est en particulier
extrémement dangereuse chez les patients attentsudoviscidose (80% des enfants de 10
ans atteints de cette maladie sont infelfés)est responsable de maladies nosocomiales. Le
traitement des infections (notamment pulmonairasgllg provoque est difficile car elle
présente une haute résistance a beaucoup de &atteantibiotiques.

Deux lectines solubles associées a des factewsudence sont produites par cette bactérie
gram négatif : PA-IIL, reconnaissant spécifiquemeatoligosaccharides fucosylés, a laquelle
nous nous intéresserons plus particuliérement,AetLP® reconnaissant sélectivement les
glycanesn-galactosylés’®

La lectine PA-IIL est présente principalement d@nsytoplasme de la bactérie mais aussi a la
surface de sa membrane externe au niveau de laaliellest associée aux glycoconjugifés.
Elle est impliguée dans la reconnaissance de [I'ebtelans la formation du biofilm
responsable de la résistance des bactéries aibiotigties’” Sa structure cristalline a été
résolue en 2002 et a révélé qu'elle était composée de quatre soitiss indépendantes,
chacune possédant un site de reconnaissance posactiaride Rigure 13.”% Ce site
comporte deux asparagines, quatre acides aspatquEux atomes de calcium. La structure

cristalline de la lectine PA-IIL a été ensuite afé avec une résolution de 1 angstfom.

% perret, S.; Sabin, C.; Dumon, C.; Pokorna, M.;t@auC.; Galanina, O.; llia, S.; Bovin, N.; NicaisV.;
Desmadril, M.; Gilboa-Garber, N.; Wimmerova, M.;titiell, E. P.; Imberty, ABiochem. J.2005 389, 325.
® Projet soutenu par I'’ANR (ANR-05-JCJC-0130-01) ceflaboration avec A. Imberty (CERMAV, Grenoble),
V. Desvergnes (ICOA, Orléans) et H. Jamet (DCM,rBlee).

%7 Aebi, C.; Bracher, R.; Liechti-Gallati, S.; Tscaer, H.; Rudeberg, A.; Kraemer, Bur. J. Pediatr1995
154, S69.

% Cioci, G.; Mitchell, E.P.; Gautier, C.; Wimmerowd,; Sudakevitz, D.; Perez, S.; Gilboa-Garber, INberty,
A. FEBS Lett2003 555, 297.

% (a) Tielker, D.; Hacker, S.; Loris, R.; Strathmahh; Wingender, J.; Wilhelm, S.; Rosenau, F.; &ael§-E.
Microbiology 2005 151, 1313. (b) Gilboa-Garber, Methods Enzymol.982 83, 378.

O Imberty, A.; Mitchell, E. P.; Wimmerova, MCurr. Opin. Struct. Biol2005 15, 525.

" Imberty, A.; Wimmerova, M.; Mitchell, E. P.; GilaeGarber, NMicrobes and Infectio004 6, 221.

2 Mitchell, E.; Houles, C.; Sudakevitz, D.; WimmeapW.; Gautier, C.; Perez, S.; Wu, A. M.; Gilboarlar,
N.; Imberty, A.Nature Structural Biolog2002 9, 918.
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Current Opinion in Structural Biology

Figure 13"

La lectine PA-IIL a une trés forte affinité pourtlducose (k= 1,6 1§ M™), bien supérieure
a celles qui caractérisent habituellement les autins protéine/sucfé:’® Le trisaccharide

Lewis a est encore mieux reconnu, avec une affititdois supérieure a celle dufucose

3 Figure reproduite depuis la réf. 70 avec l'auttien de A. Imberty.
" Garber, N.; Guempel, U.; Gilboa-Garber, N.; Doye,J.FEMS Microbiol. Lett1987, 48, 331.
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Chapitre | : Les iminosucres et la lectine PA-IIL

(Figure 19.%° La co-cristallisation dwi-L-fucopyranose et de la lectine par I'équipe de A.
Imberty a permis de mettre en évidence une chélates atomes de calcium par les trois
groupements hydroxyles du saccharide en C-3, Cz4%et une interaction hydrophobe entre
le groupement méthyle en C-6 et une petite zoneopyabe de la protéindrigure 13
Figure 14.”>" Les trois groupements hydroxyles de-l-fucopyranose participent aussi a
des liaisons hydrogéne avec des acides aminésta@uleireconnaissance (D96, D99) ou
distants (G114). La présence de ces hydroxyleseet brientation spatiale semblent
primordiales pour linteraction fucose-lectine. Lefucose adopte dans le site de
reconnaissance une conformation cha®e ce qui place les deux hydroxyles en C-3 et C-4
en orientation équatoriale, tandis que I'hydroxgle C-5 est axial. Aucun contact n’est
observé entre I'oxygéne en position anomeére etdtirle.

Figure 14

La lectine PA-IIL reconnait le-fucose mais aussi, par ordre décroissant;dalactose, |1®-
arabinose, l®-fructose et led-mannose Kigure 19.” Ces résultats, associés aux mesures
d'affinité entre des glycomimétiques préparés par équipes de R. Roy (Université de
Montréal, Canada) et la lectine PA-IIL ont permis thieux comprendre les facteurs
influencant la reconnaissan€eles ligands les mieux reconnus sont en généralades

fucosides (disaccharides ou monosaccharides). Ciguedvent étre substitués par un groupe

5 Sabin, C.; Mitchell, E. P.; Pokorna, M.; Gauti€r; Utille, J. P.; Wimmerova, M.; Imberty, &AEBS Lett.
2006 580 982.

% (a) Imberty, A.; Chabre, Y. M.; Roy, Rhem. Eur. J2008 14, 7490. (b) Marotte, K.; Préville, C.; Sabin, C.;
Moumé-Pymbock, M.; Imberty, A. ; Roy, Rrg. Biomol. Chem2007, 5, 2953. (c) Marotte, K.; Sabin, C.;
Préville, C.; Moumé-Pymbock, M.; Wimmeréva, M.; ktiell, E. P.; Imberty, A.; Roy, Chem. Med. Chem.
2007, 2, 1328. (d) Brevet américain n°2004021915804
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lipophile sur le carbone anomére. Notamment, dewé&e comportant divers hétérocycles
comme aglycone se sont avérés présenter une @ffisia-vis de la lectine PA-IIL 7 a 10 fois
supérieure a celle dufucose, les composésB, AC et AD présentant une affinité vis-a-vis
de la lectine PA-IIL aussi importante que le tridzaride Lewis a, qui est a I'heure actuelle

son meilleur ligand connudr{gure 19.

OH
HO, OH OH
Me o] H o] O
OH OH OH
HO HO HO
OH OH

OH
o-L-fucopyranose L-galactose D-arabinose
OH OH
o OH H 0 OH
OH OH
HO HO
OH OH
D-fructose D-mannose
HO
HO
0 OH OH

Ho OH Ooé&ﬁ'*
éoe/ NHAG
HO OH

trisaccharide Lewis a
Kq4 (PA-IIL) = 210 nM

OH
N=N /<_\/j_\ OH
N=N AcHN OH
Oﬁoéw"‘\/\/ \/& %{)‘W
o)

NHAc

H
diP AB HO
Ky (PAIIL) = 90 nM

OH NN
%0 S NJ_X
o NHAc
OH

HO
OH

AC X = CH,0H Ky (PA-IIL) = 310 nM
AD X = CO,Me Ky (PA-IIL) = 290 nM

Figure 15
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Chapitre | : Les iminosucres et la lectine PA-IIL

[I.2 Recherche de nouveaux ligands de la PA-IIL miras duL-fucose

En 2005, notre groupe s’est engagé dans un progeagientecherche ayant pour objectif de
préparer de nouveaux iminosucres par des voiesydhése originales, mais également
d’évaluer la possibilité de trouver dans ces ckshe produits des molécules qui se lieraient
avec de bonnes affinités a des lectines (et ercpket a la lectine PA-IIL). La lectine PA-IIL
étant une lectine -fucose, nous avons envisageé la préparation d’isuiaes susceptibles de
mimer ce sucre, et en particulier de deux sérieprideluits présentant des substituants
hydroxyle (ou hydroxyméthyle) orientés de la mémgoh que dans le-fucose (voirFigure

1, Introduction). Le choix de ces séries a été gpae€la disponibilité commerciale et le prix
peu élevé des produits de départ pour leur syniimeaebinose ab-fructose, voirSchémas 1

et 2de I'Introduction). Les travaux développés au sode la thése de S. Desvergflesnt
permis la préparation, a partir de la nitrdnedes pyrrolidine® et 3, pyrrolizidines4 et5 et
dérivésN-oxygénés, 7 et8 (Schéma )

O_
i ‘
", N I, AN
HO/ ( : - BnO/ \ :
HO OH )
8 /
or -
N
I, CO,Et
ho (_‘Z/\/ 2
HO OH
7
OH
//h N
(L
HO  OH

Schéma 7

Afin d’évaluer leur affinité vis-a-vis de la lecarPA-IIL, ces produits ont été soumis au test
ELLA®® dans le laboratoire de A. Imberty. Malheureusemaucune de ces molécules n'a

présenté d’activité comme inhibiteur de la recossance lectine/fucose.

"'s. Desvergne§hése de Doctoratniversité Joseph Fouri€?006
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Lorsque j’ai rejoint le groupe, le travail qui m&é confié était la préparation d’'iminosucres
(et de dérivedN-oxygénés) de type pipéridines et indolizidinesr(\8chéma 2Introduction).

Un de ces intéréts était de préparer de nouvegards potentiels pour la lectine PA-IIL. Les
iminosucres a six chainons comportant en génémkdeformations plus proches de celles
des pyranoses, nous espeérions trouver dans ces skrimeilleurs mimes dufucose. La
encore, la structure des produits cibles a étééguphr la disponibilité dn-fructose comme
sucre de départ, et son prix trés bas (37 €/Kgkymhése de fucomimétiqgues possédant un
groupement méthyle en position C-5 selon I'appratiasie (en utilisant une nitrone comme
intermédiaire) aurait été beaucoup plus complexes tésultats des tests ELLA sur les

produits que nous avons synthétisés seront présdates le chapitre VI de ce manuscrit.

26



Chapitrell

Rappels bibliographiques

sur lesnitrones et la chimie du Smi,






Emilie Racine — Synthése et réactivité de cétomitsacycliques a six chainons dérivées de sucres

Nous l'avons vu dans l'introduction de ce manustgitravail qui m'a été confié consistait en
la synthese de nouveaux iminosucres comportantyale @ six chainons en utilisant des
nitrones cycliques, et I'étude de leur réactivii®&vis du diiodure de samarium. Aussi, dans
ce chapitre, nous ferons quelques rappels surifaietdes nitrones d’'une part (en mettant

I'accent sur les nitrones cycliques a six chainosisgur la chimie du Smé’autre part.

| Les nitrones

.1 Généralités

La fonction nitrone est composée d'une doublediaisarbone-azote et d'une liaison dative

azote-oxygeéneFjgure 16.®

- o\;‘,R2 O\NR2

X X

R/ R, R;

Ry, Ry = Ak, Ar; Ry = H, Alk, Ar
Figure 16

Il existe deux types de nitrones. Les aldonitraffies= H) sont comparables aux aldéhydes et
les cétonitrones (R= Alk, Ar) aux cétones. Elles peuvent étre cyaligwu acycliques. Dans
le cas des nitrones cycliques, lisoméreest le seul possibleFigure 17. Les nitrones
acycliques peuvent exister sous la forme des ises@eet/ouE. Dans le cas des aldonitrones
l'isomere trées majoritaire est I sauf lorsqu'un groupement électroattracteur estr e
l'atome d'azote. Dans ce cas, les deux isoméréspsgsents en mélandéLes cétonitrones

acycliques sont le plus souvent sous forme d'ummgé d'isoméres etE.

8 Breuer, E. IrNitrones, Nitronates and NitroxideBatai, S.; Rappoport, Z.; Wiley (Ed.): Chichest®89
Chapitre 3, pp 245-312.

9 (a) Inouye, Y.; Hara, J.; Kakisawa, Bhem. Lett198Q 1407. (b) Inouye, YBull. Chem. Soc. Jpri983 56,
244,
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+ +
-0, ..R -0, .R
o N| > (0] N| >
R1)\H R1)\R3
aldonitrone acyclique cétonitrone acyclique
V4 Zet/ou E
+ 0O- *o-
N’O N,O
| |
H R3
aldonitrone cyclique cétonitrone cyclique
E E
Figure 17

Les nitrones présentent un fort caractére de dip@eomme le montre I'écriture des formes

limites de mésomérieschéma B*°

“ 0.7 R, 0. .R,
N N
|D -
R1)\R3 R1)+\R3
Schéma 8

Leur réactivité en tant que dip6le dans les cyaldamhs 1,3-dipdlaires a été trés éetudiée
(Schéma P Elles peuvent réagir avec une grande variété deposés insaturés avec une
bonne régio- et stéréosélectivité. La cycloadditjBm2] avec des alcenes conduit a des

isoxazolidines précurseurs fleaminoalcools?

RiRe - O\;\'I,Rz R Re o réduction OH NHR,
:[ /]l\o > R4 N_RZ _ > RG R3
R5 R7 R1 R3 5 R4 R1
R7R, Rs Rs R,
isoxazolidine B-aminoalcools
Schéma 9

Les réactions d'addition nucléophile avec des ca@poorganométalligues comme des

réactifs de Grignard, des organolithiens ou de®rbéycles métalés donnent acces aux

8 Merino, P.In Science of SynthesRadwa, A.; Georg Thieme Verlag (Ed.); KE®04 Vol. 27, Chapitre 13,

pp 511.
8. Tuffariello, J. J. IrCycloaddition ChemistryPadwa, A., Wiley (Ed.): New York,984 Vol.2, p. 83.
8 Frederickson, MTetrahedronl 997, 53, 403.
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hydroxylamines  correspondantes Schéma 10°® De bonnes énantio- et/ou
diastéréosélectivités peuvent étre obtenues. Lalddiaison carbone-azote des nitrones est
plus polarisée que celle des imines du fait dedtébnégativité de I'atome d'oxygene, ce qui
la rend plus électrophile et plus réactive vissde I'addition nucléophile.

Nous reviendrons sur cette réactivité des nitronges-vis des nucléophiles dans le chapitre
V.

_ RsM
()\;ll,R2 4 HO\N'RZ
* R4
R1 R3 R1 R3
M = métal N-hydroxylamine
Schéma 10

Récemment, notre équipe a montré que les nitrooagaent se comporter comme des
nucléophiles suite & une inversion de polarité itedpar Smj (Schéma 11%* L'intermédiaire
chargé peut réagir avec des électrophiles pourwsmdapres hydrolyse, aux hydroxylamines

correspondantes. Cette nouvelle réactivité seraldppée dans la suite de ce chapitre.

- o\;l,R2 Sml, Sm'”O\N,Rz 1-E* HO.-Rz
| - .
/I\ R1# /- E
2-H,0
Ri™ R Rs g Ri R3
"umpolung" N-hydroxylamine
Schéma 11

En raison de leur large spectre de réactiviténlgsnes ont été beaucoup utilisées comme
intermédiaires pour la synthese de composés azedegapport aux imines, elles présentent
une réactivité accrue dans les réactions d’additioaléophile, comme vu précédemment,

mais elles sont aussi souvent plus faciles a mbripwar plus stables vis-a-vis de

I'hydrolyse, et souvent cristallines. Leur utilieet dans des réactions de cycloaddition 1,3-

8 (a) Merino, PC. R. Chimie2005 8, 775. (b) Lombardo, M.; Trombini, ©urr. Org. Chem2002, 6, 695. (c)
Lombardo, M.; Trombini, CSynthesi200Q 759. (d) Merino, P.; France, S.; Merchan, FTejero, T.Synlett
200Q 442. (e) Bloch, RChem. Rev1998 98, 1407.

8 (a) Masson, G.; Py, S.; Vallée, Xngew. Chem. Int. E@002 41, 1772. (b) Masson, G.; Cividino, P.; Py, S.;
Vallée, Y.Angew. Chem. Int. EQ003 42, 2265.
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dipblaire a permis la synthése d’alcaloides congdekautement fonctionnalisés, de facon

régio- et stéréosélective.

Plus particulierement, les nitrones cycliques déteimployées comme intermédiaires clés en
synthése depuis une dizaine d’années environ. Rassite de ce chapitre, nous ferons un
survol des différentes voies d’acces aux nitrongdiques. Tandis qu'un grand nombre de
nitrones cycliques & 5 chainons sont trouvées Batigérature® les nitrones cycliques a 6
chainons restent plus rares. Nous choisirons sfitu les méthodes de synthése ci-aprés par
des exemples d’'application a la préparation deype tle nitrones. On notera, au fil de ces
rappels bibliographiques, qu’a plusieurs reprid@sstabilité des nitrones cycliques a six
chainons a été constatée par les auteurs de letlresg. Dés 1956, J. Thesing et H. Mayer
avaient montré que les aldonitrones de ce typerétaapables de diméris€rEn 1986, S. A.

Ali a aussi rapporté la transformation de l'aldamie 9 en dimerel0 et montré que ce
phénomene pouvait étre limité lorsque la nitronaitémise en présence d'un solvant
« protique » (CBOD) (Schéma 1%

o N-O
N
N cDel,
g e
9 10

Schéma 12

Les méthodes de préparation de nitrones les plusastes sont les oxydations d'amines
secondaires, imines ou hydroxylamines cycliques. Nalkylation (intramoléculaire)

d'oximes ou la condensation intramoléculaire emtre hydroxylamine et un dérivé carbonylé
ont également permis la synthese de nitrones emanévies problemes de régiosélectivité

souvent rencontrés lors des oxydations d’aminegedithydroxylamines $chéma 18%°

8 Brandi, A. ; Cardona, F.; Cicchi, S.; Cordero, F; ®oti, A.Chem. Eur. J2009 15, 7808 et références
citées.

8 Revuelta, J.; Cicchi, S.; Goti, A.; Brandi, 8ynthesi€007, 485.

8 Thesing, J.; Mayer, HChem. Ber1956 89, 2159.

8 Ali, S. A.; Wazeer, M. I. MJ. Chem. Soc., Perkin Tran<286 1789.
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.R
T
N
Ri™ Ry
H[O]
HO. .R
HO. Rs j\ NG
N o] PN
Ri™ R V\ R R
-0 Ry
i
Rl)\ R, Probléme : régiosélectivité

/ \

Schéma 13
|.2 Syntheése de nitrones par oxydation

[.2.1 Oxydation des amines secondaires

L'oxydation d'une amine secondaire en nitrone peuatiuire a deux régioisomereschéma
14)8 En général, la nitrone la plus substituée ou las pkonjuguée est obtenue
majoritairement.

R’i Rs Ry
oxydation +oA- b oA
NH YL S
R1 R2 R1)J\ R2 R1/I\ R2
cétonitrone aldonitrone
MAJORITAIRE minoritaire
Ak" Ar Ar
oxydation + A= -
r o, ;0
R Rp R1)\R2 R1)J\R2

nitrone conjuguée
MAJORITAIRE

Schéma 14

nitrone non conjuguée

minoritaire
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L'oxydation par le peroxyde d'hydrogéne en présafice catalyseur (tungstate de sodium,
dioxyde de sélénium) est classiquement utilf§é@ette méthode a donné de bons résultats
dans la synthése de la cétonitrdrgea partir de I'amind 1 (Schéma 15Tableau }.8%° Le
peroxyde d'hydrogéne peut libérer des peroxydebsitp et pour des raisons de sécurité son

complexe avec l'urée (UHP) est préf&ré.

H Q-
N oxydation ;{1 +
— T
11 12
Schéma 15
Entrée Conditions Rendements Référence
H>0,, NaWO,.2H,0, a0
1 MeOH, t.a., 3 h 62-76% 89
H,O,, SeQ cat., o
2 Acétone, t.a., 3 h 79% 90
UHP-NaWOQ,, 0
3 MeOH, t.a., 4 h 80% a1
UHP-N&MoO,, 0
4 MeOH, t.a., 5 h 78% a1
Tableau 1

Pour I'obtention de nitrones plus fonctionnaliséess méthodes conduisent souvent a des
mélanges de produité.Le 2,2-diméthyldioxirane comme oxydant a donné nukilleurs
résultats. Les dérivés silylés de la 1-désoxymoydine (DNJJF) 13 et 14 ont été obtenus par
réaction entre le chlorure dert-butyldiméthylsilyle et la DNJ? L'oxydation de la pipéridine
substituéel3 par le 2,2-diméthyldioxirane conduit aux nitrorigset 16 avec 64 et 32% de
rendement respectivement. Les nitrordéset 16 ont été engagées dans des réactions de
cycloadditions 1,3-dip0laires régiosélectives pobienir les isoxazolidinek? et 18 (Schéma

16).

8 (a) Murahashi, S.-1.; Mitsui, H.; Shiota, T.; Tsyd.; Watanabe, S. Org. Chem199Q 55, 1736. (b)
Murahashi, S.-1.; Shiota, T.; Imada, ®rg. Synth1991, 70, 265.

% Murahashi, S.-I.; Shiota, Tetrahedron Lett1987, 28, 2383.

1 Marcantoni, E.; Petrini, M.; Polimanti, @etrahedron Lett1995 36, 3561.

92 (a) van den Broek, L. A. G. Metrahedronl 996 52, 4467. (b) van den Broek, L. A. G. M.; Vermaas,JD.
Heskamp, B. M.; van Boeckel, C. A. A.; Tan, M. C.A; Bolscher, J. G. M.; Ploegh, H. L.; van KeméeaF.
J.; de Goede, R. E. Y.; Miedema,Recl. Trav. Chim. Pays-B49€93 112, 82.
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H X TBDMSCI H . H .
J/\J\ “OH Imidazole LJ\ SOTBDMS J/\J\ SOTBDMS
_— +
HO” > OH o TBDMSO” > “OH TBDMSO” > “OTBDMS
OH OTBDMS OH
DNJ (F) 13 (46%) 14 (20%)
0-0
X
DCM, acétone
0°C,2h
o; o:
+ +
/(Nj?OTBDMS . J/;N);“\OTBDMS
TBDMSO” > “OH TBDMSO” ™ “OH
OTBDMS OTBDMS
15 (64%) 16 (32%)
0o (0]

/\)J\OMe N]\ OMe

COzMe MeO,C
0 o

N OTBDMS j/\NJ:\OH
TBDMSO” ™ ~OH TBDMS ~" “OH
OTBDMS OTBDMS
17 18
Schéma 16

La pipéridine de symétrie ,CL9, obtenue a partir d'un dérivé de prolinol, a étgdée en
nitrone 20 en présence de l'oxaziridine de DawisphénylN-phénylsulfonyloxaziridine21,
Schéma 1) L'amine de départ ne peut conduire qu'a une rdtréliminant le probléme de
régiosélectivité. La nitron0, extrémement instable, n'a pas été isolée, et @lléte
directement engagée dans une réaction de cyclaaudit3-dipblaire avec le maléate de

méthyle, pour produire les isoxazolidiraet 23 dans un rapport 8:1.

% Brandi, A.; Cicchi, S.; Paschetta, V.; Gomez Paflp Cossy, JTetrahedron Lett2002 43, 9357.
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Phozs‘N 7/ Ph _
) o o-
3 étapes 21 N .

H
N N
HO/\(_] - J/\) Q
OH TBDMSO “OTBDMS TBDMSO “OTBDMS

(4R)-hydroxy-(2S)-

hydroxymethyl 19 20 (quant.)
pyrrolidine
— instable -
[COQMG
I
COQMe
MeO,C MeO,C,
? 9
MeO,C N MeO,C'" N
H HY
TBDMSO “OTBDMS TBDMSO “OTBDMS
22 (44%) 8:1 23 (5%)
Schéma 17

La méme oxaziridin@1 a permis d'oxyder régiosélectivement l'oxazinag24, obtenue en
cing étapes a partir du 3-butén-2-ol racémiquenigmone conjuguées, qui est stable a
température ambianteS¢héma 18°* Une cycloaddition 1,3-dip6laire intramoléculaire
conduit de facon trés majoritaire2@ sous forme d’un seul diastéréoisomere (accompatdmee
son régioisomer@7, 26:27 = 10:1), un précurseur de la cylindrospermopsumecomposé

toxique rencontré dans les marées d'algues.

% Looper, R. E.; Williams, R. MTetrahedron Lett2001, 42, 769.
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PhO,S. Ph
5 étapes H N

%H/ OW Me 21 O OWMG
Me o)\/"“" THF, 0 °C 02‘\?

(#)-3-butén-2-ol 24 25 (75%)
(37-50% a partir du (£)-3-buténe-2-ol)

Toluéne
200 °C
H
QH Me C|) Me o
~ 0380 - (0] H. /N
J@ W - ;E H 4+ y Ill H
Me y NYN\\\.NYNH - oo
—NH OH 0" O
26 27
cylindrospermopsine (78%, 1 diastéréoisomere)

10:1
Schéma 18

L'équipe de S. I. Murahashi a mis au point une odghd'oxydation en présence d'une
lumiflavine 28 en quantités catalytiques, d'hydrazine hydratéel'@ygéne moléculaire
(Schéma 19 La nitrone conjugué@9 est obtenue de facon régiosélective avec 85% de

rendement a partir de I'amiB3é.

Me
N_N_O

LT
NN Me
Et O

28 (5% mol.)

NH N~

NH,NH,.H,0 (1 équiv.)
TFE

30 0, (1 atm.) 29 (85%)
60°C, 1h

Schéma 19

Un mécanisme particulier d'oxydation de la 1-caybpipéridine31 a été décrit en présence
de peroxyde d'hydrogéne et de tungstate de sodchéma 20°° La premiére étape
d'oxydation conduit a I'hydroxylamir@2. Une deuxieéme oxydation et I'élimination d'eau et

de dioxyde de carbone conduisent a la niti@®e

%mada, Y.; lida, H.; Ono, S.; Murahashi, Sk Am. Chem. So2003 125, 2868.
% Murahashi, S.-I.; Imada, Y.; Ohtake, H.Org. Chem1994 59, 6170.
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H
H202 N32W04 (Cat.) OH O/H d o-
H - _
Ho,cN_  EWNCI(at) KiCOy oo | e "
o A — 7
O ¢
30°C,12h

31 32 33 (52%)

Schéma 20

[.2.2 Oxydation des imines

L'oxydation des imines en nitrones est difficileari3 le cas des nitrones acycliques, les
réactifs oxydants classiques tels que les complebesnolybdéne, I'oxone, le peroxyde
d'hydrogéne, le diméthyldioxirane, ou les peracidamduisent majoritairement aux

oxaziridines chéma 21%°

RS\N oxydation R3\N Rg\;\]/o -
| - "0 |
R4 R2 R1/kR2 R1/kR2
oxaziridine nitrone
MAJORITAIRE minoritaire
Schéma 21

Les mémes problémes ont été rencontrés dans lhésgtdes nitrones cycliques a six
chainons’ Quelques exemples efficaces ont été décrits esepcé denCPBA comme agent
oxydant®®

Les nitrones34 (n = 1) et35 (n = 2) ont été obtenues par oxydation des imines
correspondantes panCPBA (Schéma 2¢%° La nitrone 35 est obtenue en mélange avec
l'oxaziridine correspondante. Les imir@&et 37 ont été synthétisées en deux étapes a partir
de l'indanone ou de la tétralone. La photolysenitesnes34 et 35 a conduit aux oxaziridines

corres pondantes.

9 (a) Ogata, Y.; Sawaki, Y. Am. Chem. Sot973 95, 4692. (b) Heathcock, C. H.; Joe,D.Org. Chem.
1995 60, 1131.

% (a) Chen, Q.-H.; Xu, L.; Wang, F. Petrahedror2002 58, 9431. (b) Wang, F.-P.; Xu, [etrahedror2005
61, 2149.

% Johnson, G. P.; Marples, B. Retrahedron Lett1985 26, 4115.
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) -0 4
O 2étapes /2” > MCPBA, NaHCO, N
—_— DCM
©:f)n n Me 0°C - Me
n =1 indanone 36 n=1 (55% a partir de l'indanone) 34 n =1 (50%, seul produit)
n = 2 tétralone 37 n =2 (64% a partir de la tétralone) 35 n =2 (40% + 26% d'oxaziridine)

Schéma 22

[.2.3 Oxydation d'hydroxylamines

Les N,N-dialkylhydroxylamines sont facilement oxydées p#gs oxydants doux. Les

méthodes les plus courantes utilisent I'oxyde decune (II) (HgO)!®° ou le dioxyde de

101 Cependant, comme dans le cas des oxydations déantirs méthodes

manganese (Mn£.
sont rarement régiosélectives.

Ainsi, I'hydroxylamine38 a été oxydée en nitron89 et 40, en présence d'oxyde de mercure
(Schéma 28'°% La cétonitrone conjugué89 est obtenue majoritairement mais la

régiosélectivité n'est que de 7:3.

OH L e -0
HgO (1,5 .
g g0 (1,5 équiv.) o . N
DCM
0°C,1h
39 7:3 40

38

Schéma 23

La N-hydroxy pipéridine substitué&l est obtenue en cing étapes a partir de la lactoide a
42 (Schéma 24'%* La double substitution du ditosylad@® par I'hydroxylamine produiéi,
dont I'oxydation par le dioxyde de manganese cdraux deux régioisomerekl et 45 avec
un rapport de 7:1. Les auteurs ne fournissent [gaplication concernant la régiosélectivité
obtenue. La nitronel4 (stable) a été engagée dans une réaction de dgdioa pour
conduire a un agent anti-paludéen, la (+)-febrifegiAucun commentaire n'est fait sur la

stabilité ou l'utilisation de I'aldonitrone minaiite 45.

1% Quelques exemples : (a) Alsbaiee, A.; Ali, STatrahedror2008 64, 6635. (b) Ali, S. ATetrahedron Lett.
1993 34, 5325. Premier exemple : GoessingerVignatsh. Cheml982 113, 495.

191 Ashoorzadeh, A.; Caprio, \Bynlett2005 346.

192 Ali, S. A.; Azhar Hashmi, S. M.; Siddiqui, M. N&yazeer, M. |. MTetrahedronl 996 52, 14917.
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0 4 étapes OTs OTs NH,OH.HCI OH
0="© ‘/< - W EtN N
Ot T ¢
reflux, 4 h -
OBn Bno\
. : 43
42 : lactone acide (56% a partir de la lactone) 41 (74%)
MnO, (1,5 équiv.)
DCM
0°C,12h
88%
i d 2, 2.
N I _N + N
Q3 = $ @
N HO BnO' BnO'
(+)-febrifugine 44 7:1 45

Schéma 24

Récemment, une méthode d'oxydation mettant en eeder chlorure de N-tert-
butylbenzénesulfinimidoyle4f) et le DBU a été décrit&Schéma 26'% La nitrone conjuguée
47 est obtenue tres majoritairement a partir de toiyglamine48. Son régioisomérd9 n'est

présent qu'a hauteur de 5%. Cette équipe a étéula 8 notre connaissance a utiliser ce

réactif.
N/tBu
U
c1” ph
N. A N -
OH DBU (2 équiv.) 0 o
DCM
-78 °C, 15 min
48 47 (89%) 49 (5%)

Schéma 25

D'autres méthodes d’oxydation d’hydroxylamines ardten oeuvre le perruthénate de tétra-
n-propylammoniunt®* le palladiunt®® la photochimi&® ou I'électrochimi&’ ont aussi été

décrites.

193 Matsuo, J.-1.; Shibata, T.; Kitagawa, H.; Mukaiyart. Arkivoc2001, x, 58.

1% Goti, A.; De Sarlo, F.; Romani, Metrahedron Lett1994 35, 6571.

195 Murahashi, S.-I.; Mitsui, H.; Watanabe, T.; Zerfi;|. Tetrahedron Lett1983 24, 1049.
1% pandey, G.; Kumaraswamy, G.; Krishna,T&trahedron Lett1987 28, 2649.

197 shono, T.; Matsumura, Y.; Inoue, &.Org. Chem1986 51, 549.
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1.3 Synthése de nitrones paN-alkylation d'oximes

La N-alkylation d’oximes conduit a des nitrones, mdle est souvent en compétition avec
leur O-alkylation, notamment dans des réactions bimo#es'®® Par contre, dans le cas de
la synthése de nitrones cycliques, la syntheseNgalkylation intramoléculaire est efficace
pour la formation de cycles & 5 et & 6 chainonsteGuéthode, proposée par Holzapfel et
Crous en 1998 pour obtenir la nitroB@a partir du tri©-benzyld-ribofuranose® a ensuite
eté la plus employée pour la préparation de nisaneliques chirales, notamment dérivées

de sucres§chéma 2p*

o NH,OH.HCI OH TBDPSCI OH
OH o o
pyridine /\<_/sz pyridine /\<_/=Nb
B“O/\Qm ——B0% \ Joh ———— B9\ /" “oreops
BnO  ©OBn BnO  ©OBn BnO  ©OBn
tri-O-benzyl-D-ribofuranose 51 (95%) 52 (88%)
PPhs
Imidazole
I2
ﬁl)_* TBAF anhyd !
anhydre : =N
B0 ) T B"O/\\\.—./,_ OTBDPS
BnO\C "/OBn BnO  ©0Bn
50 (86%) 53 (84%)
Schéma 26

Par exemple, notre équipe a synthétisé la nitbgie partir du 2,3,5-tr@-benzylb-arabinose

commercial (27 €/g), en quatre étap®shéma 2)7-'°

198 @) Buehler, EJ. Org. Chem1967, 32, 261. (b) Clayden, Drganic ChemistryOxford,200Q Wiley (Ed.),
p.352. (c) March, J.; Smith, M. B.dvanced Organic Chemistrgth Ed.,2007, Wiley interscience Ed., p. 564.
19 Holzapfel, C. W.; Crous, Rieterocycled998 48, 1337.

10 Travaux non publiés.
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TBDPSONH, (1,5 équiv.) MsCI (1,5 équiv.)

O__.0H PPTS cat., MgSO, OH _NOTBDPS  Et:N (3 équiv.)
BnO BnO/\q
< toluéne DCM
BnO OBn reflux, 30 min BnO OBn 0 °C, 30 min
2,3,5-tri-O-benzyl-D-arabinose 55 (98%)
NH,OH.HCI (8 équiv.) 0 -
OMS_NOTBDPS  TBAF (1,2 équiv.) OMS_NOH  NaHCOs (8 équiv.) N+
BnO BnO/\q oS
THF MeOH/H,0 \
BnO  OBn 0°C, 5min BnO  OBn reflux, 15 h BnG  OBn
56 (95%) 57 (78%) 54 (67%)
Schéma 27

De la méme facon, la nitrorsd a été obtenue a partir dexylose Schéma 28 Cette nitrone

a été un intermédiaire clé dans la synthése de{ayacynthacine A™**

1- 0,5% HCI
O_,OH MeOH 1. O ~OMe
J/\I ta 15h I q ACOH/1M H,S0,4
100°C, 1 h
HO™ " "OH 5 NaH, BnBr, n-BuNI BnO  0OBn
OH DMF/THF
Lxylose ta., 48 h 59 (90%)
o TBDPSONH, (1,5 équiv.) oH MsCI (1,5 équiv.)
s OH PPTS cat., MgSO,4 ya _—NOTBDPS  Et3N (3 équiv.)
BnO q BnO (_(
< toluene N DCM
BnO OBn reflux, 30 min BnO OBn 0 °C, 30 min
60 61 (79%, 2 étapes)
NH,OH.HCI (8 équiv.) o-
. O/'II.C—'\ZiNOTBDPS TBAF (12 6quiv) o/m.C—“ZiNOH NaHCOs (8 équiv.) N+
n n N
\ \ BnO
S THF S MeOH/H,O A<——Z
BnO  OBn 0°C, 5 min BnO  OBn reflux, 15 h BnG  'OBn
62 (93%) 63 (87%) 58 (92%)

Schéma 28

Récemment, cette stratégie a été appliquée a pamation de huit aldonitrones cycliques a

cing chainons & partir duxylose, dub-arabinose, do-lyxose et dw-ribose!*?

M Desvergnes, S.; Py, S.; Vallée,J Org. Chem2005 70, 1459.
"2T50u, E.-L.; Yeh Y.-T.; Liang, P.-H.;Cheng, W.-Getrahedror2009 65, 93.
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Un analogue du SB-219383, inhibiteur de tyrosyltisgtase, a été synthétisé par substitution
nucléophile d'ordre 2 cyclisant&¢héma 202 L'aldéhyde64, synthétisé en cing étapes a
partir du L-arabinose, a été traité par I'hydroxylamine paurmer I'oxime65 qui cyclise
spontanément en nitrori®, stable et cristalline. Le doublet libre de I'atodiazote est assez
nucléophile pour déplacer le groupement mésylates sectivation. L'hydroxylaminé?,
analogue du SB-219383, a ensuite été obtenue Bnétiapes, suite a l'attaque nucléophile

d'un énolate d'un dérivé de glycine sur la nitr6ée

5 étapes MsO o) NH20HHC| MsO N..

0._.OH M NEt, Z""OH
HO “"OH o ‘OTBS  — ©fon o “OTBS
OH )(0 25°C )VO

64 65
9% a partir du L-arabinose

L-arabinose

EtO._OLi

H NHTyH 0-
Q yr thc\\NT 0

N
OJ%J “OTBS
3 étapes )VO

67 66 (95%)
(11% a partir de 66)

stable

Schéma 29

L’équipe de A. Vasella a également utilisé Walkylation intramoléculaire d’oxime pour
accéder a la nitrone68 dérivée du L-fucose Bchéma 3p** Le dérivé du 6-
désoxyaltropyranos@9 a été obtenu en neuf étapes a partir d'un dérstége duw-glucose

70. La transformation de la fonction aldéhyde en famc oxime a conduit a un mélange
d'isomeresZ et E de I'oxime protégé&l. La tosylation de la fonction alcool restée lilare
conduit aux oximes protégé@g (E/Z = 85:15). La désilylation de la fonction oxime pare
source de fluorure a ensuite conduit a I'oxime ogee non isolée qui a été directement
mise en réaction avec I'hydroxylamine pour form8y transformé en nitroné8 lors de la

purification du mélange réactionnel sur gel desili

13 Berge, J. M.; Copley, C. B. C.; Eggleston, D.Mamprecht, D. W.; Jarvest, R. L.; Mensah, L. MK&xlon,
P. J.; Pope, A. Bioorg. Med. Chem. Let200Q 10, 1811.
" peer, A.; Vasella, AHelv. Chim. Actal999 82, 1044.
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. OBn
ph/V(S) 0 9 étapes H,C
HO o —_— BnO%OH
OAll OBn
70 : dérivé du D-glucose . 69
(24% a partir du dérivé du D-glucose)
H,NOTBDPS (2 équiv.)
PPTS (4% mol.)
TM.3A
DCM
t.a., 3jours
,OTBDPS -OTBDPS
QTs @Bn N TsCl (1,2 équiv.) QH <Bn N
HeC™ H Pyridine HeC™ H
OBn OBn 0°Cpuis ta., 48 h OBn OBn
72 (89%, E/Z = 85:15) 71 (96%, E/Z = 86:14)
1- EtzN.3HF (1,1 équiv.)
THF
0°C,2,5h
2- H,NOH.HCI (8 équiv.)
Et3N (8 équiv.)
THF
60 °C, 36 h
OH o
T -H,NOH {
HsC,,,_N__, NHOH 2 HaC/, NZ
BnO“.E/\ﬁOBn chromatographie sur BnO‘\‘Q\OBn
: gel de silice =
OBn OBn
73 68 (62%, 2 étapes)
Schéma 30

L'aldonitrone68 n'est pas stable a température ambiante et coaduitmélange complexe.

En conditions acides, le dimérd a été formé%chéma 311
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OBn

Bnorj‘\\OBn

o 0" o
HSC"»@\ FeCls (2 équiv.) HSCMENJ:O
BnO" Y OBn ¢ D2CM BnO" Y OBn

5Bn .a., 2jours Sen
68 74 (44%)
Schéma 31

En 2002, le groupe de Tamura a systématisé la métlem proposant une désilylation
d’oxime par une source de flurorure anhydre, le TBAui permet d’obtenir des nitrones
cycligues a 5 et a 6 chainons en une seule étaps,ldquelle se succédent la désilylation et
la N-alkylation d’oxime par substitution nucléophileodire 2 d’'un mésylateSchéma 32'*°
Ainsi, les hémiacétal35 et 76 ont été traités par un exces d'hydroxylamisilylée, en
présence d'une quantité catalytique d'acmhlra-toluéenesulfonique et d'un excés de
desséchant, le sulfate de magnésium, au reflurldare. Les fonctions hydroxyles primaires
des aldoximeg§7 et 78 obtenues ont été sulfonylées pour accéder auxialds79 et80 avec

de bons rendements. La désilylation de I'atome yfjéxe de la fonction oxime par un
fluorure permettant le déplacement du mésylatelgoaoublet libre de 'atome d'azote, les

nitrones81 et82 ont été ainsi obtenues avec des rendements dedB¥%erespectivement.

15 Tamura, O.; Toyao, A.; Ishibashi, Bynlett2002 8, 1344.
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TBDPSONH, (3 équiv.)
PPTS cat. OTBDPS
J/\O/\[OH MgSO4 HO_ N
N
R.O . OBn Toluéne j\J\
! R reflux, 15 min R0™ Y "OBn
2 OR2

75R;=Bn, R, = Bn 77R,=Bn, R, =Bn

76 Ry, R, = CHPh 78 R;, R, = CHPh
MsCl (3 équiv.)
Et;N (3 équiv.)

DCM
0°C, 15 min
(') . TBAT (1 équiv.) QTBDPS
. équiv.
J/\Nj\ tamis moléculaire 4 A MSO]\NJ\
R0 - OBn reflux, 5 min R;0 - OBn
OR, OR,
81 Ry =Bn, R, =Bn, 71% (THF) 79 R4 = Bn, R, = Bn, 92%, 2 étapes
82 R4, R, = CHPh, 49% (toluéne) 80 R4, R, = CHPh, 59%, 2 étapes
Schéma 32

Le diphényltrifluorosilicate de tétrabutylammoniutTBAT) est un sel anhydre, non
hygroscopique et soluble dans la plupart des stdvarganiquesHigure 18. Il est moins
nucléophile et moins basique que le TBAF. Il esivemt employé en remplacement du TBAF

lorsque celui-ci donne de mauvais résultats.

Bu £_-Ph
Bu-N+ F:sli—Ph
Bu" Bu F

TBAT
Figure 18

Ainsi, l'atome d'azote de Il'oxime peut substituan groupement partant de type
sulfonatet**% halogénuré****” ou ouvrir un époxyde® par un mécanisme de substitution
nucléophile d'ordre 2. L'attaque sur une doubletrqale liaison est aussi possible (voir
Annexe )L Un groupement électroattracteur ou l'interveantsbun électrophile seront en
général nécessaires pour activer un alcéne ou aymeal L'avantage de ces méthodes par

rapport aux oxydations est leur régio- et stér@usgite.

18 pilcher, A. S.; DeShong, B. Org. Chem1996 61, 6901.
17 Gulla, M.; Bierer, L.; Redcliffe, L.; Schmidt, Slager, V Arkivoc 2006 vii, 76.
18 Markandu, J.; Dondas, H. A.; Frederickson, M.:g@riR. Tetrahedronl 997 53, 13165.
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|.4 Synthése de nitrones par addition d'une hydroxiamine sur un
dérivé carbonylé ou un alcyne

[.4.1 Addition d’'une hydroxylamine sur un dérivé cabonylé

Cette méthode, rendue trés populaire par I'équipé.ddondoni pour la synthese de nitrones
acycliques;*® n’a pas été trés souvent appliquée a la syntresaittones cyclique®*?*

La nitrone83 a été préparée a partir de I'hydroxylam@#eselon cette méthode&s¢héma

33).'! L'aldéhyde masqué par un groupement acétal agrétgé en conditions acides puis
a réagi avec la fonction hydroxylamine. La nitr@@®étant instable, elle a été directement
engagée dans une réaction de cycloaddition 1,3alipdvers la synthése de la (+)-

solenopsin-A.

2N HCI (?- cycloaddition

H L e H
w Dloxene ® Ni _1,3-dl,pola|re ., N _sC11Hz3
oA G = U
84 83 (87%) (+)-solenopsin-A
instable
Schéma 33

La nitrone85 a pu étre synthétisée a partir NeacylsultameB6 (Schéma 3¢*° L'étape clé
est une hydroxyamination électrophile d'OppofZérL'énolate de sodiun87 formé par
réaction avec I'nexaméthyldisilamidure de sodiumagit avec le 1-chloro-1-
nitrosocyclohexane8@) pour conduire a I'hydroxylamir9, qui s’additionne sur la fonction
aldéhyde (libérée en conditions acides), pour foriae nitrone 85. La copule chirale
camphresultamique permet d'induire une excellerasté@éosélectivité lors de la formation
de I'hydroxylamine89 qui conduira a la nitron85 optiguement pure. La (-)-pinidine a été

synthétisée a partir de cette nitrone.

119 (@) Dondoni, A.; Franco, S.; Junquera, F.; Merchan Merino, P.; Tejero, TSynth. Communil994 24,
2537. (b) Franco, S.; Merchan, F. L.; Merino, Rejefo, T.Synth. Commuri.995 25, 2275.

120 Oppolzer, W.; Merifield, EHelv. Chim. Acta 993 76, 957.

121 @) Chackalamannil, S.; Wang, Yetrahedronl997, 53, 11203. (b) Eriksson, C.; Sjoedin, K.; Schlyter, F
Hoegberg, H.-ETetrahedron: Asymmet8006 7, 1074.

122 a) Oppolzer, W.; Tamura, @etrahedron Lett199Q 31, 991. (b) Oppolzer, W.; Tamura, O.; Deerberg, J.
Helv. Chim. Actdl992 75, 1965.
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Na
O > (0]
g i 5 NaN(SiMes), (1,1 équi J 7,8t
(0] N aN(SiMe3), (1,1 équiv.) o ~ N’
THF
-78 °C, 45 min
86 87
<:><C' (1,2 équiv.)
NO
88
THF
-78 °C, 30 min

-O O 0, O 0,

L v ANL I o S P

THF
-78°C,3h
85 (80%, 1 diastéréoisomeére) B 89 N
H
\|/\N)A\/
(-)-pinidine
Schéma 34

[.4.2 Addition d’une hydroxylamine sur un alcyne

Cette approche a été décrite par I'‘équipe de AH&mes'?® Une version asymétrique
utilisant une copule chirale camphresultamique ane d'accéder aux nitronex0 et 91
(Schéma 35"** Les hydroxylamine92 et 93 ont été synthétisées a partir déscylsultames
94 et 95 grace & la méthodologie d'hydroxyamination élettile asymétrique d’Oppolzéf?
L'attaque du doublet libre de l'atome d'azote surfdnction alcyne a conduit, aprés

isomérisation de la double liaison, aux nitroB8£t91 optiquement pures.

123@) Holmes, A. B.; Smith, A. L.; Williams, S. B. Org. Chem1991, 56, 1393. (b) Fox, M. E.; Holmes, A. B.
Tetrahedron Lett1992 33, 7421.

124 @) Williams, G. M.; Roughley, S. D.; Davies, J; Holmes, A. BJ. Am. Chem. So999 121, 4900. (b)
Davison, E. C.; Fox, M. E.; Holmes, A. B.; Roughl&y D.; Smith, C. J.; Williams, G. M.; DaviesEl;
Raithby, P. R.; Adams, J. P.; Forbes, I. T.; Prisg,; Thompson, MJ. Chem. Soc., Perkin Trans2Q02
1494,

a7



Emilie Racine — Synthése et réactivité de cétomitsacycliques a six chainons dérivées de sucres

1- NaN(SiMe3),
2-

: O v

\ > R NO o

N 3- H;0*
L “

A
o NHOH R
94 R = (CH,);0TBDPS 92 R = (CH,);OTBDPS
95 R =TMS 93 R=TMS
- SO,
X= N/
o~ O

90 R, = (CH,);OTBDPS, 85%
91 R, =H, 85%

Schéma 35

De ce résumé des méthodes qui ont été employéesppéparer des nitrones, dans lequel
nous avons particulierement ciblé les exemples psadt des nitrones cycliques a six
chainons, on peut observer gu'avant nos travaug, sgule cétonitrone cyclique a six
chainons polyalcoxylée avait été synthéti$8e s'agit de la nitronel5 (Schéma 1Bqui a été
obtenue par oxydation non régiosélective d'un demle la 1-désoxynojirimycine par le
diméthyldioxirane (29% a partir de la DNJ). Leseaus n’ont pas fait état d’une instabilité de
cette nitrone, contrairement a ce qui a souventé&tét pour des aldonitrones a six chainons.
Dans le chapitre suivant, nous présenterons ngegsaésultats sur la synthése de nouvelles

cétonitrones cycliques a six chainonsIgalkylation d’'oximes.
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Il Le diiodure de samarium (Sml,)

Le diiodure de samarium (Sghlest un réducteur par transfert mono-électronigben

pouvoir réducteur doux (E8mz+/sman= —1,33 Vvs Ag/AgNO3),**°

allié a son oxophilie en
fait un réactif trés chimiosélectif. 1l est conneptiis de nombreuses anné&snais son
utilisation en chimie organique est relativemerterde. Au début des années 1980, H. B.
Kagan a proposé une méthode simple de prépargiamréaction de samarium métallique
avec du diiodoéthane, dans le THF) permettant diisation en synthese organique et a
montré son utilité dans de nombreuses réactidié®Des variantes ont ensuite été proposées
pour sa préparation a partir de diidde=°d’iodoforme®*' de Sm4 et samarium métaf’ ou
employant une activation par des ultrasdhsu par des micro-ond€4

Le diiodure de samarium est le plus souvent utdisésolution dans le THF (des solutions
commerciales existent). Le samarium 1l (jaune elutoon dans le THF) est beaucoup plus
stable que le samarium Il (bleu en solution dariBH&) ce qui en fait un bon réducteur mais
aussi un réactif sensible a I'oxygéne de l'auolt donc étre conservé sous atmosphére inerte.
L'ajout d'additifs au Smltels que I'eau, certains alcools ou des agentslic@mts comme le

HMPA ou le DMPU permet de moduler son pouvoir réduc-*?

De nombreuses réactions de chimie organique oméaliéées grace au diiodure de samarium
depuis les premiers travaux de H. B. Kagan, notambrpar le groupe de G. A. Molander.

Plusieurs revues ont été consacrées a son utlisati synthés€* Ici, nous nous focaliserons

125 ghabangi, M.; Flowers, I, R. Aetrahedron Lett1997, 38, 1137.

126 Matignon, C. A.; Caze, Ann. Chim. Phys1906 8, 417.

127 Namy, J. L.; Girard, P.; Kagan, Nouv. J. Chim1977, 1, 5.

128 Girard, P.; Namy, J. L.; Kagan, H. B.Am. Chem. Sot98Q 102, 2693.

129 |mamoto, T.; Omo, MChem. Lett1987, 501.

130 curran, D. P.; Zhang, W.; Dowd, Petrahedronl997 53, 9023.

131 (@) Concellon, J. M.; Rodriguez-Solla, H.; BargalE.; Huerta, MEur. J. Org. Chem2003 1775. (b)
Teprovich Jr., J. A.; Antharjanam, S. P. K.; PragadPesciotta, E. N.; Flowers II, R. Bur. J. Inorg. Chem.
2008 5015.

132 pahlén, A.; Hilmersson, GEur. J. Inorg. Chen2004 3020.

133 (a) Kagan, H. B.; Namy, J. Topics in Organometallic Chemistiyp99 2, 155. (b) Dahlén, A.; Hilmersson,
G. Eur. J. Inorg. Chen2004 3393.

134 @) Nicolaou, K. C.; Ellery, S. P.; Chen, JABgew. Chem. Int. EQ009 48, 7140. (b) Gopalaiah, K.;
Kagan, H. BNew J. Chen2008 32, 607. (c) Jung, D. Y.; Kim, Y. Hsynlett2005 3019. (d) Concellon, J. M.;
Rodriguez-Solla, HChem. Soc. Re2004 33, 599. (e) Edmonds, D. J.; Johnston, D.; Procted.Ohem. Rev.
2004 104, 3371. (f) Kagan, H. Bletrahedror?2003 59, 10351. (g) Bradley, D.; Williams, G.; Blann, K;
Caddy, JOrg. Prep. Proc. Int2001, 33, 565. (h) Krief, A.; Laval, A.-MChem. Rev1999 99, 745. (i)
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sur les premiers travaux de Kagan, montrant déjange panel de transformations de divers
substrats organiques, puis nous présenterons leglages reéducteurs induits par Smi

impliquant des nitrones.

II.1 Premiers travaux de I'équipe de H. B. Kagan

Les premiers travaux de I'équipe de H. B. Kagarceorent la préparation du diiodure de
samarium et ses propriétés en tant que réductesyrghese organique.

Les méthodes de préparation de Spdnnues a cette époque étaient difficiles a mettre
oeuvre™® Une méthode simple a été développée en mettadigetion un excés de samarium
métal et le 1,2-diiodoéthane dans le THF, et a éatpre ambianteSchéma 36"’ Le
diiodure de samarium est obtenu quantitativemerspértion dans le THF. Compte tenu de sa

faible solubilité dans ce solvant, des solutiorisM,sont en général prépareées.

THF

Sm@©) + I/\/l - - Sml, + H,C=CH,
t.a.

exces quant.

Schéma 36

Plusieurs types de transformations de composésnigiges en présence du diiodure de

samarium ont ensuite été identiffé§%®

[1.1.1 Réduction des fonctions cétones et aldéhyden présence
d'une source de proton

Les aldéhydes aliphatiques et les cétones aroneatigont réduits en alcools correspondants
en présence de méthanstchéma 37*" L'octanal 96) et 'acétophénon®7) réagissent avec
deux équivalents de Spnd température ambiante, pour conduire aux alcomi®spondants

98 et99 avec de bons rendements.

Sml, (2 équiv.)
)OL MeOH (2 équiv.) OH
R1 R2 THF R1 R2
ta., 1 jour
96 Rq=(CHy)sCH; Ry =H 98 Ry = (CH2)sCHz Ry=H 99%
97 R1 = CH3, R2 = CGHS 99 R1 = CH3, R2 = CeHs 80%

Molander, G. A.; Harris, C. Rletrahedronl998 54, 3321. (j) Molander, G. A.; Harris, C. Rhem. Rev1996
96, 307. (k) Molander, G. AChem. Rev1992 92, 29.

135 (@) Jantsch, G.; Skalla, M. Anorg. Chem193Q 193 391. (b) Jantsch, G.; Skalla, N.; JawurekZ LAnorg.
Chem.1931 201, 207.
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Schéma 37

La réduction des cétones aliphatiques, comme let@one 100) nécessite le remplacement

du méthanol par I'eau pour obtenir l'alc@blLavec un rendement corre&chéma 382

Sml, (2 équiv.)
%CH source de proton (2 équiv.) OH
3 CH3
HsC 5 THF HSC)\WS
t.a., 1jour
100 101

source de proton = MeOH : 12%
=H,O : 64%

Schéma 38

Les auteurs ne donnent pas d'exemple concernegduation des aldéhydes aromatiques.
La fonction aldéhyde est plus réactive vis-a-visSteb que la fonction cétone. En présence
d'un mélange d'aldéhyde et de cétone, la rédudedialdéhyde est majoritaire.

[1.1.2 Réduction des alcénes activés

Les doubles liaisons conjuguées sont réduites faEwvement sans toucher aux fonctions
ester ou acide Schéma 39, éq.)3*’ Lacide cinnamique 102 et l'ester méthylique
correspondant 103) conduisent a l'acide satut¥4 et a l'esterl05 avec un excellent
rendement. Les exemples efficaces ne concernenkequaceénes trés activés. L'alcan3-
insaturé106 n'est pas réactif dans les conditions décriteséo@mment et l'aldéhyde,3-
insaturé 107 n'a conduit qu'a la formation de polymér&chéma 39, éq.)3*® L'alcool
insaturé108 est obtenu lorsque la 3-méthyl cyclohexenobh@9) est traitée par Smlen

présence de méthan@dhéma 39, éq)2

Sml, (2 équiv.)

X MeOH (2 équiv.) X ]
7~ ~ (6a. 1)
PH THF PH
t.a., 1jour
102 X =CO,H 104 X = CO,H 98%
103 X =CO,Me 105 X=CO,Me 98%
106 X = CH,OH pas de réaction
107 X = CHO polymeéres
Sml, (2 équiv.)
o MeOH (2 équiv.) QH )
(éq. 2)
THF
t.a., 1jour
109 108 (67%)
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Schéma 39

[1.1.3 Réduction des halogénures et tosylates

Les halogénures et tosylates d’alkyle peuvent ré@eits par le diiodure de samarium méme
en l'absence de source de proton, mais a des tampes plus élevéesSc¢héma 40 Les
alcanes correspondants sont généralement obtenssf@anation de produits de couplage,
sauf dans le cas des halogénures aromatiques., Aéndi-iododécanel(l0) est réduit en
décane 111) alors que le bromure et le chlorure de benzyi et 113) sont transformés en
1,2-diphényléthane 1(14). Le 1l-iododécane 110 réagit plus rapidement que le 1-
bromodécanel(l5 alors que le 1-chlorodécan&l@ ne réagit pas. La méme réaction peut

avoir lieu en présence d'un tosylate, comme le ddtbesylate (17).

Sml, (2 équiv.)
haet T x SON
L THF HaC™ /g H
reflux
111
110 X =1 6 h, 95%
115 X =Br 2 jours, 82%
116 X=ClI 2 jours, 0%
117 X=0Ts 10 h, 88%
Sml, (1 équiv.)

X
THF
reflux
112 X =Br 2
113 X=Cl 1

114

0 min, 82%
5h, 67%

Schéma 40

I1.1.4 Réactions de type Barbier

On distingue souvent deux types de protocolesséslpour conduire des réactions employant
des organométalliques. Dans les conditions dités rignard » le réactif organométallique
est d’abord préparé (en général par réaction dalogénure organique avec un métal) puis le
substrat avec lequel on souhaite le faire réadiragmuté Schéma 41, éq.).1Dans les
conditions dites « de Barbier » I'espece organolidiia est générée en présence du substrat

avec lequel elle va réagir. Ainsi sont introduitsidtanément un halogénure, un composé
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carbonylé et un métalSEhéma 41, éq.)2Ces conditions sont préférées dans le cas ou
'espece organométallique a une courte durée de vie

O
" 1- R1)LR2
Grignard R-X rR-Mx %‘ (éa. 1)
Ry
R;——OH
R
o 2-H,0 ,
Barbier R—-X + J (€a.2)
R R,
Schéma 41

La réaction entre la 2-octanon&0(Q) et un halogénobutane ou un dérivé sulfonylé en
présence de Smtans des conditions de Barbier conduit a I'altexiaire 118 (Schéma 42,

Tableau 2. L'ajout d'une quantité catalytique de fer (Idgrmet d'accélérer la réaction
(Tableau 2, entrée)2

Sml, (2 équiv.)
[e) nBuX (1 équiv.) OH
nCGH‘]g)J\CHg THF nCGH13 nBu
reflux CHs
100 118
Schéma 42
Entrée X Durée (h) 118 (%)
1 | 8 76
22 | 3 73
3 Br 24 67
4 Cl 150 8
5 OTs 12 49
6 OMs 24 30

& en présence de Fe{kat.)

Tableau 2
Les aldéhydes ne sont pas de bons substrats ptarréaction?’ Par exemple, l'alcool
secondaird 19, provenant de la réaction de Barbier entre l'iedier méthyle et I'aldéhy®s,

est obtenu en faible quantité du fait de la fororatie produits secondair@8, 120 et 121

provenant de la réaction de Meerwein-Ponndorf-\Wef(lechéma 43, éq.lPar ailleurs, les
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esters réagissent mal dans ces conditions réaetlearcomme le montre le faible rendement

en alcooll20obtenu a partir de I'est@R2 (Schéma 43, €g).2

Sml, (2 équiv.)
(0] CHjsl (6 équiv.) OH )O\H OH o
’ /ECH i
nC7H15 H -lt—HF nC7H15)\CH3 nC7H15 H nC7H15 CH3 3 nC7H15)J\CH3 (eq 1)
a.
96 119 (16%) 98 (38%) 120 (32%) 121 (6%)
Sml, (2 équiv.)
o CHgl (6 équiv.) OH ]
E——— CHs (eq.2)
nC;H.s~ “OMe 'It'HF nC7H1s CHs
.a.

122 120 (10%)

Schéma 43

[1.1.5 Réactions de type Reformatsky

La réaction de Reformatsky est la formation d’'ugamométallique em d’'un ester et son
attaque sur un groupement carbonylé (cétone olnydeg.

Le 2-bromopropionate d’éthylelZ3) réagit avec la cyclohexanon&2@) pour conduire a
l'alcool 125 dans une réaction de type Reformatsky induiteSmak (Schéma 44, éq.).1Le
composeé tosyld26 réagit avec la 2-octanon&00 pour conduire a l'alcodl27 (Schéma 44,
€g. 9. La difféerence de réactivité entre les difféerenédogenures d’alkyle permet d'observer
de bonnes sélectivités lors de réactions avec depases dihalogenéSc¢héma 44, éq.)3
Ainsi, la réaction mettant en oeuvre le 1l-iodo-&Gobhexane 128 et la 2-octanonelQ0) ne
conduit qu'a l'alcool29 provenant de la réduction de la liaison carbome-id.es conditions
réactionnelles douces des réactions en présensmbeermettent des réactions sélectives et

l'utilisation de composés polyfonctionnalisés.

54



Chapitre Il : Rappels bibliographiques sur les oites et la chimie du Sl

Sml2 (2 équiv.) HO
CO,Et (éq. 1)
T
t.a., 10 min
125 (51%)
Sml, (2 équiv.) (0]
Nal (10% mol.) OH (€q. 2)
TsO H
\(%J\OMG )LWC * THF MeO™ s CHs
reflux, 10 h 5
126 100 127 (63%)
o + 0 Sml, (2 équiv.) .
\/\/\/\| )L(\/)/CH3 e — cl OHCH (eq- 3)
5 THF 4 3
128 100 reflux, 12 h °

129 (58%)
Schéma 44

[1.1.6 Réduction des époxydes et sulfoxydes

L'époxydel30 est désoxygeneé en présence de,$rolir conduire au stilben&31) (Schéma

45).1%8 La réaction a été exemplifiée avec des époxydeaatiques ou cycliques.

(0] Sml, (2 équiv.)
THF
reflux, 5 min )
130 131 (98%, trans:cis = 2:1)
Schéma 45

Les sulfoxydes aromatiques sont transformés emrgglfavec de bons rendemergshéma

46, Tableau B Par contre, les oxydes de phosphines n'ont pésre désoxygénéé®

0]

I Sml, (2 équiv.) S
R(S\Rz THE R Ry
Schéma 46
Entrée Ry R, Température Durée Rendement
1 Ph Ph t.a. 3 jours 88%
2 Ph Ph 65 °C 2h 90%
3 p-Tol Et 65 °C 4 h 77%
4 Napht Me 65 °C 1h 90%
Tableau 3
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[1.1.7 Réactions de couplage pinacolique

Les réactions de couplage pinacolique (de compoaésonylés) ont lieu en conditions
aprotiques contrairement aux réductions qui seuliénd en milieu protiqueSchéma 4y **°

Les dérivés du benzaldéhyde pinacolisent en présetun équivalent de diiodure de
samarium pour conduire aux diols correspondant descrendement supérieurs a 90%, sauf
dans le cas ou le cycle aromatique est substitu@rpgroupement acide carboxylique (66%)
(Schéma 47, éq).1La réaction est trés rapide mais n’est pas a$étéctive, les diolerythro

et threo étant obtenus en mélange équimolaire. Aucune ttaseproduits de réduction n'est
observée. Les groupements amine, nitrile, nitranéthoxy sont parfaitement tolérés. Les
cétones possedent la méme réactivBéhéma 47, €q.)2En présence de 1 équivalent de
Smb, les cétoned00et97 conduisent aux diols bis-quaternaile3? et 133 avec d’excellents
rendements. Les cétones aromatiques réagisserntdugaplus vite que les aliphatiques (0,5

minute contre 24 heures).

HO OH
(0]
Sml, (1 équiv.) ]
ﬁ” (&
THF
R, ta., 0,5-1min
R, R4
R; =NO,, CN, OMe, NMe,, CO,H 10 exemples
66-95%, erythrolthreo = 1:1
AqUi H H
)OJ\ Sml, (1 équiv.) o O (éq.2)
R2 R2
Ry~ "Me THF, t.a. Me; M: e
100 R2 = nCGH‘]S 132 R2 = f'ICGH»]gY 24 h, 80%
97 R2 = CGH5 133 R2 = CGH5, 0,5 min, 95%

Schéma 47

[1.1.8 Homocouplage des chlorures d'acides

L'homocouplage des chlorures d'acides, méme sudstit conduit aux dicétones
correspondantesS¢héma 48" Le chlorure depara-chlorobenzoyle 134) est rapidement
transformé en dicétone symétriqu85 en présence de deux équivalents de ,Sal
température ambiant&¢héma 48, éq).1Les effets électroniques des substituants scydke

aromatique ne semblent pas jouer de role surda&ifté de cette réaction, le chlorurepdea

136 Namy, J. L.; Souppe, J.; Kagan, H.TRitrahedron Lett1983 24, 765.
137 Girard, P.; Couffignal, R.; Kagan, H. Betrahedron Lett1981, 22, 3959.
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méthoxybenzoylel36 ayant donné dans les mémes conditions un rendeowgrdgct en
dicétonel37 (69%).

Les chlorures d'acides aliphatiques, méme encombo@s réactifs. Le chlorure de pivaloyle
(138 conduit dans les mémes conditions que précédemmda dicétonel39 avec un
rendement de 46%&6€héma 48, €q).2

o)
Sml, (2 équiv.)
Cl = (éq. 1)
X t.a., 4 min
134 X = Cl 135 X = Cl, 72%
136 X = OMe 137 X = OMe, 69%
o]
Sml, (2 équiv.) Q
Cl THE (é9.2)
t.a., 20 min o)
138 139 (46%)
Schéma 48

I1.2 Couplages réducteurs induits par Smj impliquant des nitrones

En 2002, notre équipe décrivait les premiers cagdaéducteurs induits par Snehtre des
aldéhydes ou des cétones et des nitr8fes, formulait I'nypothése que dans ces couplages la

réduction des nitrones par Snéltait plus rapide que la réduction des composE®oglés.

[1.2.1 Premiers exemples de couplages réducteursduits par
Sml, entre la fonction nitrone et des cétones ou aldétgs

Cette réaction s'est révélée rapide et chimiose&eate produisant aucune trace des produits
d'’homocouplage ou de réduction des substrats dseusfle cas ou des aldéhydes aromatiques
sont employés (leur pinacolisation est alors un&ctrén secondaire). Les aldonitrones
aromatiques ou aliphatiques réagissent avec lemegtet les aldéhydes aliphatiques pour
conduire aux produits de couplage croisé, soithNtagdroxyamino alcools vicinauxSghéma
49). Les aldonitrones aromatiqueSchéma 49, éq.lréagissent plus rapidement que les

aliphatiques $chéma 49, éq)2
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-O\;an o)

| +
) RR,

R1, Ry = H, Ak, Ar

O.f.Bn fe)

N

R/ R,

Ry, Ry = H, Ak, Ar

o HO\N,Bn
Sml, (2 équiv.) R, (é9. 1)
THF Ph Ry
-78°C,5mina1h OH
5 exemples
75299%, d.r.=1:112a7:3
HO.,  .Bn
Sml, (2 équiv.) N R (éq. 2)
. 1
THF \)\]LRz
-78°C,1ha25h OH

4 exemples
69 2 92%,d.r.=1:12a3:2

Schéma 49

La formation deN-hydroxyamino alcools bis quaternairb$l-143 est aussi possible a partir

de la cétonitroné@44 par exemple§chéma 50 Cette réaction est donc applicable a une large

varieté de substrats; elle permet notamment latioreade centres quaternaires avec

d’excellents rendements.

HO., .Bn
Sml, (2 équiv.) N
- R4
THF Q\ﬁRz
-78°C,2h OH
141 R, = H, R, = iBu, 98%
142 R, = R, = Me, 98%
143 Ry, Ry = -(CHy)s- 77%
Schéma 50

Dans le cas ou une fonction aldéhyde et une fomaté&ione sont présentes dans le substrat

carbonylé {45), I'aldéhyde s'est réveélé plus réactif que lare@iet aucun produit de couplage

intramoléculaire entre les fonctions cétone ettajdé n'a été observ&¢héma 51 LesN-

hydroxylaminesl46 et 147 ont été obtenues par couplage réducteur entneittemnes148 et

149et la fonction aldéhyde du substrat carboriylé

O

-O.".Bn
N
)| + MGMH
R o}
148 R = Ph 145
149 R = Et

HO. .Bn
Sml,, (2 équiv.) N 0
THF R)Y\/\)LMe
78°C OH
146 R = Ph, 5 min, 80%, r.d. = 1:1
147 R = Et, 3 h, 84%, r.d. = 3:2
Schéma 51
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La présence d'une source de protons, comme ungdiomatcool dans les réactants ne nuit pas
a l'efficacité de la réaction. Ainsi, aucun proddé réduction n’a été observeé lors du couplage
de la nitrone hydroxylé&50avec l'isovaléraldéhyde 1) (Schéma 52 La N-hydroxylamine

152, produit du couplage réducteur entre la nitrd®® et I'isovaléraldéhydel6l) a été
obtenue avec un bon rendement. Ceci contrastecavgqui a été décrit par H. B. Kagan dans
le cas des pinacolisations d'aldéhydes et cétoaes kksquelles la présence de sources de
protons dans le milieu réactionnel favorise la ofidm en alcool par rapport au couplage

pinacolique $chéma 47, éq) 1*°

HO., .Bn
“O.-Bn u Sml, (2 équiv.) N
+ .
HO/\/\)| H THF HOM/Y
-78°C, 2 h OH
150 151 152 (83%, r.d. = 1:1)

Schéma 52

L’ensemble des résultats obtenus lors de I'étudeette réaction ont conduit notre équipe a
formuler I'’hypothese que les nitrones sont réduttas Smj en équivalent azoté d'un anion
radical cétyleVIll (Schéma 53 Cette espéce possédant un carbone nucléophite @
l'azote, il s'agirait d'une inversion de la polariumpolung de la fonction nitrone. Cet
intermédiaire radicalair€-nucléophile s'additionnerait ensuite sur les famdicarbonyles
(intermédiaireVIll ) puis une deuxieme réduction par Srodnduirait & un dianiobX qui,
aprés hydrolyse, fournirait le®N-hydroxyamino alcoolsX. Une addition nucléophile

anionique peut aussi étre envisagée, nous y redinadians quelques lignes.

0}
- [
O. R Sml, (1 équiv.) Sm'l0.-Rs R1)J\R2 o SMhno. Rs
PN — P |
Rs R4 R:™ - Ry R1/I\R2 R3 R4
anion radical cétyle VII
HO\ Smlllo o Smlllo
HO N-Rs H,O smio N’R5 Sml, (1 équiv.) .0 N’RS
Ry R4 Ry R4 Ry ; : R4
R, Rs R, Rs R, R
N-hydroxyamino alcool X dianion IX Vil

Schéma 53
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Plusieurs expériences ont mené a cette concludiane part, leN-oxide de laN-benzylidene
benzylamine 148 dimérise en présence de Snitonduisant a I'’hydroxylamine vicinale

153, démontrant que la nitrone est réduite par,§8théma 543

oo on o
e S, (2 &quiv.
J‘ Smlz 2 équiv.) Bn—N.  N-Bn
THF ‘
Ph 78°C,2h PK  Ph
148 153 (72%)
Schéma 54

D’autre part, la réaction des nitrong48 et 149 avec le cétoaldehydbe45 n'a pas fourni de
produit de couplage intramoléculaire entre l'aldihyt la cétone, ce qui suggere que la

fonction nitrone est la premiere a étre rédutehéma 51

Cependant, ce mécanisme n'est pas encore totalecoempris. Dans certains cas, un
mécanisme anionique pourrait étre impliqué selauéé I'anion radical cétylé/Il serait
réduit en organosamarieXi (Schéma 56 L’'addition de cette espéce nucléophile sur un

électrophile conduirait au dianidiX qui fournirait lui aussi I'hydroxyamino alco™ aprés

hydrolyse.
O Rs Smly (1 équiv.) sm'0. -Rs Sml (1 équiv.) sm'0. -Rs
N — - R
R3 R 4 Rg/l\ R4 R3/§m I‘Itl
anion radical cétyle VI organosamarien XI
o
R1)J\R2
" R H,0 sm'Q m Sm'
HO N-75 2 I N-Rs Smy Mg R
R1R RR4 Ry Ra )I\ /I\
2 3 R Rs R 'R, Ry - Ry
N-hydroxyamino alcool X dianion IX \-/
Schéma 55

Dans les deux cas, il est possible d'imaginer taute gamme d’électrophiles capables de

réagir avec I'espece azanucléophile créée, qusie de nature radicalaire (anion radical

138 G. MassonThése de DoctoratUniversité Joseph Fourier, Grenot2603
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cétyleVIl ) ou anionique (organosamarixh). Différents électrophiles ont été mis en réaction

avec des nitrones pour réaliser des couplagesteadsdanduits par Sml

[1.2.2 Couplages réducteurs induits par Smi entre la fonction
nitrone et d'autres électrophiles

11.2.2.1 Esters et amideg,-insaturés

En 2003, notre équipe a montré que la réactionod@lage réducteur de nitrones avec des
alcénes activés (comme les estefinsaturés) conduisait a des dérivésdenino acided?
Les premiers essais ont été réalisés dans les tmmwdidécrites précédemment pour les

couplages nitrones / composés carbonyBehéma 56

-0.*.B HO. B
J‘ n . OFt Sml, (2 équiv.) N
= e ——
A = — R)\/\H/OEt
0 -78°C,7a10h o)
R = Et, i-Pr, i-Bu 1,4 équiv. 45%)(?92!’(/?5
Schéma 56

L'ajout d'eau et d'un exces de mans les mélanges réactionnels ont permis d'aecédés
réactions et d'augmenter leur rendemé&th€ma 57 L'ajout d'additifs dans les réactions
avec le diiodure de samarium est bien documeéntéar exemple, tandis qu’en présence de
deux équivalents de Sgnlla nitrone 154 réagit avec l'acrylate d'éthyle pour conduire a
I'hydroxylaminel55avec 60% de rendement en 7 h, I'ajout d'un éqnvaupplémentaire de
Smk et de huit équivalents d'eau permet d'augmenteridement a 73% et de diminuer le
temps de réaction a 1 heurSchéma 57, ég.)1Le méme effet est observé lorsque la
cétonitronel44 est mise en réaction avec l'acrylate d’éthyle B¥s@nce de Smpour fournir

la N-hydroxylaminel56 (Schéma 57, €q).2
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o0+ B HO\N,Bn
-0 ,.Bn OEt conditions A ou B
N 2 HO OEt (éq. 1)
HOJQ/)) o] THF o
6 -78°C o}
154 155
1,4 équiv.
Conditions A: 7 h, 60%
Conditions B: 1 h, 73%
- O\":I,Bn HO\N,Bn
E iti .
. /\H/O t conditions A ou B OFt ©éq. 2)
o} THF
-78 °C (0]
144 1.4 équiv. 156

Conditions A: 96 h, 45%
Conditions B : 8 h, 55%

Conditions A : Sml, (2 équiv.)
Conditions B : Sml, (3 équiv.), H,O (8 équiv.)

Schéma 57

La nitronel57 peut réagir avec les acrylatesou (3-substituésl58 et 159 pour conduire aux
hydroxylamines160 ou 161 avec de bons rendements et d'excellentes diaséeétivités
(Schéma 58, €q,).1La méme nitrond&57 réagit avec les propiolates d’alky®dhéma 58, éq.

2). LesN-hydroxylaminesl62 et 163 d'isomérieE ont été les seules isolées. Dans le cas des
esters,B-disubstitués, le seul produit observé eshihydroxylaminel64 provenant de la
réduction de la nitrone de départ, I'addition ®B B-diméthylacrylate d’éthyle ne se faisant

pas Schéma 58, €q).3
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- 0./.Bn Ry Sml, (3 équiv.) HO\N,BnR1
N H,O ( 8 équiv.) oo 1
| Rz\/\ﬂ/OEt OFt (€q. 1)
Y * THF Y
% -78°C,2-3h R, O
157

1,4 équiv.

158 R; = Me, R, = H
159 R, = H, R, = Me

160 : Ry =Me, R, = H, 74%, r.d. >95:5
161 : Ry =H, R, = Me, 66%, r.d. >95:5

Sml, (3 équiv.) HO\N,Bn

- +
O.n-Bn . oR H,0 (8 équiv.)
| . \( _~__OR (6q. 2)
S THF
-78 °C o)

162:R=Et, 05h, 71%

157 '
1,4 equiv. 163 : R= t-Bu, 7 h, 58%
R = Et, t-Bu
-0.*_Bn Sml, (3 équiv.) HO.  .Bn
- g N
\Hl‘ll WOE H,0 (8 équiv.) \H (éq. 3)
+
THF
o -78°C, 3 h
157 164 (54%)
Schéma 58

En parallele de ces travaux, I'équipe de T. Skrygdsta aussi décrit le couplage réducteur
induit par Sm4 de nitrones avec des acrylates d’alkyle, ainsi\ptades amidesSchéma

59).13°
HO., .Bn
-0.-Bn Rs Sml, (2,4 équiv.) N""Rs
| + Rzy/»ﬁ(x e, X
R P THF Ri

1 o) -78°C, 12 h R, O
Ry =c-CgHyq Et, i-Pr OH 7 exemples
Rz, Ry=H, Me 40-65%, r.d.=1,7:1 4 8:1

X = Gly(OMe), Phe(OMe), LeuPhe(OMe), HN.. A
On-Bu, OEt, OMe 8

Schéma 59

[1.2.2.2 Imines

L'équipe de M. H. Xu a décrit le couplage entrefdamction nitrone et dedN-tert-

butanesulfinyle imines, permettant l'acces a demmulies vicinales non symeétriques

139 Riber, D.; Skrydstrup, TOrg. Lett.2003 5, 229.
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énantiopures, de configuration relatiaeti (Schéma 60'*° La réaction fonctionne bien dans
les cas ou des nitronésaliphatiques sont couplées avec des sulfinimi@esomatiques.
L'introduction detert-butanol comme source de proton dans les mélareggegionnels est
essentielle pour obtenir de bons rendements.ditsla premier exemple de couplage croisé
entre deux espéeces dérivées d'imines avec de batiastréosélectivités et d’excellentes

énantiosélectivité&™

B sml, (3 équiv.) 0
0. Bn g t-BuOH (2 équiv.) Ho—N'Bn HN-S
+ NV oY

R g Pl VT THF — | R
! R, 78°C,1a8h Ri R,
Rq=Ak Ro=Ar 13 exemples
51 4 85%
1,2 équiv. rd.=7:1a15:1
Schéma 60

Les auteurs ont postulé un mécanisme selon lequigniction nitrone serait réduite par 2
équivalents de Smlen dianiona-azanucléophile qui s'additionnerait sur la liai€trN des
imines Schéma 6]l La face Re de la liaison C=N des imines de configuratiBnest
encombrée par le groupemdéett-butyle et la nitrone approche donc préférentieietipar la
faceSi. Le contrble de la sélectivité se ferait graca aHélation du samarium par les atomes
d’'oxygéne de la nitrone et du groupement sulfingiepar une répulsion stérique entre les

groupements Ret R, (Schéma 61)

140 7Zhong, Y.-W.; Xu, M.-H.; Lin, G.-QOrg. Lett.2004 6, 3953.
141 pour un exemple de couplage croisé non stérédiérte deux espéces de type imines voir : Shiriit.;
Suzuki, I.; Makino, HSynlett2003 1635.
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o
¢ I o ]
N~ \'”I A
OB m'o. -Bn R)J\H” Il N/S(”'é
J Sml, (2 équiv.) )N\ 2 sm"o. .Bn 3
A Ry 4 H
R4 R —H R1/‘kH
smi!
M-0
Bn 0 t-BUOH [N g
HO-N  HN-S., 0 rir N
N NAR; S
R4 R, K Bn \1
R H
Schéma 61

La transformation des produits en diamines (erstét@pes) est facile et mene aux diamines
vicinales optiquement pureSc¢héma 62 Ainsi, la N-hydroxylaminel165 a conduit a la

diamine vicinal€l66 avec un bon rendement et un exces énantiomérigatient.

Bn 0
HO-N HN-§" 1-Cu(OAc<::)2, Zrz,)AcOH HN  NH,
S 2- HCI, MeOH \
i hy < 42_\% . 2HCI
Ph 3- Hy, PA(OH),/C
165 166 (87%, e.e. = 99,6%)

Schéma 62

Il faut noter que le couplage réducteur entre isrt-butanesulfinylimines et des aldéhydes
a été décrit par les mémes auteurs et a conduitanixo alcools vicinaux de configuration

relativesyn'#?

[1.2.2.3 Nitrones

Le couplage pinacolique intramoléculaire entre déanctions nitrones a été décrit par T.
Skrydstrup et colt*® Il permet d'accéder & des Ihishydroxylamines vicinales cycliques avec
une bonne sélectivité en faveur des compase$Schéma 683 Ainsi, la dinitronel67, en

142 @) Zhong, Y.-W.; Dong, Y.-Z.; Fang, K.; lzumi,:®u, M.-H.; Lin, G.-Q.J. Am. Chem. So2005 127,
11956. (b) Liu, R.-H.; Fang, K.; Wang, B.; Xu, M.;H.in, G.-Q J. Org. Chem2008 73, 3307. (c) Lin, G.-Q.;
Xu, M.-H.; Zhong, Y.-W.; Sun, X.-XAcc. Chem. Re2008 41, 831.

143Epran, J.-P.; Hazell, R. G.; Skrydstrup.Chem. Commur2005 5402.
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présence de Smkt de méthanol a 0 °C a cyclisé en dikydroxylaminecis-168 avec un
bon rendement et une bonne diastéréosélectivitthadra que la réaction n’a pas lieu a -78
°C et n'est pas améliorée par la présence d'eaertdsutanol ou de HMPA. Cette méthode

est efficace avec des aldonitrones et des cétoegraromatiques comme aliphatiques.

+BnBn Sml, (2,4 équiv.) BnBn
_ O/N\ /N\O‘ MeOH (10 équiv.) HO-N N~OH
THF
0°C,0,75h
168
167 (76%, r.d. (cisltrans) >19:1)
Schéma 63

La formation d'hétérocyclopentanes ou de cyclolmgagt cyclohexanes est aussi possible
(Schéma 6y} Les cyclopentanes sont obtenus avec les meillemdements. En employant un
exces de Smlet en traitant les produits de couplage par lesgéoe, les auteurs ont isolé

directement des carbamates cycliques.

1- Sml, (8 équiv.) (@]

+BnBn . MeOH (16 équiv.)

_ O/N N\O_ 0°C Bn\N N/Bn
\ 74
) 2- COCIZ, NEt3 )
X" 'n -20 °C X n
- 6 exemples
?1(= g?% O, NBoc 32 2 66%
r.d. (cis/trans) = 3:1 a >19:1
Schéma 64

La formation majoritaire des isomeéreis a été expliguée par un état de transition chélaté
impliquant un atome de samarium (lll) et les detommees d’oxygene d’un radical anion et

d’une fonction nitroneRigure 19.

.
.B
éfN\ "
o-

N e i

B 0-Sm

Figure 19
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Enfin, I'équipe de J. L. Chiara a décrit un couplagducteur induit par Smkntre une
fonction nitrone et une fonction phtalimit¥. Dans ce cas, il semble que la fonction

phtalimide soit réduite en premier.

[1.2.3 Versions asymeétriques des couplages réductsumpliquant
des nitrones

Les premiers exemples de couplage réducteur engraitrone chirale et un acrylate d’alkyle
ont été décrits en 2008¢héma 65°*° La nitronel69, dérivée dub-mannose, a été couplée
avec l'acrylate d'éthyle en présence de,Swolr conduire a I'hnydroxylaming70 avec un
rapport diastéréoisomérique de 75:38Héma 65, €q).1De la méme maniere, la nitroh@l
dérivée du D-glycéraldéhyde a réagi avec lacrylate de méthgleur conduire a
I'hydroxylaminel72 ayant un rapport diastéréoisomérique de 85:1%awesur du produit de

configuration relativanti (Schéma 65, éq)3*°

o- OH _CO,Et
H oG HO
Sml, (3 équiv.)
oY\ ], ZCOEt 1,08 equiv) o €q. 1)
)VO )VO

0_0 THF 0_0
< -78°C,5h Pl
169 170 (63%, r.d. = 75:25)
~O.-Bn Sml, (3 équiv.) HO. \-Bn

/\)| H,0 (8 équiv.) W
o + Z>C0o,Me - o CO,Me  (éq.2)
ﬁ/o -78°C,1h ﬁ/o

171 172 (81%, r.d. = 85:15)
Schéma 65

Un couplage réducteur chimio- et diastéréosélextiife des nitrones aromatiques chirales
complexées par du chrome et des composeés carbamydésiné acces a des dérivesfde
amino alcools énantiopurS$¢héma 66 Les excellentes énantiosélectivités observées ont
été induites par la chiralité planaire des commexie chrome tricarbonyle (couplages
diastéréosélectifs) qui ont ensuite été facilenw#tomplexés. Les partenaires carbonylés

peuvent étre des cétones ou des aldéhydes. Paplexdennitronel73 permet d'accéder a

144vacas, T.; Alvarez, E.; Chiara, J.@rg. Lett.2007, 9, 5445.
145 Chavarot, M.; Rivard, M.; Rose-Munch, F.; Rose,/, S.Chem. Commur2004 2330.
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I'hydroxylaminel74 sous la forme d'un seul diastéréoisomere. La dglepmtion du chrome

dans la pyridine a reflux fournit un seul énantioenge I'hydroxylamind75.

— +
O\N,Bn Sml, (2 équiv.) HO\N/Bn HO\N,Bn
| acétone (1 équiv.) pyridine, reflux
THF -
o . OH OH
©cycr . Me 78°C,30min - hoycf T Me Me
173 174 175
(e.e. = 98%) (95%, 1 diastéréoisomere) (quant., 1 énantiomére)
Schéma 66

Par ailleurs, notre équipe a étudié l'influencedtkers auxiliaires chiraux sur lI'atome d'azote
de la nitrone pour induire des diastéréosélectivibés du couplage croisé entre les nitrones
aliphatiquesl76-178 (dans le cas des nitrones aromatiques, des psoditibmocouplage ont
été observés) et l'acrylate d'éthyiciiéma 62*° Les N-hydroxylamines correspondantes

179181 ont été obtenues avec un bon rendement et de®rdesélectivités moyennes a

excellentes.
iPr Smi, (3 équiv.) iPr
A+ ml, (3 équiv.
0.;,A_oBn TG & s Ho. A\ 0Bn
| +  Z OCO.Et
THF CO,Et
78°C, 45 h
- 179
176 1,4 équiv. (56%, r.d. = 60:40)
Ph Sl 3 équiv) Ph
A+ ml, (3 équiv.
0. A ome TG o S Ho. A ome
| +  ZOCOEt :
THF CO,Et
-78°C, 3,25 h
- 180
177 1.4 équiv. (84%, r.d. = 85:15)
iPr iPr
iPr = CiPr S, (3 quiv) iPr < iPr
S~ ml, (3 équiv. :
SENEN PN H,0 (8 équiv.) HO- ™
| +  ZOCOEt :
THF CO,Et
-78°C, 11,5h
- 181
178 (rac.) 1,4 équiv. (73%, r.d.>95:5)
Schéma 67
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En particulier, lorsque l'auxiliaire chiral utilisgst un dérivé du stéricgt*® desy-aminoesters
et y-lactames trés énantioenrichis ont été obterSchéma 68'A partir des nitrones
énantiopured 78 et 182185 un seul diastéreoisomere défydroxylaminesl81 et 186189
attendues a été obtenu, avec d’excellents rendsroentpris entre 71 et 94%.

Sml, (3 équiv.)

H,0 (8 équiv.
TIP 50 (8 équiv.) TIP
SO 7 COEt (14 équiv) HO. |
| B
R) THF R™"CO,E
78 °C
182 R = Me 186 R=Me 2h  78% rd>955
183 R = Et 187R=Et 125h 75% r.d>955
178 R = j-Bu 181 R=iBu 48h 71% rd>95'5
184 R = i-Pr 188 R=i-Pr 23h  94% rd>955
185 R = ¢c-Hex 189 R=c-Hex 24 h 83% r.d >95:5
i-Pr
TIP = 955/\@\
i-Pr i-Pr
Schéma 68

Cependant, I'encombrement stérique de l'auxiligingal est incompatible avec I'emploi de
substrats encombrés ou de nitrof@sromatiques. Ainsi, dans le cas de la nitrd®®
dérivée du pivalaldéhyde, l'imine conjugud®l, issue de la déshydratation de Na
hydroxylamine provenant du couplage réductaugté obtenue avec 30% de rendement mais
le produit attendu n’a pas été isolkchéma 69, éq.).1Dans le cas du couplage réducteur
entre la nitronel92 et l'acrylate d’éthyle, seule IB-hydroxylaminel93 provenant de la
réduction de la nitron&92 par Smyj a été isoléeSchéma 69, éq)2

148 Delair, P.; Kanazawa, A. M.; de Azevedo, M.; GreeheE. Tetrahedron: Asymmetr}996 7, 2707.
147 Cividino, P.; Py, S.; Delair, P.; Greene, AJEOrg. Chem2007, 72, 485.
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Sml, (3 équiv.)
'!'IP H,O (8 équiv.) TP
SO A 7 COE (14 équiv) N ,
| N (éq. 1)
>H THF 7(*\/\002&
-78°C,120 h
Pr 190 191 (30 %)
TIP = "3
Sml, (3 équiv.)
p . i
i-Pr i-Pr TP H,0 (8 équiv.) TIP
— O\+ R /\ E 146 iv. HO\ Y
|N/*\ CO,Et (1,4 équiv.) INEN €q.2)
THF
-78°C,120 h
192 193 (70%)
Schéma 69

L'équipe de T. Skrydstrup a aussi développé lahegat asymétrique de dérivésydamino
acides par couplage réducteur entre des nitrbhrgsbstituées par des auxiliaires chiraux et
des acrylates d'alkyleSchéma 70"® Des auxiliaires chiraux dérivés de sucres ont été
employés et ont permis un excellent contrdle diésidomérique. Selon la configuration du
centre C-2 du sucre, un ou lautre des deux d@&ssameres est majoritaire. Ainsi, les
nitronesN-substituées par un dérivé demannose conduisent a un diastéréoisontecbdma

70, ég. ) alors que celledl-substituées par un dérivé du 5-désoxgibofuranose donnent
acces au diastéréoisomere inveiSehgéma 70, éq.)2ll a été proposé que le samarium lié a
'oxygene de la nitrone soit complexé par I'oxygeneC-2 du sucre ce qui encombrerait une
des faces, et induirait la diastéréosélectivitéeole. Les auxiliaires chiraux dérivés de
sucres sont en équilibre (forme ouverte/ferméefdikaque dans les nitrones de départ seule
la forme fermée est détectée, cet équilibre estrfoent déplacé vers la forme ouverte dans les
produits, et ainsi de nouvelles nitrones sont e®léomme produits de couplage, a la place

desN-hydroxylamines attendues.

148 Johannesen, S. A.; Albu, S.; Hazell, R. G.; Skiryals T.Chem. Commur2004 1962.
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}L Sml, (2,5 équiv.) %
0 t-BuOH (2 équiv.) ou (0]
° \OWL N H20 (8 équiv) © \\OWL (éq. 1)
> + = N eq.
— J CO,nBu THE -0 I d
N % -78°C, 20 h N
R R)R\/\COZnBu
6 exemples
R = alkyl 1 équiv. 54 & 80%
r.d. >95:5
%Q Sml, (2,5 équiv.) %9
o = PN t-BuOH (2 équiv.) O, =
Me + & B ﬁ‘Me '
0.t Q‘ COznBY THF -0 g (€. 2)
)IN -78°C,20h N
R R s> >CO,nBu
3 exemples
R = alkyl 1 équiv. 57a71%
rd. >95:5

Schéma 70

Cette méthode présente plusieurs intéréts : lesiares chiraux sont obtenus facilement a

partir de sucres et ils sont enlevés par une siimleolyse acide.

[1.2.4 Application a la synthese de composeés d'intét biologique

Le couplage réducteur de nitrones avec des esfeiasaturés induit par Smh trouvé son
utilité dans la synthése de composés d'intérévgigle.

Le Svigabatrin (inhibiteur de la GABA amino transféeasa été synthétisé formellement a
partir de la nitronel71 dérivée dup-glycéraldéhyde§chéma 71*° Le couplage réducteur
entre la nitronel71 et l'acrylate de méthyle en présence de ;Sanlconduit a laN-
hydroxylaminel72 avec un bon rendement et un bon rapport diasseéd@rique en faveur
du diastéréoisomeranti. Le diastéréoisomere majoritaire de I'nydroxylaenl72 a ensuite
été réduit en amine, dont 'atome d’azote a étééged par un groupement carbamate pour

conduire & 'amin&96, intermédiaire connu d'une synthéseSdiigabatrin Gchéma 71'*°

149 Masson, G.; Zeghida, W.; Cividino, P.; Py, S.;[¥a] Y.Synlett2003 1527.
150 Alcon, M.; Poch, M.; Moyano, A.; Pericas, M. A.igRa, A.Tetrahedron: Asymmet997, 8, 2967.
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—O\;\'I,Bn Sml, (2 équiv.) . HO\N’Bn H, Ni Raney HN,Boc
/\2) Z>CO,Me (1,4 équiv.) W THF, 60 °C /\/y\/\
o o CO,Me o CO,Me
o) THF 0 Boc,0 o)
-78°C,7h
171 172 (77%, r.d. = 90:10) 194 (82%)
NH,
X COH
S-vigabatrin
Schéma 71

La chélation du samarium par I'atome d’oxygeneadsitrone et par 'oxygéne en C-2 permet

d’expliquer la diastéréosélectivité observBeléma 72

><O face Si plus disponible
o H
$mo NV Bn

Schéma 72

Une synthése totale de la (+)-hyacinthacing (ininosucre de type pyrrolizidine) a été
réalisée dans notre équipe, impliquant comme étiipan couplage réducteur induit par $ml
de la nitrones8, obtenue & partir du-xylose, avec I'acrylate d’éthyleSchéma 78 Ce
couplage a conduit a I'nydroxylamith®5 avec un bon rapport diastéréoisomérique (90:&0), |
diastéréoisomére majoritaire étant celui dans letuehaine propanoique est en relation
trans par rapport au groupement éther benzylique ertippst-2. La (+)-hyacinthacine 2a

été obtenue en trois étapes a partir de I'hydroxiyla195.
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Sml, (3 équiv.)
O. .OH i O- H,0 (8 équiv.)
6 étapes L
P N ZCO,Et (1,4 équiv.)

OH
o : -

HO” > OH — B”O/\Q THF B”O/\(_Z NCOE
OH ) -78°C,3h BnO  ©OBn

BnO OBn

L-xylose 58 195 (64%, r.d. = 90:10)

\ j 3 étapes

HO

(+)-hyacinthacine A,
Schéma 73

D’autres iminosucres (pyrrolidines et pyrrolizidieont également été synthétisés par cette
stratégie. La nitron@96, obtenue a partir do-glucose’>! a réagi avec l'acrylate d'éthyle en
présence de Smipour étre transformée eN-hydroxypyrrolidine 197 avec un excellent
rapport diastéréoisomériquéSghéma 7%4'°? A nouveau, le diastéréoisomére majoritaire
comporte une chaine propanoique en relati@ms par rapport au groupement éther
benzylique en position C-2. Ld-hydroxypyrrolidine197 est un intermédiaire clé pour la
synthese des produits98-200. Ces derniers sont des inhibiteurs faibles detiVa&é de
'UDP-galactopyranose mutase (EC 5.4.99.9), uneyreez essentielle pour la survie de
mycobactéries comme celles responsables de lactulbse.

51 Ljautard, V.; Christina, A. E.; Desvergnes, V.; i, O. R J. Org. Chem2006 71, 7337.
152 Desvergnes, S.; Desvergnes, V.; Martin, O. R.; Huw.; Py, SBioorg. Med. ChenR007, 15, 6443.

73



Emilie Racine — Synthése et réactivité de cétomitsacycliques a six chainons dérivées de sucres

Sml, (3 équiv.)

H,O (8 équiv.)
BnQ E; Z>CO,EL (1,4 équiv.) BnQ g”
BnO\)\Sj THE BnOJ\SJ’\/C02Et
-78°C,3h
BnO OBn BnO OBn
196 197 (68%, r.d. >98:2)
HO ‘
HO H
N
HO \ CO,Et
HO  OH
198 199 200

Schéma 74

Nous venons de le voir tout au long de ce chapitobographique, la synthése de nitrones
comme intermédiaires de synthése, tout comme taieldu diiodure de samarium sont deux
sujets extrémement développés en chimie organi@Qependant, malgré les nombreux
travaux réalisés antérieurement, notamment a piaidonitrones cycliques a 5 chaindfs,
une seule cétonitrone cyclique a six chainons paiyglée a été préparée par L. G. M. van
den Broek, par oxydation d’un dérivé de la DRIRelativement peu d'aldonitrones cycliques
a 6 chainons ont été caractérisées. Notammentepiasauteurs font état d’une instabilité de
ce type de nitrones, qui auraient tendance a dseeren solution. En choisissant une
cétonitrone comme intermédiaire clé dans nos tpgvaatre intention était d’éviter de tels
problemes de stabilité.

En ce qui concerne la chimie du diiodure de samgriméme si elle a connu un essor
important depuis le début des années 1980, c’e&traent relativement recemment qu’elle a
été appliquée a la réduction de nitrones et a ¢ewplage réducteur avec des composeés
carbonylés et des estemgB-insaturés. Ces réactions, d’abord développéesiessimitrones
acycliques peu fonctionnalisées, ont été applig@éés synthése d’'iminosucres a partir de
plusieurs aldonitrones cycliques a 5 chainonsyéés de sucres. En général, a partir de ces
nitrones polyalcoxylées, de bonnes diastéréoseii@giont été observées lors des couplages

réducteurs induits par Sgnl
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Ces précédents nous ont amené a imaginer la sgntleesouvelles cétonitrones cycliques a
six chainons dérivées de sucres, et a en étudigalaivité vis-a-vis de Smldans le but

d’accéder a des iminosucres bicycliques de typelizidine.
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Chapitre lll : Synthése de cétonitrones cycliquaixachainons; Etude de leur réactivité vis-a-\@s3mj

| Synthése de la cétonitrone 201 a partir dib-fructose

Comme présenté dans l'introduction de ce manuswiis avons choisi de préparer, comme
intermédiaire clé de la synthése d’'iminosucres, nitrene de typ&/I, a partir dub-fructose,
(Schéma R Ce sucre, matiére premiére renouvelable aboadeinpeu codteuse (37 €/Kg,
Acros), est un produit de départ idéal en syntlm@ganique. Sa structure et son profil de
substitution (hexopyranose de configurati®&,Ren positions C-3, C-4 et C-5) nous ont

amené a le proposer comme précurseur d'iminosficcesnimétiques.

Aucune nitrone de type/l n’avait été précédemment décrite dans la littéeatiDes
groupements benzyle ont été sélectionnés commepgsoprotecteurs pour masquer les
fonctions hydroxyles en C-1, C-3, C-4 et C-5. L'ejghe envisagée pour préparer la nitrone
201 est similaire a celle qui avait été décrite porgparer des aldonitrones cycliqgues a 5
chainong®**2*>E|le implique uneN-alkylation intramoléculaire de I'oxime protége@2
(Schéma 7% qui pourrait elle-méme étre obtenue par réaceotre la fonction cétone
masquée dub-fructose perprotég@03 et la tert-butyldiphénylsilylnydroxylamine, puis
mésylation, aprés protection adéquateeuctose. La formation de I'oxim@-silylée sur la
fonction cétone d’'un cétose serait totalement nibeiveout comme I'étape de cyclisation par

N-alkylation de la cétoxime.

o- OTBDPS OH OH
NS MsO._ Ny OJ o0Bn OJ OH
N OBn OBn n/ n/
BnO" ™ “OBn BnO Y~ “OBn BhO Y OBn HO Y TOH
0Bn OBn OBn OH
201 202 203 D-fructose
Schéma 75

|.1 Synthese du 1,3,4,%¢tra-O-benzyl -D-fructopyranose 203

Les premieres étapes de cette synthése serontccéesaa la protection sélective des
groupements hydroxyles en C-1, C-3, C-4 et C-B-dufructopyranose.
Le D-fructose peut étre présent en solution sous ladade cing formes tautomeéres fi®-

fructopyranose, di-D-fructopyranose, I§-D-fructofuranose, di-D-fructofuranose et la forme
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ouverte 6chéma 76 Toutes ces formes sont a I'équilibre en soluéibleur proportion varie

en fonction du solvant et de la température.

OH OH
B-D-fructopyranose o-D-fructopyranose
OH O
HO . OH
OH OH
/ forme ouverte \\\\
OH (0)
0} ", OH
HO//II'Y :"/,/OH HO/ qO\H
HO  oH HO  ©OH
B-D-fructofuranose o-D-fructofuranose
Schéma 76

Les différentes formes do-fructose ont été quantifiées dans des conditiamges. L'équipe
de M. Cockman a déterminé par chromatographie dguia proportion des différents
isoméres dans I'eau, & 25 “Capleau 4.2°* Dans ces conditions, la forme majoritaire ef-le

D-fructopyranose (72%).

Forme tautomere pourcentage
B-D-fructopyranose 72%
a-D-fructopyranose <1%
-D-fructofuranose 22%
a-D-fructofuranose 5%
forme ouverte <1%

Tableau 4 : Proportion des différentes formes Oufructose en solution dans l'eau a 25 °C

Dans la premiere étape de la synthése, nous soobgirotéger la fonction hydroxyle en
position anomere en favorisant la forme tautonf@m-fructopyranose, ce qui permettra

ensuite de protéger sélectivement les autres gnoeipts du sucre de départ.

153 Cockman, M.; Kubler, D. G.; Oswald, A. S.; Wilsdh,J. Carbohydr. Cheni987, 6, 181.
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L'équipe de G. J. F. Chittenden décrit la formatienl’acétal souhaité par introduction d’'un
groupement allyloxy en position anoméremHructose avec un rendement de 48%4_e D-
fructose, soigneusement séché au préalable, estemiséaction avec l'alcool allylique
(employé comme solvant) et une quantité catalytdgiehlorure d’acétyle. Nous avons mis
en ceuvre le méme protocole maispk®-fructopyranoside d’allyle 204 n'a été obtenu
gu'avec 22% de rendeme®chéma 7)7 Ce produit a été caractérisé par comparaisasode

spectre RMNC aux données de la littératurg.

=
o OH HO > O/\/
(j\ SOH  AcClcat. C)j:\OH
HO™ ™ ~OH t.a,16h HO" " OH
OH OH
B-D-fructopyranose 204 (22%, litt.'%* 49%)
Schéma 77

La protection des groupements hydroxyles libregtaers benzyliques est la deuxieme étape.
L’équipe de G. J. F. Chittenden a aussi décriec&tpe, avec 79% de rendement en utilisant
I'hnydroxyde de potassium comme base, le bromurbetieyle comme agent alkylant et le
DMSO comme solvanSchéma 78*°

o F KOH (4 quiv.) o NF
Loj:\OH BnBr (4 équiv.) C)j:\OBn
HO" ™" OH DOMSO  BnO" > 0Bn
OH ’ OBn
204 205 (79%)
Schéma 78

Nous avons utilisé le méme type de réaction avetgges modificationsSchéma 79 La
base utilisée est I'hydrure de sodium, le solvatle DMF et une quantité catalytique
d'iodure de tétrabutylammonium a été employée.dBeditions avaient préalablement donné
de bons résultats au laboratoire pour la perbetiagla’autres sucres protégés en position
anomeéré! Ainsi, le 1,3,4,5étra-O-benzyl B-D-fructopyranoside d'allyle205) est obtenu

avec 93% de rendement.

154 Raaijmakers, H. W. C.; Arnouts, E. G.; Zwanenb&g,Chittenden, G. J. Earbohydr. Res1994 257,
293.

1% Tatibouét, A.; Yang, Y.; Morin, C.; Holman, G. Bioorg. Med. Chen200Q 8, 1825.

1% sung’hwa, F.; Strik, A.; Regeling, H.; ZwanenbuBg, Chittenden, G. J. FEarbohydr. Res2006 341, 846.
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NaH (8 équiv.)
o F BnBr (8 équiv.) o F
KO/\E\\OH nBuyNI cat. @\\OBn
HOY " 0K THF/DMF (1:3)  gno™ ~"“0gn
- ta. 20 h :
OH OBn
204 205 (93%)
Schéma 79

L'étape d’hydrolyse de l'acéta®05 est décrite dans le dioxane en présence d'acide
chlorhydrique aqueux 2M & 50 °C pendant 8 jourx@/&% de rendemefht® Nous avons
augmenté la température de réaction afin de I'aceél Le 1,3,4,%étraO-benzyl -D-

fructopyranoseZ03) a ainsi été obtenu avec 96% de rendement eral®6H*C Schéma 80

NN o, OH
Lj:\om HCI 2N ij\ “OBn
BnO" > “0Bn Dioxane BnO" ™ “OBn
OBn 85°C.16h Bn
205 203 (96%)
Schéma 80

Ainsi, la synthése du 1,3,4tBtra-O-benzyl 3-D-fructopyranose 203 a été réalisée en trois
étapes a partir do-fructose avec 19% de rendement, I'étape limitaéant I'allylation en
position anomére. Dans la littérature, une méthde@rotection de la position anomeére par
un groupement méthyle est aussi décrifdlous n’avons pas cherché a explorer cette voie, le
B-D-fructopyranoside de méthyle étant obtenu en mélangec les formes furanosiques. La
voie passant par I'acétalisation par I'alcool aflyle étant tres bien décrite, nous avons décidé

de la conserver.

157Verhart, C. G. J.; Fransen, C. T. M.; Zwanenb@gChittenden, G. J. Recl. Trav. Chim. Pays-Bas
1996 115, 133.
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|.2 Formation de I'oxime et cyclisation en nitrone

Nous nous sommes inspirés des travaux de O. Tantilisant la méthode dbl-alkylation
d'oxime pour synthétiser des nitrones cyclig@dlotons cependant que dans I'article publié
par ce groupe, seulement deux aldonitrones cydique chainon81 et82 ont été préparées
(Schéma 3R et que le rendement de 71% indiqué pour la padipa de la nitrone81 n'a
jamais pu étre reproduit dans notre laboratGif@e plus, dans cet article, la méthode n'a pas
éte appliqguée a la synthése de cétonitrones, neaigmsent a celle d’aldonitrones. Il était
donc intéressant pour nous de savoir si a partidéhivé dubD-fructose203 accessible en
guantités importantes, on pouvait efficacement :

- former une oxime silylée par addition nucléoglidlune hydroxylamin®-silylée sur
la fonction cétone masquée en position C-2 de dedjé

- N-alkyler cette oxime de facon intramoléculaire (pabstitution nucléophile d’ordre

2 d’un sulfonate par exemple) pour obtenir la m&aésiré@01

Dans les conditions expérimentales de O. TamBcadma 3R la formation de la cétoxime
206 s'est révélée tres longue (conditions A : 24 hdeenent 85%)3chéma 8]l Le temps de
réaction a pu étre raccourci a 12 h en modifiast denditions de déshydratation et en
remplacant le sulfate de magnésium par I'emplohdhontage de Dean-Stark (conditions B :
12 h, rendement 92%). En présence de trois équiglede O-tert-
butyldiphénylsilylhydroxylamine, d'une quantité agtique de paratoluénesulfonate de
pyridinium dans le toluéne a reflux, I'oxi@@6 a été obtenue sous la forme d'un mélange des
deux isomeéresE et Z, dans un rapport 60:40° La proportion de ces isoméres a été

déterminée par RMNH.

8 Racine, E.; Bello, C.; Gerber-Lemaire, S.; Vogel,Py, SJ. Org. Chem2009 74, 1766; voirAnnexe 2
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OH TBDPSONH, (3 équiv.)

QTBDPS

Koj‘\‘\\\OBn
BnO" OBn

PPTS cat.
HOW\Nj\/\OBn
Toluéne BnO" ™ “OBn

OBn voir conditions 58n

203

206

Conditions A : MgSQy, reflux, 24 h 85%, E/IZ = 55:45
Conditions B : Dean-Stark, reflux, 12 h 92%, E/Z = 60:40

Schéma 81

La O-tert-butyldiphénylsilylhydroxylamine a été préparéeogelin mode opératoire proposé
par I'équipe de S. E. Denmark a partir de chlodereert-butyldiphénylsilyle, de chlorhydrate
d'hydroxylamine et d'éthyléne diamine en quangégsivalentes dans le dichlorométharre.
Nous avons réalisé la méme réaction dans les méomelkitions et I'hydroxylamin®-silylée

a été obtenue sous forme cristalline avec 80% mi#eraent chéma 82

HN  NH,
— + _
NH,OHHCI + TBDPSCI H,NOTBDPS  *+ ¢ H,N  NH, Cl
DCM 80%
t.a., 5jours
Schéma 82

La fonction hydroxyle primaire en position C-6 dexime 206 a ensuite été sulfonylée en
présence de chlorure de méthane sulfonyle et dinytamine $chéma 83 L'oxime 202 a
ainsi été isolée avec d'excellents rendements,risupe a 90%. Le rapport entre les deux

isomere< etE reste inchangé.

QTBDPS MsCI (1,2 équiv.) QTBDPS
HO\CI\OBn EtsN (1,5 équiv.) MSO\CJ\:\OBH
BnO" > “OBn t aDC1"g A BnO" > “OBn
OBn B OBn
206 (E/Z = 60:40) 202 (94%, E/Z = 60:40)
Schéma 83

Pour I'étape de cyclisation, nous nous sommes éwsses sur les travaux décrits par le

groupe de Tamurd® La O-désilylation de la fonction oxime par un fluorumsyivie du

19 Denmark, S. E.; Dappen, M. S.; Sear, N. L.; JacBb3.J. Am. Chem. So&99Q 112, 3466.
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déplacement d’'un groupement mésylate par l'atonazade de la fonction oxime devait
conduire a la nitrone désirée par cyclisation mivkeculaire.

Nous avons d’abord reproduit les conditions dévyedms par Tamura et coll. pour la
préparation et la cyclisation d’aldoxim&s.L'oxime 202 a été traitée par 1,1 équivalent de
TBAT en présence de tamis moléculaire dans le T&tlihéma 84 Apres 30 minutes a reflux,
'oxime de départ était totalement consommée, gtdation a été arrétée. La nitrd2@l a été
obtenue avec 46% de rendement. A notre surprismngtairement a ce qui avait été observe
préecédemment, la nitror#d1 n’a pas été le seul produit de la réaction. Urdpitosecondaire

a été identifié. Il s'agit de I'oxim&07, qui provient de la déprotection de I'atome d’o&gg

de la fonction oxime d’'isomeérié. Dans cette oxime, le doublet libre de 'atomezdia n’est
pas orienté correctement pour pouvoir déplacerdegement meésylate et la cyclisation en
nitrone n'a pas lieu. Ce type de composé n'avaihgja été observé dans les travaux
précédents, tous les exemples ayant été développeetir d’aldoximes pour lesquelles

isomérisationZ enE devait avoir lieu dans les conditions de cyclmati

QTBDPS TBAT (1,1 équiv.) 0- HO

MsO_ N T.M. 4A N+ .
OBn AN OBn + BnO N

- THF . M O/\)\HK/OBn
BnO® Y~ "OBn reflux, 30 min BnO" ™~ ~OBn s H
OBn OBn OBn OBn
202 (E/Z = 60:40) 201 (46%) Z-207 (31%)
Schéma 84

Afin de confirmer I'isomérie de I'oxim&-207 obtenue, l20-méthylation de cette oxime et

son analyse par étude des effets nucléaires Ovarh&Oe) ont été entrepris&iéma 86

HO Mel (6 équiv.) MeO

N uiv.) SO
BnO N Cs,CO; (1 équiv.) BnO N Bho ~ N-Me
3 + B
MsO™ > OBn Acétone MsO™ > OBn " Mso ™ OBn
OBn OBn reflux, 3 h puis OBn OBn OBn OBn '
ta, 11h
7-207 Z-208 (42%) 209 (35%)
Schéma 85

Une corrélation NOESY entre le signal du méthyld'éher d'oxime et celui du proton situé
sur le carbone 3 a permis d'attribuer sans am@idaistéréochimie de l'oxin®208 Notons
la compétition entre [®-méthylation fournissant I'éther d'oxinze208 et la N-méthylation
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conduisant a la nitron209, elle aussi sous forme d’un seul isomére. Uneétation NOESY

a aussi été observée entre le signal du méthyk®@et un des protons en C-1.

Afin de forcer la cyclisation de I'oxim&-207 en nitrone201, le temps réactionnel a été
allongé a 24 heures et la quantité de TBAT augneeatt 3 équivalenSchéma 86 Dans ces
conditions, la nitron201 a été obtenue avec 40% de rendement seulememglange avec
un produit secondaire autre que I'oxi@@07. Il s’agit de la 4,5,6,7-tétrahydro-1,2-oxazépine
210 provenant d’'uné-alkylation intramoléculaire de I'oximg-207. Aucune isomérisation
de la fonction oxime n’a eu lieu, mais dans ceglitmms, I'oxygene de la fonction oxime est

capable de déplacer le groupement mésylate pouducena la 4,5,6,7-tétrahydro-1,2-

oxazepine10.

OTBDPS TBAT (1,3 équiv.) O-

MsO_ N TM. 4A N+ O-N_ oBn

OBn N OBn +
. THF - BnO""

BnO" ™~y “OBn reflux, 24 h BnO" ™~ “OBn < oBn

OBn OBn BnO
202 (E/Z = 60:40) 201 (40%) 210
Schéma 86

Le rendement de la cyclisation permettant d’obtéminitrone201 n’étant pas satisfaisant,
nous avons cherché a I'améliorer en modifiant kaneade la source de fluorure, la nature du
groupe partant, le solvant de la réaction de cgtitia, et la méthode de cyclisation.

* Modification de la source de fluorure :

Difféerentes sources de fluorure, solvants et teatpées ont été utilisés pour la réaction de

cyclisation de I'oxime202 en nitrone201 (Schéma 87, Tableay.5
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OTBDPS o-
MsO\CI\OBn source de fluorure ill:rOBn BnOHO\N CNE_/OBn
. iti OB A
BnO" ™ “OBn ?%%C/'g.'aoung BnO" ™ “OBn MSOWJV " B0 < YoBn
OBn OBn OBn OBn BnO
202 (E/Z = 60:40) 201 Z-207 210
Schéma 87
Source de
) N Rendement
Entrée fluorure Conditions 201(%) Z-207 (%) 210 (%)
o global (%)
(équiv.)
TBAF.3H,0O THF
86 52 34 —
(1,2) ta., 1,5h
TBAF 1M dans THF
2 80 49 31 —
THF (1,1) 0°C,1h
TBAF sur silice THF
3 82 48 34 —
(1,2) ta.,7h
TBAF sur silice THF
4 88 51 37 —
(2,0 ta., 7h
TBAF CH;CN
5 77 43 — 34

(t-BUOH) (2,0)  70°C,2,5h

Tableau 5

Le fluorure de tétrabutylammonium (TBAF) est unarse de fluorure classique, utilisée pour
la déprotection de groupements silylés. Ce sehvaiitage d'étre soluble dans les solvants
organiques polaires et il réagit rapidement a teaipge ambiante. Différentes formes de
TBAF sont commercialisées.

L'oxime 202 a été mise en réaction avec 1,2 équivalent de TBiklydraté Tableau 5,
entrée ). Apres 1,5 heure dans le THF a température anghiliaxime 202 était totalement
consommeée. De cet essai, la nitr@@4 a été isolée avec 52% de rendement, accompagné de
I'oxime Z-207 (34%). Cette source de fluorure n’est donc pas efficace que le TBAT.

La présence d’'eau dans le réactif peut géner ledéooulement de la réaction. Des formes
anhydres de TBAF sont commercialisées ou sontefaeht préparées.

Le TBAF en solution 1M dans le THF a été employableau 5, entrée)2En présence de

1,1 équivalent de fluorure dans le THF a 0 °C,ilox202 a été consommeée apres 1 heure de

84



Emilie Racine — Synthése et réactivité de cétomitsacycliques a six chainons dérivées de sucres

réaction. Cet essai n'a pas fourni de meilleur ltésgue les précédents, la nitroB@l et
I'oxime Z-207 ayant été isolées avec des rendements respexidfdd et 31%.

Le TBAF fixé sur silice est facilement préparé atipale TBAF trihydraté® Il s’agit d’une
source de fluorure anhydre, facilement utilisablefazilitant le traitement des réactions
(filtration). L'oxime 202 a été traitée par du TBAF fixé sur silice dan$édéntes conditions.
En présence de 1,2 équivalent de fluorure dansHE & température ambiante, 48% de
nitrone 201 et 34% d’oximeZ-207 ont été obtenues, aprés 7 heures de réaclmldau 5,
entrée 3. L’augmentation du nombre d’équivalents de flwern’a pas conduit & un meilleur
résultat Tableau 5, entrée)4

Récemment, I'équipe de D. W. Kim a décrit la systhet I'utilisation, dans des réactions de
substitution nucléophile, de TBA#E(t-BuOH),.'®" Il s’agit d'une source de fluorure
nucléophile et tres peu hygroscopique. L'oxi2@2 a été traitée par 2 équivalents de ce
réactif dans I'acétonitrile, conditions décritesrone étant les meilleures par I'équipe de D.
W. Kim (Tableau 5, entrée)5 Apres 2,5 heures a 70 °C, 'oxime de dépz0R était
totalement consommée. Dans ces conditions la ®it&fl a été obtenue avec 51% de
rendement, accompagné de la 4,5,6,7-tétrahydroxig2épine210.

Les différentes sources de fluorure utilisées nioric pas permis d’améliorer la quantité de
nitrone 201 obtenue. Leur prix a été étudié afin d’en sélecter une pour la suite des
travaux. Pour une millimole de réactif, le TBAT ¢te#,38 €, le TBAF trihydraté, comme le
TBAF(t-BuOH),, 1,17 € et le TBAF 1M dans le THF 0,82 €. La solutde TBAF anhydre
dans le THF est la source de fluorure la moinseci@ndis que le TBAT est trés cher. Pour
reproduire cette réaction de cyclisation, nous aveependant opté pour I'emploi de TBAF
fixé sur silice (préparé a partir de TBAF.ZB) pour des raisons de facilité lors du traitement

des mélanges réactionnels.
* Modification de la nature du groupe partant :
L'alcool sulfonylé en position 6 a été remplacé yparatome d'iode meilleur groupe partant

(Schéma 88 L’iodure 211 a été préparé en présence de diiode, dimidazblelee

diphénylchlorophosphirt€” avec 66% de rendement. La désilylation de I'oxggéa I'oxime

10 Fieser, M.; Danheiser, R. L.; Roush, W.HReser's Reagents for Organic Synthesid. Wiley,1981, vol. 9,
p. 446.

181 Kim, D. W.; Jeong, H-J.; Lim, S. T.; Sohn, M-Aingew. Chem. Int. E2008 47, 8404.

182 Classon, B.: Liu, ZJ. Org. Chem1988 53, 6126.
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par 2 équivalents de TBAF sur silice a conduit aiteone201 et a I'oxime déprotégee212
avec 44 et 40% de rendement respectivement. Leemegit en nitron€201 n’étant pas
améliore, cette voie a été abandonnée.

(?TBDPS Imidazole (2,2 équiv.)

CIPPh, (1 13 é'quiv.) QTBDPS
Hoj\Nj\/\OBn I (1,3 équiv.) 'ﬁJ\:\OBn
BnO" > “OBn Ggojlcj:er;eh BnO" ™ “OBn
OBn OBn
206 (E/Z = 60:40) 211 (66%, E/Z = 60:40)

TBAF sur silice (2 équiv.)

THF
ta.,6h
84%
ﬁl) N HO_
N oBn BnO IN
) wosn
BnO" > “OBn =
OBn OBn OBn
201 (44%) Z-212 (40%)
Schéma 88

* Modification du solvant :

Afin de pouvoir augmenter la température de la tréacet dans le but de favoriser
isomérisation de I'oximeZ-207, le THF a été remplacé par le tolueBel{éma 80 Dans ces
conditions, apres 8 heures a 110 °C, la nitr@@& a été obtenue avec 37% de rendement,
'oxime Z-207 avec 13% de rendement, et la 4,5,6,7-tétrahydtatazépine210 est a
nouveau retrouvee avec un rendement de 31%.

OTBDPS -
MsO. N o TBAE °. HO, O-N_ 0Bn
LI\OBn sur silice (1,2 équiv.) ENJ?OBn BnO N Q_/
. N ) + OBn + e
BnO" OBn r;(ljll?(en:h BnO" ™ OBn MSOWK/ BnO " Nogn
OBn K OBn OBn OBn BnO
202 (E/Z = 60:40) 201 (37%) Z-207(13%) 210 (31%)
Schéma 89

86



Emilie Racine — Synthése et réactivité de cétomitsacycliques a six chainons dérivées de sucres

A I'examen de I'ensemble de ces résultats, et phlsiculierement de la formation de la
4,5,6,7-tétrahydro-1,2-oxazépir&l0, il semble que la cyclisation pad-alkylation soit

facilitée a plus haute température, par rappaatraaction d’'isomeérisation de I'oxinze207.

* Ajout d’hydroxylamine :

L’équipe de A. Vasella, plutdt que d’induire uneckisation directe par une source de
fluorure, a d'abord déprotégé Il'oxime silyléé2 (Schéma 30 par le fluorure de
triéthylammonium, puis a traité 'oxime ainsi déggmgée par de I'hydroxylamirfe? Cette
approche s’est aussi avérée efficace pour préparernitrone58 a partir duD-xylose
(Schéma 28" Aussi, toujours dans le but de préparer la nit2®kplus efficacement, nous
avons traité I'oximeZ-207 par le chlorhydrate d’hydroxylamine, en présencesio I'absence

de bicarbonate de sodium comme b&eh€é€ma 90Tableau §.
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HO_ _OH O-
BnO |N BnO N ,{l .
conditions X OB
MSOW\/OBn MSOWK/OBn . L/\[\ n
OBn OBn Tableau 6 OBn OBn BnO" T "OBn
Z-207 E-207 OBn
201
Schéma 90
Entrée Réactifs Solvant Température Durée Résultat (201 :Z-207f
NH,OH.HCI (8 équiv.) MeOH/H,O o . ]
1 NaHCO; (8 équiv.) 41 65 °C 4 jours 1,5:1
NH,OH.HCI (8 équiv.) MeOH/H,O o . ]
2 NaHCO, (8 équiv.) 4:1 65°C 8 jours 1,51
3 NH,OH.HCI (8 équiv.) Meaﬁlll—bo 65 °C 9h 1:1
4 NH,OH.HCI (8 équiv.) Meaﬁlll—bo 65 °C 22 h 11

3 déterminé par RMRH du mélange réactionnel brut

Tableau 6

Malheureusement, méme si une isomérisationZe07 en 201 semble avoir lieu, les
meélanges réactionnels ont été assez complexes eidetions n’ont pas été reproduites a une

échelle préparative.

1.3 Essais d’'isomérisation de I'oxime&-207/cyclisation en nitrone 201

Lors de la cyclisation du mélange d’oxim282 (E:Z = 60 :40) l'isomeéreE, dés gu'il est
déprotégé, semble cycliser spontanément en niR0aguisqu’aucune trace d’oxime-207

n'a été isolée. Nous avons donc essaye d’isoméiseme Z-207 enE-207 pour obtenir plus
de nitrone201 Ainsi, en nous basant sur des travaux présemids ld littérature, I'oxime-

207 a été placée dans diverses conditions susceptibietuire son isomérisationT @bleau
7).
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HO, _OH 0-
BnO |N BnO N lll .
conditions X OB
MSO/\;)\H\/OBn MSO/\;)\‘)J\/OBn . KI\ n
OBn OBn Tableau 7 OBn OBn BnO" Y ~OBn
Z-207 E-207 OBn
201
Schéma 91
Entrée ' Indupt_eur_ Solvant Température Durée Résultat (20-207)
isomérisation
17 _ EtOH/HO 1:1 45 °C 24 h Mélange complexe
216 AICl; (3 équiv.) DCM -40 °C ata. 12 h Dégradation
ACS
316° (0,2 équiv.) THF/H,0 4:1 65 °C 48 h 2:1
4 AC_S (1 équiv.) DCM 110°C 1h 12
micro-ondes 7 bars
5o hv DCM t. a. 15h Dégradation
6 hv CHsCN t. a. 15h Dégradation
7 KCN cat. THF t. a. 1 jour Départ
8 I, cat. DCM t. a. 6 jours Dégradation
Tableau 7

L'isomérisation simple par chauffage dans une mwluEtOH/HO a été décrite mais a
conduit & un mélange complexe dans notre Eabléau 7, entrée)1°

L'isomérisation des oximes en présence d'un aadeegvis est connu€’ L'oxime Z-207 a

été traitée par le trichlorure d'aluminium (AJCA basse températur€apleau 7, entrée)2
Seul un mélange complexe a été obtenu.

Il a été montré que I'eau jouait un role dansriénsation des oximes par des acitfé€n
conditions acides, la fonction oxime est activés-asvis de l'addition nucléophile par
protonation de I'atome d’azot&¢héma 92 Une molécule d’eau peut alors s’additionner sur
la fonction oxime pour conduire a un intermédialestype carbocation. L’élimination d’une

molécule d’eau par cet intermédiaire conduit auxxdesomeres 4 et E) de I'oxime. La

183wWan, X.; Doridot, G.; Joullié, M. MOrg. Lett.2007, 9, 977.

164 @) Konyo, N.; Yoneyoshi, Y.; Suzukamo, G. US Raf&130486. (b) Chaminade, X.; Chiba, S.; Narasaka,
K.; Dunach, ETetrahedron Lett2008 49, 2384.

185 Nsikabaka, S.; Harb, W.; Ruiz-Lopez, M.JFMol. Struct.: THEOCHEN20O0G 764, 161.

1% padwa, A.; Albrecht, Fl. Am. Chem. Sot974 96, 4849.
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charge positive sur I'atome de carbone conduit allongement de la liaison C-N dont la

rotation est alors facilitée.

R Ry OH
=N, =N
R, OH Ry .
e N
R}_ +H Ry +OH
=N .
R, OH Riz H
\+H2i) -H,0
\ R1>(<\NHOH
Rz 6’H
H
Schéma 92

L'oxime Z-207 mise en réaction avec l'acide camphresulfonigueSyAen présence d'eau a
conduit a la formation de la nitror#01 dans une proportioZ-207:201 = 1:2 (Tableau 7,
entrée 3. Ce résultat n’a malheureusement pas pu étredajirsur plus grande échelle.
Lorsque la réaction a été conduite sous micro-gra@sune amélioration n’'a été constatée
(Tableau 7, entréee)4

L'isomérisation par irradiation photochimique alégeent été testée mais elle n’a conduit
qu’a la dégradation du produit de dépaultfleau 7, entrées 5 eL.E°

Une addition nucléophile sur la fonction oxime, lagae a celle de I'hnydroxylamine, suivie
d’'une rotation de la liaison C-N et de I'éliminatiolu nucléophile ajouté pourrait permettre
d’'isomériser I'oximeZ-207. Cependant, le traitement de207 par du cyanure de potassium
n'a conduit a aucune transformation du produit éigadt Tableau 7, entrée)7

Enfin, I'oxime Z-207 a également été traitée par du diiode dans I'egpgune addition-
élimination de ce réactif sur la double liaison ke fonction oxime permettrait son
isomérisation. Cependant, dans ces conditions,d@uit de départ a été dégradalfleau 7,

entrée §.
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.4 Résumé

La nitrone201 dérivée duD-fructose a été synthétisée en six étapes aveceQfendiement.
Une des étapes limitante de cette synthése edtdleation en position anomere. Cette
transformation est la premiere étape de la syntleése été réalisée avec un réactif peu
colteux et abondant. Par contre, la transformatien’oxime 202 en nitrone201 est la
derniere étape de la synthese et elle a été réaksgé un réactif nécessitant cinq
transformations a partir do-fructose. Tous nos essais pour améliorer le reedemte cette
transformation ont malheureusement été infructueux.

Contrairement aux nombreux exemples décrivanttiiniité des aldonitrones cycliques a six
chainons, la nitron201 est extrémement stable, laissant entrevoir lailpiiss de I'utiliser en

synthese.

Dans le paragraphe suivant, la réactivité de leomé&201 vis-a-vis de Smlsera décrite, et

dans le chapitre VI, nous verrons comment elleaitlisée dans la synthese d'iminosucres.

[| Réactivité de la nitrone 201 vis-a-vis de Sml

Un des objectifs principaux de cette thése, oadtrgyhthése de la nitror2®1, était d’étudier

sa réactivité vis-a-vis de SgnlLe développement des couplages réducteurs, iogiigcette
nitrone, notamment avec des estatB-insaturés, permettrait la préparation de nouveaux
iminosucres pipéridiniques et indolizidiniqueSchiéma 93 Ainsi, notre approche devait
donner accés a plusieurs séries de composés arainBishydroxylaminés, dont nous

evaluerions l'affinité vis-a-vis de la lectine PA-let de glycosidases.
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Sm|2
e o OH  CO-E on  CO.Et
N 2 CO,E N BCI X
LI\OBn __________ = . > OBn 3* . OH
BnO" > “0Bn ;' tl;fc 80" " VoBn o Ao
OBn OBn &1
201 213 18
Sm|2 E
H,O !
v
© y CO,Et COLEt
N* OBn <.K2003 ______ N* OBn |3c;|3 N* OH
BnO" OBn BnO" *~ ~OBn HO™ " “oH
OBn OBn OH
215 214 217
| LiAIH,
v
(N%OBn 1- Hy Pd/C EN%OH
BnO" Y OBn 2- Résine échangeuse HO" OH
OBn d'ions basique &H
216 10
Schéma 93

Le couplage réducteur induit par Srehtre la nitron01 et I'acrylate d’éthyle devait fournir
la N-hydroxylamine213 Comme dans le cas des syntheses de pyrrolizidaesduction de
la liaison N-O de la fonction hydroxylamine devaitoduire I'amine214, précurseur du
lactame 215 La réduction de la fonction lactame aurait doraecés a la structure
indolizidinique216. La derniére étape de déprotection des éthersylgmes devait conduire
a I'amine polyhydroxylé@17 possédant un centre quaternairexate I'atome d’azote, a son
analogueN-hydroxylé218et a l'indolizidine polyhydroxylé219.

II.1 Premiers essais de couplage réducteur avecmirone 201

[1.1.1 Observations et hypothéeses

bY

La nitrone 201, préparée a partir d-fructose, a été traitée dans les conditions
expérimentales décrites précédemment pour le cgeptaldonitrones avec des acrylates

d’alkyle (Schéma 57Schéma 72t Schéma 7¢%**Une solution dans le THF de la nitrone
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201 en mélange avec 1,4 équivalent d'acrylate d'étty& équivalents d'eau a été portée a —
78 °C, et 4 équivalents de Snilii ont été additionnésschéma 99 Apres 6 h de réaction et
traitement, I'hydroxylamin@13 attendue n'a pas été décelée dans le mélangenémtt Le
produit brut obtenu était pourtant trés propresagttenait un seul composé, plus polaire que la
nitrone201de départ. Aprés purification rapide par chromaipgre sur gel de silice, compte
tenu de ses spectres de RMN et »°C et de son spectre de masse (ESI), ce dernier fut

identifié comme étant la nitror&20, obtenue avec 88% de rendement.

Sml, (4 équiv.) Sml, (4 équiv.)
OH CO,Et H,0 (8 équiv.) o- H,0 (8 equiv.) o-
N 0Bn = COQI;\; 9/.4 équiv.) EI\B:\OBn Z CO,Et (1,4 équiv.) Cﬁf
IR THF
BnO™ " "OBn -78°C,6h BnO™ " "OBn -78°C,6h BnO™ ™Y~ ~OBn

OBn OBn dBn

213 201 220 (88%)

Schéma 94

Apres réflexion sur l'origine de la formation detteenouvelle nitrone, nous avons proposé
gu’elle provienne d'une réaction fieglimination du groupement benzyloxy en C-1, dass |
conditions de couplage réductedchiéma 96 La réduction de la nitron@01 par un
équivalent de Smlconduirait a I'anion radicaXll . L'élimination d'un radical benzyloxy
pourrait avoir lieu et conduire a un intermédidioéalement inédit de type enaminolate de
samariumXIll (Schéma 95, éq).1Cet intermédiaire pourrait piéger un proton poamduire

a la nitrone220 observée. Dans une deuxieme voie, le radical akibrpourrait étre réduit
par un deuxieme équivalent de $nplour conduire a un intermédiaire dianionig¥p/
(Schéma 95, éq.)2L'élimination de l'alcoolate de benzyle condiieas méme intermédiaire
XIll . Le piégeage d'un proton par cet intermédiairelaoait a la formation de la nitror20

observée.
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SmIII N III

0" Sml, o . :
+ Ay i )
N\ OBn (1 équiv.) N 0Bn \
. . . . (éq. 1)
BnO" ™ ~0OBn BnO" ™ ~0OBn BnO" BnO™ OBn
OBn 0OBn OBn OBn
201 Xil 220

énaminolate de samarium XIlI

Sml,, (1 équiv.)\ A‘O_

B 1] N
o
NS \OEn (éq. 2)
BnO" > “OBn
OBn
XIV
Schéma 95

Ce résultat était tres inattendu. Plusieurs nisdi@lcoxylées avaient déja été mises en

réaction dans ce type de couplages sans qu’au@guiprde B-€limination n’ait été formé
(Schéma 96>+1111%2
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o- OH CO,Et
H U H |
o’ S conditions o ref. 85b
)TO —— )VO
%O e N
169 170 (63%, r.d. = 75:25)
-0.*.Bn HO., .Bn
/\)N conditions /\/"'l\/\
o’ EE——— o’ CO,Me ref. 85b
ﬁ/d Th ﬁ/d
171 172 (81%, r.d. = 85:15)
O- OH
N conditions N
Bno/\(_\z —_— Bno/\Q""\/C%Et ref. 111
3h
BnO OBn BnO OBn
58 195 (64%, r.d. = 90:10)
O- OH
BnQ N+ conditions BnQ N
BnO AN > BnO N COQEt ref. 152
[ 3h [
BnO  OBn BnO  ©OBn
196 197 (68%, r.d. >98:2)

conditions : Sml, (3 équiv.), H,O (8 équiv.), acrylate d'éthyle (1,4 équiv.)
THF, -78 °C

Schéma 96

La réaction de couplage croisé de nitrones avecoposés carbonylés induite par Sl
est plus rapide que celle avec les estgrsnsaturé$*®

Aussi, nous avons pensé que le couplage croisé &ntnitrone201 et la cyclopentanone
pourrait étre plus rapide que la réactionfdélimination Schéma 9)¢ Cependant, dans les

conditions habituelles de couplage réducteur, teomé 220 a aussi été obtenue avec un
rendement de 509%6€héma 9)7 Aucun autre produit n'a pu étre isolé.
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I, (3 equw ) Sml, (3 g’;qu_iv_)
o H,O (8 équiv.) H,O (8 équiv.)
OH ¥e) (o} o) 0
' / 7 1,4 équiv. U+
N - () (}Ae/quw NS~0Bn <j (1,4 équiv.) NZ,
" THF
BnO H OBn -78 o@ BnO H OBn .78 OC, 2h BnO H (B)
OBn OBn OBn n
201 220 (50%)
Schéma 97

La présence d’'une source de protons (en l'occueréaau) peut favoriser la formation de la
nitrone 220, par exemple en protonant I'oxygéne du groupe ylery en C-1 et en
augmentant son caractére «groupe partant». Ausgissai de couplage croisé a été réalisé en
absence d'eau. La nitror#20 a encore été le seul produit formé, avec un reedém

guantitatif Schéma 98

Sml, (3 équiv.)

@ @
N ZCO,Et (1,4 équiv. +
NL~oBn HEt (1,4 équiv.) NZ,
THF
BnO Y OBn -78 °C, 45 min BnO Y OBn
OBn OBn
201 220 (quant.)
Schéma 98

Ainsi, la transformation observée a lieu méme eseabe de source de protons. La
protonation de l'intermédiaire énaminolate prop@Xél ), ainsi que celle de l'alcoolate
benzylique (I'alcool benzylique est systématiquetraservé dans les RMNH du mélange
réactionnel brut), pourrait avoir lieu au momenttcaitement. Une étude détaillée de cette
transformation a été entreprise, apres avoir cogpette transformation a ce qui était connu

dans la littérature concernant les réactionsBe&iminations induites par Smlisur des

composeés carbonyl@éshétérosubstitués.

[1.1.2 Comparaison avec la réactivité de composéabonylésa-
hétérosubstitués

Une transformation similaire a celle observée loestp nitrone201 a été traitée par Spl

avait précédemment été décrite par plusieurs égugue des composés carbonylés
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hétérosubstitué®’ Le premier exemple a été rapporté par G. A. Mctaret G. Hahn en
19861°7@ Cette transformation a été expliquée par la réoluctnitiale de la fonction
carbonylée par le diiodure de samarium qui conduaran radical anion cétyl€V (Schéma
99). L'a-€élimination radicalaire du groupe partant pourcamduire a un énolate de samarium
XVI qui pourrait étre piégé par un proton pour corel@du carbonyleXVIl . Dans une
seconde voie, I'anion radical céty®& serait réduit par un deuxieme équivalent de diiedu
de samarium pour conduire au dian¥lll . L'a-élimination du groupe partant conduirait

également a un énolate de samarkivi .

Sml, Sm'” . _smit

o (1 équiv.) (-\ X O) H* O

A x ——— )V — | K DN
X = Groupe partant Radical anlon cétyl Enolate de samarium XVI XVII
R = Alk, Ar, NR',

Sml2 \ /
(1 équiv.)
mi!
Sm”'
Dianion XVIII
Schéma 99

II.2 Etude de la réaction dep-élimination

Afin de mieux comprendre cette réaction @élimination nous avons étudié la quantité de
Smk nécessaire, et la température optimale. Afin deleanotre hypothese d'intermédiaire
de type énaminolate de samariditil , nous avons essayé de le piéger ou de I'identiner

spectroscopie RMN. Enfin, une étude sur la proveaau proton ou de I'atome d’hydrogene

piégé a été réalisée.

[1.2.1 Quantité de Smk nécessaire a I@-élimination

167 Exemples d’élimination de substituantscede fonctions carbonylées induites par Snfa) Molander, G.
A.; Hahn, GJ. Org. Chem1986 51, 1135. (b) Molander, G. A.; Hahn, G.Org. Chem1986 51, 2596. (c)
Otsubo, K.; Inanaga, J.; Yamaguchi, Metrahedron Lett1987, 28, 4437. (d) Kusuda, K.; Inanaga, J.;
Yamaguchi, MTetrahedron Lett1989 30, 2945. (e) Hugues, E.; Price, D. A.; Simpkins\J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 11999 1295.

97



Chapitre lll : Synthése de cétonitrones cycliquaixachainons; Etude de leur réactivité vis-a-\@s3mj

Le mécanisme d@-élimination peut étre de nature radicalaire owmigue Schéma 96
Dans le cas d'un mécanisme anionique, deux équisatbke Sml sont nécessaires pour la
transformation quantitative de la nitro8@1 en220 (Smk étant un agent de transfert mono-
électronique). Dans le cas d'un mécanisme radiealan seul équivalent de Sndevrait
permettre de transformer la totalité de la nitrdeedépart, excepté si le radical benzyloxy est
réduit plus rapidement que la nitrone. Différerqaantités de Smlont été introduites dans le
mélange réactionnelS€héma 100 A —78 °C, en présence de 2,2 équivalents de,, Sl
nitrone 220 est obtenue avec 81% de rendem&uhéma 100, €q.).1En présence de 1,1
équivalent de Smla la méme température, la nitr@20n’a été formée qu’a hauteur de 32%
(rendement isolé), 40% de la nitrone de dép@aitayant été récupéréSchéma 100, €q).2
De meilleurs rendements ont été obtenus a —60 A5 seulement une quantité inférieure a
50% de nitrone201 ont été convertie. Ces résultats suggerent donmécanisme dg-

élimination anionique.

Q- 0"
N3 OBn Sml, (2,2 équiv.) NZ ,
: THF : (€a-1)
BnO" Y OBn 78°C.7.5h BnO" v OBn
OBn OBn
201 220 (81%)
o o o
+ A1 + +
ENj\/\OBn Sml, (1,1 équiv.) EN;\E ENI\OBn
+
v THF - W~ éq. 2
BnO® 7 “OBn BnO" ™ “OBn BnO" "~ “OBn (€a.2)
OBn OBn OBn
201 220 201
78 °C, 10 min 32% 40%
-60 °C, 15 min 45% 46%
Schéma 100

[1.2.2 Température optimale pour la réaction def3-élimination

Le Tableau 8 rassemble les résultats d’expériemaisées afin de déterminer la température
optimale a laquelle la réaction est la plus ramtielonne le meilleur rendement en nitrone
220 Dans chaque essai, la réaction a été arrét@aitgtet lorsque le milieu réactionnel est

devenu jaune, indiquant que tout le samarium leuplavait été oxydé en samarium Il

(jaune).
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A température ambiante, la réaction est tres rapidis seulement 50% de nitroB20 est
obtenue Tableau 8, Entrée)lLa nitrone201 n'a pas été consommée totalement (il en reste
14%) et le milieu réactionnel brut n'est pas prpgregggérant la formation de produits de
dégradation qui n'ont pas été caractérisés.

La réaction a ensuite été menée a 0 T&bleau 8, Entrée)2De bons rendements en nitrone
220 ont été obtenus rapidement, mais les résultatst qfas été reproductible$ableau 8,
Entrées 3 et ¥ Nous n'avons pas retenu ces conditions.

A —40 °C, la réaction est rapide et la nitr@2® est obtenue avec un bon rendemé&ab(eau

8, Entrées 5 et)6 Ces conditions sont reproductibles et ont éténtees pour la suite de
I'étude. A des températures plus basses, la réaesiobeaucoup plus longue et la nitr@dé

n'est pas entierement consommEableau 8, Entrées 7, 8, 9 et)10

e o-
LN/:\E\OBn Sml, (2,2 équiv.) LN:I\H
BnO" ™ “OBn THF Bn0" " V0Bn
OBn Bn
201 220
Schéma 101
Entrée Temg%r?ture Durée (min) 220 (%) 201 (%)
1 t. a. 5 50 "
2 0 10 86 ]
: ° 10 48 40
4 0 35 37 '
5 —40 15 81 ]
6 —40 15 86 ]
! 78 450 81 o
& 78 330 83 )
9 -78 240 240 70 16
10 ~7840 10 - 0

“Rendements isolés
Préalisée avec 2,4 équivalents de Sml

Tableau 8

11.2.3 Identification de l'intermédiaire réactionnel XIlI

11.2.3.1 Essais de piégeage par O-silylation

Afin de démontrer la nature de l'intermédiaire ti@mmel XIII , nous avons essayé de le

piéger sous forme d’éther silylé, en présence tirute de triméthylsilyle et de triethylamine
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(Schéma 102 Apres réaction de la nitror201 avec Smy pendant 2 heures a —60 °C, un
exces de chlorure de triméthylsilyle et la triedmine ont été additionnés au milieu
réactionnel. L'analyse par spectroscopie RMNet spectrométrie de masse (ESI) du produit

brut a montré la formation exclusive de la nitr@26€.

) 1- Sml, (2,2 équiv.) )
o zHF o
EI\OBn 60°C, 2 h Eji
2- TMSCI (2 équiv.)
BnO" " "OBn NEt, (2,2 équiv.) BnO" " "OBn
OBn THF OBn
60°C 3-10°C, 2 h
201 220
Schéma 102

Le groupement triméthylsilyle est fragile et ne istss peut-étre pas aux conditions
réactionnelles ou au traitement. Nous avons dontiséutle chlorure de tert-
butyldiphénylsilyle, plus encombré et plus staldans le but de piéger I'énaminolatdl|
(Schéma 103 Cependant, comme précédemment, apres traiteetgmirification, seule la

nitrone220 a été isolée.

. 1- Sml, (2,2 équiv.) .
3 . THE f.j R
LfOBn -40 °C, 15 min LI
2- TBDPSCI (10 équiv.)
BnO™ "y "OBn NEts (12 équiv.) BnO™ "y "OBn
OBn THF OBn
40°Cata,5h
201 220 (95%)
Schéma 103

Des conditions de silylation d'un énolate de samarien présence de triflate dert-

butyldiméthylsilyle sont décrites dans la littérattf® L'ajout de ce réactif et de triéthylamine
au milieu réactionnel apres traitement de la ndr@fl1 par Smj n'a pas permis d'isoler
l'intermédiaire silylé non plus. Seule la formatida la nitrone220 a été & nouveau observée

dans le milieu réactionnel brut.

%8 Hong, X.; France, S.; Padwa, Fetrahedror2007, 63, 5962.
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_ 1- Sml, (2,2 équiv.) _

E . THF E R

EI\OBn -40 °C, 15 min N

2- TBDMSOTT (3,3 équiv.)
BnO Y OBn NEt; (3,3 équiv.) BnO Y OBn
OBn THF OBn
-40°Cata.,5h
201 220

Schéma 104

La méme réaction, réalisée en présence de trdateméthylsilyle, a conduit a la nitro220

en meélange avec des produits provenant de I'oueettu THF.
Récemment, l'équipe de S. Kim a décrit la transémion de la nitrone221 en N-

silyloxyenamine222 en présence de chlorure téet-butyldiphénylsilyle et de triflate d'argent

(Schéma 1056'°°

TBDPSCI (1,1 équiv.)
AgOTf (1,1 équiv.)

Me. -0~ NEt; (1,1 équiv.) Me., -OTBDPS
)J\ CeHe
Ph t.a., 30 min /J\Ph
221 222 (76%)
Schéma 105

Nous avons adapté ces conditions réactionnelles tpaiter le produit formé par réaction de

la nitrone201 avec Smy (Schéma 106 La encore, I'analyse du mélange réactionnel blat

montré que la formation de la nitroR20.

Q - 1- Sml2‘|%|§ équiv.) Q _
(Nji\OBn -40 °C, 15 min (N:I
2- TBDPSCI (2,2 équiv.)

BnO Y OBn AgOT (2.2 équiv.) BnO H OBn

OBn NEt; (12 équiv.) OBn

THF
201 ta,3h 220
Schéma 106

%9350ng, H.-J.; Lim, C. J.; Lee, S.; Kim, Ghem. Commur2006 2893.
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11.2.3.2 Essais de piégeage par O-acylation

La deuxieme stratégie envisagée pour piéger lfirddraire réactionneKlll a été saO-

acylation. La nitron01 a été mise en réaction avec amipres sa consommation totale, de

la triethylamine et du chlorure d'acétyle ont étitaduits dans le milieu réactionn@dhéma

107). L'analyse par spectrométrie de masse (ESI) drtmprésence d'un composé de méme

masse que le composé désiré, mais l'analyse patrammpie RMN'H du mélange

réactionnel brut a montré un mélange complexe. Udirea@ssai a éte réalisé sans triéthylamine

et a —78 °C; il a conduit au méme résultat.

BnO"

BnO"

L'acylation par le chlorure de

Eij\osn
7 0Bn

.
ENjf\osn
7 0Bn

OBn

201

1- Sml, (2,5 équiv.)
THF
60°C,1h

2- AcCl (5 équiv.)
NEt5 (5,5 équiv.)
THF
0°C,2h

1- Sml, (2,5 équiv.)
THF
-78°C,5h

2- AcCl (2,1 équiv.)
THF
ta. 40 h

Schéma 107

mélange complexe

mélange complexe

3,5-dinitrobenzoyEmployé dans le but de faciliter la

cristallisation du produit espéré, a été envisg@ema 108 L'ajout de ce réactif aprés

réaction de la nitron201 avec Sny n'a aussi conduit qu'a la formation de la nitr@@e

BnO"

O -
|

OBn

201

.
ENJ\AOBn
OBn

1- Sml, (2,5 équiv.)
THF
-40 °C, 40 min

o
2-0,N ol

NO,
(1,1 équiv.)

THF
-40°Cata,5h

Schéma 108

O_

N +
L
BnO" OBn

OBn

220
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L'ajout d'une quantité catalytique de DMAP dangiéeu réactionnel pour rendre le chlorure

d'acide plus réactif n'a pas amélioré ce résuitelhi¢ma 109

o- 1- Sml, (2,5 équiv.) o-
. THF -

E\EE\OBH e LNjf

BnO" > “0Bn 2- Q BnO" > “0Bn
: 0N~ A :
OBn OBn

NO,
201 220
(1,1 équiv.)
DMAP (1,1 équiv.)
THF

-40°Cata,5h
Schéma 109

11.2.3.3 Essai d'identification de l'intermédiaireXill par
spectroscopie RMNH

Nous avons vu dans les paragraphes précédent§rgerriediaireXlll n'a pas pu étre piegée
chimiquement. Nous avons alors cherché a le caisetéar RMN'H, en réduisant la nitrone
201 par Smy, dans les conditions décrites précédemm8ohéma 101, Tableay,Juis en
évaporant le solvant et en solubilisant le résidnsdle THF-d8, sans traitement (sans ajout
d’eau) Schéma 110

o- o-
N N
Lj:\osn Sml, (2,2 équiv.) EI
BnO" ™ “OBn THF BnO" ™ YOBn
OBn -40 °C, 15 min OBn
201 220
Schéma 110

Lorsque le suivi par CCM de la réaction a montré tpute la nitron01 avait réagit, le
milieu réactionnel a été évaporé a sec et a étéépkous atmosphére inerte, avant
resolubilisation dans du THF-d8 pour obtenir undutsmn de concentration 0,03 M.
Cependant, le samarium est un lanthanide paraniggeget le spectre de RMNH de ce
mélange a été difficilement interprétable. Il comp® signaux larges &= 4,9 et 7,4 ppm
qui n’ont pas pu étre attribuéBigure 20. Afin de voir si le produit analysé était diffétede

la nitrone220, 10 mg (18 umol) de cette nitrone isolée précédentrd’'une autre expérience
ont été ajoutés dans le tube de RMMg(re 21). Aucun nouveau signal n'est apparu, ce qui

semble indiquer que le spectre obtenu est celuadstrone 220 en présence de sels de
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samarium. Cette expérience n’a donc pas permientiiier la présence de l'intermédiaire

XIlI dans le mélange réactionnel.

rel

R . e

T T T T T
2 & a 2z [ppm]

Figure 20

,/\J\Aﬂj

T T
4 2 Ippml

Figure 21

I1.2.4 Deutériation de l'intermédiaire XllI

N’ayant pas pu isoler de dérivés silylés ou acdedintermédiaireXlll et n’ayant pas non
plus réussi a le caractériser par RMN, nous avoasite cherché a démontrer sa formation en
analysant sa réactivité. Nous avions supposé iperthédiaireXIll piégeait un proton pour
conduire a la nitron@220. Afin de déterminer la source de proton dans dedtesformation,
nous avons introduit de I'eau lourdex@) soitin situ (dans les mélanges réactionnels) soit au
cours du traitement. Une réaction en présence deddHa aussi été réalisée, afin de prouver

ou écarter la participation du solvant dans la fidfiam de la nitron@20.
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11.2.4.1 Expériences en présence ded

La réaction de3-élimination a été réalisée en traitant la nitr@®d par 2,2 équivalents de
Smk dans le THF a —40 °C, en présence ou en abser&éaigvalents d'eau ou d'eau lourde.
Le traitement des réactions induites par Ssel fait généralement par addition d'une solution
saturée de N&,0O; puis d'une solution saturée de NaHCDes solutions saturées dans I'eau
ou dans l'eau lourde seront utilisées. Ces expég®iont toutes conduit a la formation d’'un
produit de B-élimination, avec un taux de conversion de laonigr201 quantitatif. La
proportion de deutériation a été déterminée sumééange réactionnel brut, par analyse par
spectrométrie de masse basse résolution (LRMS-EShaute résolution (HRMS-ESI). Le
pourcentage de deutériation a été calculé en fumdg l'intensité du pic M+2, en déduisant la
contribution isotopique des éléments autres queeldérium. Les écarts observés entre les
deux modes de détermination des pourcentages déridéion sont relativement importants et

nous imposent de signaler une incertitude de 4. 10

?: Q- @
+ +
BnO" > “OBn T':'4Fd péo BnO" > “OBn BnO" ™ “OBn
OBn OBn OBn
201 223 220
Schéma 111
Durée de Additif Taux de Proportion Proportion
Entrée réaction (8 équiv.) Traitement 2 conversiorf de 223 (%) de 223 (%)
(min) quiv. (%) par LRMS®  par HRMS®
1 15 HO H,O 100 0 0
2 15 D,O D,O 100 74 64
3 15 HO D,O 100 14 17
4 15 DO H,O 100 63 59
5 45 H,O D,O 100 0 0
6 45 D,O H,O 100 71 69
7 15 — DO 100 34 34
g 15 — D:0 100 28 30

@ Aprés traitement, le milieu réactionnel a été @gittempérature ambiante pendant 45 min.
b D'aprés le spectre RMRH du mélange réactionnel brut
¢ Le produit de départ a été séché sur Mg&@nt d'étre mis en réaction.
d
ESI

Tableau 9

Un «blanc» a été réalisé en présence d'eau dangidel et au traitement, et a conduit a la

formation unique de la nitron220 (Tableau 9, Entrée)1l La méme expérience en présence
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d'eau lourde dans le milieu réactionnel et auemaént a fourni environ 70% de nitrone
deutériée223 (Tableau 9 Entrée 2. L'incorporation de deutérium n'est pas quamigaimais

ceci est assez fréquent en chimie organométallique.

Une expérience en présence d'eau dans le miliede glu traitement de la réaction par des
solutions de Ng5,03; et NaHCQ saturées dans,D, conduit majoritairement a la nitro@20
(Tableau 9, Entrée)3 Une faible proportion de nitror23 est obtenue (15%). Ceci semble
indiquer que la protonation de l'intermédiaire aulidans le milieu réactionnel, et non au
traitement. Cependant, 15% du produit a incorporé@tome de deutérium au traitement, ce
qui peut indiquer :

- soit une cinétique de protonation tres lenten(fmdale apres 15 min)

- soit une certaine acidité des protons portésl@at-1 dans220, permettant un

échange proton-deutérium.

Lorsque la réaction a été menée en présence daalelet a été traitée par des solutions
agueuses non deutériées, la quantité de nit2@B8mbtenue a été inférieure a celle obtenue
pour le blanc de réaction en présence d'eau lo{irdeleau 9, Entrée )4 Ceci peut aussi

conforter les deux hypothéses ci-dessus.

Le temps de réaction a ensuite été augmenté dedbon@nutes Tableau 9, entrées 5 €}.6

En présence d'eau dans le milieu et d'eau lourdead#@ment, seule la nitrone non deutériée
220a été forméeTableau 9comparerEntrées 3t 5). Dans le cas ou I'eau lourde est dans le
milieu et la réaction est traitée par des solutiagseuses, la proportion de nitrone deutérée
223 est équivalente a celle obtenue pour la réact@hlanc Tableau 9comparerEntrées 2

et 6). Ainsi, la réaction de protonation de l'intermgidé XIll serait partielle apres 15
minutes, mais totale apres 45 minutes, ce qui e&ditl ’hypothése d’une cinétique lente de

protonation/deutériation.

Enfin, des expériences ont été réalisées sandfatiits le milieu. Les milieux réactionnels
ont été traités par des solutions saturées damslbeirde. La premiere expérience a conduit a
la formation de 34% de nitrone deuteB®3 (Tableau 9, Entrée)7 Ce résultat est étonnant. Il
signifie que l'intermédiaire est capable de piégeproton dans le milieu réactionnel, méme

si celui-ci ne contient pas de source de protoreragt Nous avons alors envisagé la
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possibilité que la nitrone de départ contienne 'daul (cette nitrone étant une huile un
mauvais séchage n'a pas été exclu). La nit@dka donc été séchée rigoureusement sur
MgSO, anhydre, juste avant d'étre mise en réactibableau 9, Entrée )8 Aucune
amélioration dans la proportion de nitrd#8n'a été constatée.

Il semble donc que l'intermédiaire réactionnel sajpable de piéger un proton dans le milieu
(Tableau 9, Entrées 7 e) 8t que la réaction de piégeage soit relativerterie Tableau 9,
Entrées 3 et 4 vs Entrées 5 ¢t 6

Afin d’observer une incorporation totale de dewtériet éviter la formation de la nitrone non
deutériée220, une expérience a été menée en augmentant caide@ent la quantité d’eau
lourde introduite dans le miliels¢héma 112 Ainsi, la nitrone201 a été dissoute dans un
mélange THF/BO (1:1) et a été traitée par 2 équivalents de,@nl °C (le milieu n’est plus
homogene a une température inférieure). Apréirant par des phases aqueuses saturées en
NaS,03; et NaHCQ et purification sur colonne de gel de silice, itmome 223 est isolée avec

un rendement de 81%. L’analyse du spectre de n{&Si#} et des spectres RMNC de la
nitrone223 montre une totale incorporation de deutériumjtilne 220 n’étant pas observée

en spectrométrie de masse (ESI) (yairtie expérimentale

Q- Q-
+
LNj\AOBn Smlz (2,2 éq)) ("5?0
THF/D,0 (1:1)

BnO Y OBn 0°C 3,5 h BnO Y OBn

OBn OBn

201 223 (81%)

Schéma 112

I1.2.4.2 Expérience dans le THF-d8

Une des sources possible de protons (ou d'atorhgdrdgene) est le THF, solvant de la
réaction. Pour exclure définitivement cette hypsthéune expérience a été réalisée dans
laquelle la réaction de la nitro2@1 avec Sy a été conduite dans le THF-dBchéma 113

Une solution de Smldans le THF-d8 a été préalablement préparée (& darsamarium
meétallique, de diiode et de THF-d8), et du THF-d&@employé comme solvant. Apres 1 h a
—40 °C, la réaction a été traitée par les solutamnseuses saturées @S#0; et NaHCQ dans
H,0). L'analyse du mélange réactionnel brut par spexitrie de masse (ESI) et RMN n'a

montré que la formation de la nitro220 et aucune trace de la nitrone deutef@8 Le
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proton (ou atome d’hydrogéene) remplacant le grqugréant dans la transformation 2@1 en

220ne provient donc pas du THF.

(O} O-
'll+ o+
EI\OBn Sml, dans THF-d8 (2,2 équiv.) Eji
BnO" Y ~OBn 4B|1Fc-d$h BnO" Y ~OBn
OBn ) ’ OBn
201 220
Schéma 113

La réaction dg-élimination se produisant lors du traitement deiteone201 (3-alcoxylée par
Smk a été pour nous un résultat surprenant. Commeégeéument indique, plusieurs
nitrones B-alcoxylées ayant été traitées par Sméns notre équipe n’avait pas subit de
réaction de3-élimination Schéma 96 Cependant, récemment I'équipe de L. FiSera si aus
isolé des produits d&-€limination en traitant des nitronasalcoxylées dérivées de sucres par

Smk. Dans le paragraphe suivant, nous présenterorssrigsultats.

Il Travaux de I'équipe de L. FiSera

L’équipe de L. FiSera s’est récemment intéressé&apalication du couplage réducteur de
nitrones dérivées de sucres avec des acrylatdgy#ahfin de synthétiser des dérivés ge
amino acides.

Ainsi, ils ont préparé la nitron224 a partir dub-xylose, et I'ont traitée par 3 équivalents de
Smb, 8 équivalents d'eau et 1,4 équivaldiaicrylate de méthyleSchéma 114''° Dans ces
conditions, I'nydroxylamin@25 attendue a été isolée avec un faible rendemenst)1Re
produit formé majoritairement, la nitror226 (39%), résulte d’une réaction @eélimination

du groupement alcoxy ea de la fonction nitrone, réaction similaire a cetjlae nous
observons. A notre connaissance, les auteurs pastapporté d’étude mécanistique relative
a cette transformation, ni d’hypothese sur leseiast qui la gouvernent. Ces facteurs
semblent difficiles a identifier, compte tenu dit taue la nitronel 71 (Schéma 65Schéma 71),

trés proche structurellement de la nitr@24, ne subit pas ce type de transformation dans des

10 Rehak, J.; Fisera, L.; Kozisek, J.; Perasinovéteiner, B.; Kods, MArkivoc 2008 viii, 18.
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conditions similaires : en effet, aucun produit [gl€limination n’a été isolé lors de nos

travaux concernant la synthése formelleSdrgabatrin®**4°

%o Bn Sml, (3 équiv.) % Bn
o

o] /N‘+o— Z>C0o,Me H,0 (8 équiv.) O  _N+
"’o ' (1,4 équiv.) Tae >
o) : : 78 °C
7@ HO
224 226 (39%)
+
!3n
ﬁL HO~N
Q CO,Me
o 5
fo)

o4

225 (19%, r.d. >95:5)
Schéma 114

L’équipe de L. FiSera a aussi décrit I'obtentionalaitrone227 (12%) a partir de la nitrone
228 dérivée dup-érythrose $chéma 115! Le couplage réducteur entre la nitrc2@8 et
l'acrylate de méthyle a conduit a I'hydroxylamingerdue 229 avec seulement 5% de
rendement. Les hydroxylaming30 et 231, issues respectivement de la réduction de la

nitrone et de son couplage avec l'acétaldéhyde,amienues avec 13% et 5% de rendement.

o/'\o o Sml, (3 équiv.) OH o-
- H,0 (8 équiv. +
K/'\/'lrr * /\COZMe 20! ) I\./\&N\Bn +
: < "Bn THF =
z o OTBDMS
OTBDMS -78°C
228 (1,4 équiv.) 227 (12%)
O/LO QH O O OH OJ\O
+ +
- N “Bn K y COQMe
OTBDMS TBDMSO,, . _N. A
0N Bn TBOMSO, N
230 (13%) 231 (5%) 229 (5%)
Schéma 115

"1 Reh&k, J.; Fisera, L.; Podolan, G.; KoZisek, drafinova, LSynlett2008 1260.
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Au contraire, la nitrone232 de structure proche de la nitro@288 a pu étre couplée a
lacrylate de meéthyle, dans les mémes conditiormyr pconduire a laN-hydroxylamine

attendue233 sans aucune trace de produiPdéimination Gchéma 116"*

/-\

Smi, (3 équiv.) Py
(@) C_) CI) . /\CO Me H,O (8 équiv.) le) Q
_NZ 2 : CO,Me
- Bn THF . 2
OTBDMS -78°C 5
TBDMSOH o N “Bn
(1,4 équiv.)
232 233 (68%, r.d. = 88:12)
Schéma 116

Les nitrone28 et 232 ne différant que par la seule configuration regiatiu carbone C-3, on
peut supposer qu'un des facteurs gouvernaft-déimination d’'un groupe alcoxy dans les
réductions de nitrones par Simést un facteur conformationnel. Ainsi, l'orientati du
groupement alcoxy partant par rapport a I'anglenforpar les liaisons C-N-O-Sm pourrait
jouer un roéle. Ceci pourrait expliquer que, précéchent, aucunep-élimination de
groupement alcoxy n'ait été observée lorsque lesiggs susceptibles d’étre des groupes
partants étaient portés par un atome de carboresintans un cycleSchéma 96 Afin
d'analyser la prévisibilité de l'occurence de telleéactions deB-élimination lors du
traitement par Smlde nitronesa-hétérosubstituées, nous avons préparé quelquessaut

nitrones, non initialement prévues dans notre prejdes avons traitées par Sml

IV Synthése et réactivité vis-a-vis de Smld’autres nitrones a—
hétérosubstituées

Afin d’évaluer le réle de la nature du groupe pairtaur le cours de la réaction (e
élimination induite par SmyJ nous avons prépareé les nitro2&l et 235 acylées au niveau de
'atome d’oxygene en C-J(gure 22. Ces nitrones sont également dérivéep-flwctose. Si
on suppose un mécanisme anionigue pour la réagéd@élimination observée, elle devrait
étre encore plus favorisée dans le cas ou le grpap@nt est un carboxylate, anion plus

stabilisé que l'alcoolate benzylique.

Par ailleurs, en préparant la nitra?@5, nous souhaitions aussi évaluer la régioséleétlé
I'élimination dans le cas ou un meilleur groupetgar est aussi présent en C-3 (ici I'acétate).
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Afin d’évaluer l'influence d’autres parameétres sturaux sur I'occurrence de la réaction de
B-élimination induite par Srpl d’autres nitrones ont été préparées. La nit@3test dérivée
du L-sorbose. Elle possede un éther benzyliqgue eni@os-1 mais le centre stéréogene en
C-5 est inversé par rapport a celui de la nitrad@& La configuration de ce centre pourrait
influer sur les conformations adoptées par la n&236 et modifier sa réactivité vis-a-vis de

Smb.

Les nitrones acycliquesl7l, 237 et 238 préparées respectivement a partir Ou
glycéraldéhyde, du-érythrulose et dm-glucose ont également été utilisées comme substrat
pour tester la réactivité de nitrones acycliqudsétérosubstituées par un groupement alcoxy

vis-a-vis du diiodure de samarium.

Nos objectifs étaient d'essayer de comprendre desefirs gouvernant la réaction fle
élimination induite par Smlobservée avec la nitror201 et de préciser la diversité des

substrats susceptibles de subir cette transformatio

0 0 o
CE\E\OPN E‘E\E\OAc /E\lj\f\OBn
BnO' OBn AcO" 7~ TOAc BnO OBn
OBn OAc OBn
234 235 236

e F

171 237 238

Figure 22

V.1 Préparation des nitrones 171 et 234-238

IV.1.1 Préparation de la nitrone 234
Comme la nitrone201, la nitrone234 a été préparée a partir dufructose avec comme
grandes étapes les protectionsdinuctose, la formation de I'oxime en position agoenet la

cyclisation en nitrone. Les étapes de protectiomt vétre adaptées afin de placer un

groupement pivaloyle en position C-1.
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IV.1.1.1 Protection dw-fructose

Dans la chimie d-fructose, il est possible de différencier la positC-1 des positions C-3,
C-4 et C-5 en protégeant ce sucre sous forme dcétdia239 puis en déprotégeant
sélectivement les hydroxyles en C-4 et C-5, poterible monoacét&240'"?*"*Nous avons
utilisé cette stratégie pour introduire en C-1 wougement difféerent des éthers benzyliques
en positions C-3, C-4 et C-5.

En présence de 2,2-diméthoxypropane et d'acidehlpeique en quantité catalytique, le
diacétonide de-fructose 239 est obtenu avec un rendement de 53¢héma 117"

0,0

o
OH (0, 6 équiv.) o)
&‘\\OH HC|O4 Koi_\\o
HO" > “OH Acétone OO OH

D-fructose 239 (52%)

Schéma 117

L'équipe de I. Izquierdo a décrit I'hydrolyse séiee de I'acétonide en position C-4 et C-5 en
présence d'acide acétique 75% aqueux a 45>°Kous avons reproduit ces conditions mais
avons augmenté le temps réactionnel et modifiéaiéetment. Le traitement décrit implique
l'utilisation de carbonate de potassium pour néséale milieu réactionnel. Nous avons
préféré l'utilisation d’'une résine basique échamsgew'ions (DOWEX 1X8). Dans ces

conditions, le monoacétoni@d0a été obtenu avec 98% de rendem8ohéma 118

o< A
(Oj\\po AcOH 75% aqueux 0o 0 0
S 45°C,4h &
Y~ YOH HO' ™>"~0H
—0 OH

239 240 (98%)

Schéma 118

Les groupements hydroxyle libres ont ensuite étdzylés, en employant les mémes

conditions que lors de la benzylation ftb-fructopyranoside d'allyle §chéma 798

21y, Y.; Frohn, M.; Wang, Z. X.; Shi, YOrg. Synth2003 80, 1.
173 |zquierdo, I.; Plaza, M. T.; Rodriguez, M.; FranEg Martos, ATetrahedror2005 61, 11697.
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Ainsi, le monoacéta40, en solution dans un mélange THF / DMF (1:3), &t&ité par 6
équivalents d'hydrure de sodium et 6 équivalentbrdenure de benzyle, en présence d'une
guantité catalytique d'iodure de tétrabutylammoni{@chéma 119 Apres 9 heures a

174
1

température ambiante, -fructose totalement protég&t a été obtenu avec 77% de

rendement sur une échelle de 5,5 grammes.

NaH (6 équiv.)
0 BnBr (6 équiv.) 0
EO/\t ROJ nBuyNI cat. KO/\E RO)
| DMF/THF (3:1 .
HO - OH ta., QI'(I ) BnO - OBn
OH OBn

240 241 (77%)
Schéma 119

L'étape suivante est I'hydrolyse du groupementrigogidene en C-1/C-2. L'équipe de E.
Kaji a décrit cette étape dans l'acide acétique AUeux a 110 °C durant 30 minutés.
Lorsque nous avons utilisé ces conditions le pta2dR désiré n'a été obtenu qu'avec 65% de
rendement. L'augmentation du temps réactionnel & heure a permis d'augmenter le
rendement a 90% sur une échelle de 3,3 grammas8&¥ sur une échelle de 9,5 grammes
(Schéma 120 Un produit secondaire, présent en faible quantitpu étre identifi€ comme

étant le dériv243 acétylé en position C-1.

)( OH OH
Ecﬂ)\\ 0 AcOH 75% aqueux Koj\\»OH Koj\\‘oOAC
N +
. 110°C,1h N N
BnO' 0Bn BnO OBn BnO OBn

6Bn OBn OBn
241 242 (83-90%) 243 (¢)
Schéma 120

La pivaloylation de la position C-1 a ensuite éffecuée en présence de chlorure de
pivaloyle dans la pyridin&® Ainsi, le produit244 a été obtenu avec 84% de rendement

(Schéma 121

174 Kaji, E.; Kurimoto, E.; Saiga, R.; Matsuura, A.atdda, K.; Nishino, THeterocycle005 66, 453.
75 Chery, F.; Cronin, L.; O'Brien, J. L.; Murphy, ¥. Tetrahedror2004 60, 6597.
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OH OH )
&‘\\OH PivCI (1,2 équiv.) (OI‘\\OP'V
BnO" Pyridine B BnO"
; OBn ta. 26 h n ; OBn
OBn OBn
242 244 (84%)
Schéma 121

IV.1.1.2 Formation de I'oxime

La formation de la fonction oxime sur [efructose tétraprotég@44 a été effectué par
addition de I'hydroxylamineD-tert-butyldiphénylsilyle sur la fonction cétone masquee
position C-2 du sucre dans un appareillage de [Hark en présence d'une quantité
catalytigue depara-toluenesulfonate de pyridinium. Apres 20 h a reftlu toluéne, I'oxime
245 a été obtenue avec 75% de rendement. 15% defrdaatiépar244 ont été retrouvés
(Schéma 122 Les isomereE et Z de I'oxime 245 ont été obtenus en mélange dans un
rapport de 2 pour 1. L’augmentation du temps réaoel n’a conduit qu’a la dégradation de

I'oxime 245. La consommation totale du déri2é4 n’a pas été possible.

OH TBDPSONH, (3 équiv.) OTBDPS
0] ‘\\OPiV PPTS (0,05 équiv.) HO._ Nu« .
BnO™ ™" ~0Bn Toluéne BnO" ™~ ~OBn
OBn 110 °C, 20 h 3Bn
244 245 (7R% F+7 =21\
Schéma 122

IV.1.1.3 Cyclisation en nitrone

La cyclisation de I'oxime245 en nitrone234 nécessitait la transformation de la fonction
alcool primaire en position C-6 en bon groupememtgmt. Pour cel&45 a été sulfonylée en
présence de chlorure de méthane sulfonyle et é¢hytamine $chéma 123 L'oxime
meésylée246 a ainsi été obtenue avec un rendement de 89%quisujsous forme d’un

meélange d’'isomeres:Z dans un rapport de 2 pour 1,5.
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o NpTBDPS MsCI (1.5 équiv.) oo NpTBDPS
j\j?omv EtN 2équiv) S j\j?ow
DCM

BnO Y OBn ta, 18 h BnO Y OBn
OBn OBn
245 (E:Z = 2:1) 246 (89%, E:Z = 2:1,5)
Schéma 123

La derniére étape est la cyclisation de I'oxime yté&&246 en nitrone234 par déplacement du
groupement mésylate par I'atome d’azddeléma 124 Pour cela, 'atome d’oxygene de la
fonction oxime a été déprotégé en présence de Dhaivadent de fluorure de
tétrabutylammonium sur silic8? La nitrone234 a ainsi été obtenue avec 59% de rendement,
en mélange aveg£-247 déprotégé€30%). Comme lors de la synthése de la nitr2dk seul
'isoméreE de I'oxime déprotégée a cyclisé en nitr@3d, alors que l'isomérg-247n’'a pas

réagi.
OTBDPS - O-
N TBAF sur silice i HO.
MsO\|\ij\opiv (1,2 équiv.) LNj[\OPiV BnO N
- + OPiv
- - MsO :
BnO' OBn THF BnO" ™ OBn /\_)\I)J\/
= ta., 14 h z
OBn OBn OBn OBn
246 (E:Z = 2:1) 234 (59%) Z-247 (30%)
Schéma 124

pY

Ainsi, la nitrone234 a été synthétisée en 8 étapes a partipDdructose, avec 12% de

rendement.

IV.1.2 Préparation de la nitrone 235

IV.1.2.1 Protection duw-fructose

La protection des hydroxyles primaires et secoedaduD-fructose par des groupements
acétyle en une seule étape est décrite danséetitre’® Le produit tétraacétyl@48 est isolé
apres recristallisation do-fructose de départ n’ayant pas réagit. Selon e®pole, décrit sur
une échelle de 66 grammes midructose et difficilement reproductible sur pdlitguantités,

7 pacsu. E.; Rich. F. \0. Am. Chem. So&933 55, 3018.
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nous avons obtenu le-fructose peracétyl®48 avec 48% de rendement en partant de 5

grammes d@®-fructose Schéma 125

OH OH

Loj\\,\\o'* ZnCl, (0,2 équiv.) (Oj\\»OAC
HO" ™" “OH 0%%106 A AcO" > OAc
OH 45°C,1h OAc
D-fructose 248 (48%)
Schéma 125

IV.1.2.2 Préparation de la nitrone 235

La méthodologie employée lors de la synthese desnes201 et 234 a été appliquée a la
synthése de I'oxim@49 (Schéma 126 Elle a été obtenue avec un rendement approXiahati
60%. Cependant, ce produit est difficilement pakfe et n’a pas pu étre obtenu pur.

o o TBDPSONH, (3 équiv.) QTBDPS
OAc 5 (3 équiv.
Lj\\-‘ PPTS (cat.) HOW\NJ\?OAC
. ?
AcO" Y7 OAc Toluéne AcO" Y TOAc
OAc 110°C, 24 h SAc
248 249 (environ 60%)

Schéma 126

L'oxime 249 tétraacétylée a ensuite été sulfonylée en laatrjpar le chlorure de méthane
sulfonyle et la triethylamine. L’'oxim850 a été obtenue avec un rendement de 60% environ

(Schéma 127 La aussi, sa purification s’est réevélée diféadt elle n’a pas été isolée pure.

OTBDPS o P
N MsCI (1,5 équiv.) J

HOLNjE\O Ac EtsN (2 équiv.) _ MSOW\NEE\ OAc

DCM
A e ta, 15h AcO" Y YoAc
OAc SAc
249 250 (60% environ)
Schéma 127

L’'oxime 250 a ensuite été traitée par du fluorure de tétrabuomynonium sur silice§chéma
128. La formation de la nitron@35 n'a pas été observée et un mélange complexe a été
obtenu.
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<o ETBDPS TBAF sur silice
S N 1,2 équiv.
LI\OAC ( quiv.) » mélange complexe
THF
AcO" Y~ "OAc ta., 6 h
OAc
250
Schéma 128

Suite a ce résultat, la stratégie de synthése dutrdane 235 a été modifiée. Nous nous
sommes intéressé aux travaux de I'équipe de C.rMibriCes travaux concernent I'iodation
de la position C-6 dw-fructose peracétylé en dérivé io@81, en présence de diiode,
d’'imidazole et de chlorodiphénylphosphit¥éNous avons reproduit les conditions décrites et
avons ainsi isolé le dérivé io@1 avec 55% de rendement sur une échelle de 3,6 ggamm
(Schéma 1290

Imidazole (2,2 équiv.)

o.¢H OAc  CIPPh; (13 équiv.) . O OAc
@» I, (1,3 équiv.)
AcO” > oAc Toluéne AcO" ™Y YOAc
OAc 60°C, 14 h OAc
248 251 (55%)
Schéma 129

Le dérivé iodé251 a été mis en présence Oeertbutyldiphénylsilylhydroxylamine et d’une
guantité catalytique deara-toluenesulfonate de pyridium, au reflux du tolu¢gehéma 130
L’élimination de l'eau formée peut étre accompl@tsen introduisant dans le mélange
réactionnel un exces de sulfate de magnésiumesaitilisant un montage de Dean-Stark, ce
qui conduit a des résultats similaires. Aprés 3réeau reflux du toluéne, I'oxin@b2 a été
obtenue avec un rendement de 86% (84% en préserdg®Q) sous la forme d’un mélange

d'isoméresE:Z dans un rapport de 9 pour 1.

o OTBDPS
| (@) OA TBDPSONH, (3 équiv.) | ﬁ
Ij\/\ c PPTS (cat) o u\OAc
AcO" Y “OAc : K
H Toluéne AcO" ™ OAc
OAc 110°C,3h OAc
251 (55%) 252 (84-86%, E:Z = 9:1)
Schéma 130

7 Fellahi. M.; Morin. CCarbohydr. Res1999 322, 142.
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Lorsque I'oxime252 a été traitée par 2 équivalents de fluorure dakéatylammonium fixé
sur silice, la nitron@35 a été obtenue avec un excellent rendement de Seteha 131

Dans ce cas, aucune trace de l'isonzede I'oxime déprotégee n’'a été déetectée.

OTBDPS TBAF sur silice .

I N sur .
Ij?OAC (2 équiv.) . LNI\OAC
AcO" > 0AC THF AcO™ OAc

= ta., 14 h =z
OAc OAc

252 (E:Z=9:1) 235 (90%)
Schéma 131

La nitrone235 a ainsi été synthétisée en 4 étapes a partiv-ftuctose avec un rendement
global de 20%.

IV.1.3 Préparation de la nitrone 236

Le L-sorbose étant aussi un sucre naturel, abondgmwetcodteux (0,28 €/g), nous avons
appligué la méthode de préparation de la nitrd@& a la synthése de la nitror&36, ne
différant de201 que par la configuration relative de I'atome déoae en position C-5. Notre
objectif premier était de tester la réaction [@}€limination induite par Smalsur d’autres
nitrones que20L Comme nous le verrons dans le chapitre VI, ceittene pourrait aussi

s’avérer étre un intermédiaire intéressant pogytdhese de nouveaux iminosucres.

IV.1.3.1 Protection du_-sorbose

(1) Protection du groupement hydroxyle en position agrem

La protection de la position anomére ldgorbopyranose sous forme d’acétal méthylique est
décrite par Helleur et coll® En présence de HCI sec dans du méthanol & terap#rat
ambiante, ces auteurs ont forméue-sorbopyranoside de méthyl25@ avec un rendement
de 70%.

Notre premier essai réalisé sur 0,5 gramme-derbose a conduit auL-sorbopyranoside de
meéthyle 253 avec 76% de rendement. La réaction a ensuiteéptée sur 5 grammes, pour
obtenir ce méme produit avec 62% de rendenféciidma 132 La réaction a pu étre realisée

sur une échelle allant jusqu’a 10 grammes avec @&8%ndement.

"8 Helleur, R.; Rao, V. S.; Perlin, A. Sarbohydr. Res1981, 89, 83.
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o OH AcCl o OMe
L/\t Non (0,77 équiv.) g ,E/\L ok
HO Y OH MeOH HO Y OH
OH t.a., 3jours OH
L-sorbose 253 (53-76%)
Schéma 132

Ces rendements non optimisés ont été considérésneoconvenables pour la suite des

expériences.

(2) Benzylation des fonctions alcools

Apres protection de la fonction hydroxyle en pasitanomere, les fonctions alcools libres ont
éte protégées sous la forme d’éthers benzyliquette Etape a aussi été décrite par Helleur et
coll.}”® (KOH, BnCl, dioxane) mais le protocole classiquamatilisé au laboratoiré®** a

été préféré. En partant de 2 grammaesltdsorbopyranoside de méthyl253) et en présence
d’hydrure de sodium, de bromure de benzyle et d'goantité catalytique d’iodure de
tétrabutylammonium, leL-sorbose totalement protéggb4 a été obtenu avec 80% de
rendement$chéma 133 Sur 5 grammes de produit de départ, le rendemérd augmenté a
93%.

NaH (8 équiv.)
o OMe BnBr (8 équiv.) o OMe
N nBuyNI (0,05 équiv.) N
OH > OBn
HO Y OH THF/DMF (1:3) BnO Y OBn

OH ta., 16 h OBn

253 254 (80-93%)

Schéma 133

(3) Hydrolyse de l'acétal

Helleur et colt’® ont également décrit I'hydrolyse de l'acétal enésence d’acide
chlorhydrique 0,5 N dans le dioxane. Le produieradiu,255 a été obtenu avec un rendement
de 83% par les auteurs. Lorsque nous avons esgaggprbduire leur protocole, dans notre

cas, une dégradation du milieu réactionnel et tenddion d’un produit secondai@b5’ qui
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n'a pas été identifié ont été observéalfleau 10, Entrée)1Nous avons alors recherché de

meilleures conditions d’hydrolyse de I'acé2&4 (Tableau 19.*"°

Entrée Conditions Produits bruts? 255 (rdt isolé)
HCI (0,5 N)
_ 255 (50%)
1 Dioxane 20%

110 °C, 10 h puis t.a., 66 h

255’ (50%)

HCI (0,5 N) 254 (10%)

2 Dioxane 255(70%) 60%
110°C,4 hpuista.,, 1h 255’ (20%)
HCI (0,5 N) 254 (30%)

3 Dioxane 255(50%) 40%
110°C,4h 255’ (20%)
HCI (1 N) 254 (30%)

4 Dioxane 255 (40%) 34%
110°C,3 hpuista., 1h 255’ (30%)

180 H,SO, (1 N), AcOH 255(10%) 8%
110°C,1,25h 255’ (80%)

AcOH 75% aqueux
6 255(100%) 92%

110°C,2,5h

@ Composition approximative du mélange réactionmet par RMN*H.

Tableau 10

Le meilleur rendement a été obtenu lorsque I'hydmla été conduite dans de I'acide
acétigue aqueux a 75%dbleau 10, Entrée)6Ainsi, en partant de 500 mg de I'acé2éH, le
1,3,4,5-tétra@-benzylea-L-sorbopyranose 265 a été isolé avec un rendement de 92%
(Schéma 134 La réaction a été réalisée sur des quantitéstajlsqu’a 8 grammes, et le

produit255 obtenu était suffisamment pur pour étre utilisgsgaurification.

179 "optimisation des conditions d’hydrolyse 864 a été effectuée par Rukiye Pamuk, stagiaire deevias
« Chimie et Vivant », Grenoble.
180 Dondoni, A.; Marra, ATetrahedron Lett1993 36, 7327.
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o OMe o OH
AN 0, AN
Li \OBn AcOH 75% aqueux .~ L/\L \OBn
BnO” ™~ “OBn 110°C,2,5h BnO” ™~ “OBn
OBn OBn
254 255 (92%)
Schéma 134

IV.1.3.2 Formation de I'oxime en position anomére

Le 1,3,4,5-tétrad>-benzylo-L-sorbopyranose265 a ensuite été transformé en oxime silylée
par addition nucléophile de @-tert-butyldiphénylsilylhydroxylamine sur sa fonctiontage
masquéefchéma 135 En partant de 2 grammes du dérdih I'oxime 256 a été obtenue
avec 87% de rendement. Le spectre Rf#Na permis de déterminer un rapport de 2 pour 1
entre les isomerdsetZ.

TBDPSONH, (3 équiv.)

o o PPTS (0,3 équiv.) o ETBDPS
BnO™ Y~ "OBn Toluéne Bno” > NOBn
OBn 110 °C, 46 h 5Bn
255 256 (87%, E:Z = 2:1)
Schéma 135

Afin d’améliorer ce rendement, des essais ont &aglises en remplacant Ipara
toluenesulfonate de pyridinium (PPTS) par du toclte de fer ou du perchlorate de lithium,
ou bien en remplacant I'emploi de Mgs@omme agent desséchant par I'emploi d'un
montage de Dean-Stark. Cependant, ces essais pagnpermis d’augmenter le rendement
initial de 87%.

IV.1.3.3 Cyclisation en nitrone

La cyclisation de I'oxime256 en nitrone236 nécessitait, comme dans le cas des nitrones
précédentes, de rendre le groupement hydroxylesitign C-6 bon groupement partant.

En présence de 1,5 équivalent de chlorure de methHonyle et de 2 équivalents de
triethylamine, 'oxime257 a pu étre obtenue en 7 heures a température aetdgaac un
rendement de 94%, et un rapport entre les isontest¥ constant de 2 pour 1. Nous avons

noté cependant que I'oxinB57 semble plus fragile que les oxim2&36 et 245 dérivées dup-
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fructose. Ainsi, il est important de respecter tesps de 7 heures de réaction, car en 15
heures, dans les mémes conditions, un mélange erengle produits a été isolé. Au
contraire, si la réaction est arrétée au bout deutes, la conversion @6 en257 n’est que

de 65% (déterminée par RMiM). Le suivi de cette réaction par CCM n'a paspéissible, le
sulfonate257 ayant la méme polarité que I'alcizB6.

OTBDPS MsCl (1.5 équiv.) OTBDPS

S
HOJ\NjE\OBn TEA (2,0 équiv.) MSOJ\NI\OBn
DCM
Bno™ v “OBn 0°Cpuista., 7h BnO™ ™~ "OBn
OBn 5B

256 257 (94%, E:Z = 2:1)

Schéma 136

La cyclisation de I'oxime57 en nitrone236 a été effectuée en présence de 2 équivalents de
fluorure de tétrabutylammonium sur silice, dan3 - a température ambiante pendant 20 h
(Schéma 137 Comme dans la plupart des synthéeses précédémtagone236 a été obtenue

(58%) en mélange avec I'oxime déprotégée d'isonefe8 (32%).

QTBDPS Q—

TBAF sur silice HO.
MsO._ Ny OBn (2 équiv.) NZ OBn BnO |N
THF - ' MsOWOBn

BnO ; OBn BnO ; OBn

Z t.a., 20h Z

3Bn 3Bn OBn OBn

257 (E:Z = 2:1) 236 (58%) Z-258 (32%)
Schéma 137

IV.1.4 Préparation de la nitrone 171

BN

La nitrone 171 a été préparée au laboratoire a partir d@R)-2(3-O-isopropylidéne-
glycéraldéhyde259), dans le cadre du stage de maitrise de Walid Zegfid¥Cet aldéhyde
a été préparé par protection régiosélective oDlumannitol par des groupements
isopropylidénes conduisant au mannitol prot2§6 avec un rendement de 93% puis par
coupure oxydante du diol vicinal par du périodagesddium Schéma 1383 L’aldéhyde

259 fraichement préparé et distillé, a été traité @iN-benzylhydroxylamine dans le

181\, ZzeghidaRapport de StageJniversité Joseph Fourier, Grenol2602

182 Debost, J. L.; Gelas, J. Org. Chem1983 48, 1381.

1835chmid, C. R.; Bryant, J. D.; Dowlatzedah, M.;Iijs, J. L.; Prather, D. E.; Schantz, R..DOrg. Chem.
1991, 56, 4056.
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dichlorométhane, en présence d'un exces de Mgg@ur former la nitronel71 avec un
rendement de 95%6¢héma 133

)\ OMe

g on PTslcat OH o)(
HO/\./'\(\/OH > /\/H/':\/O
= DMF anhydre o
OH on 0°C, 41 0 on
260 (93%)

D-mannitol
NalOy4 (2 équiv.)
NaHCO;
DCM
ta.,2h
_ +
O.-Bn BnNHOH (1 équiv.) o
/\)| MgSO. /\)l
o < Q 3
= DCM 0
)VO ta., 2h )T
171 (95%) 259 (60%)

Schéma 138

IV.1.5 Préparation de la nitrone 237

La nitrone237 a été préparée a partir de la cétone prot@§€eobtenue en deux étapes a
partir duL-érythrulose $chéma 139'%* La protection par un groupement isopropylidéne des
deux groupements hydroxyles en position C-3 etdtrd-érythrulose a conduit aokhydroxy
cétone261'% Puis la benzylation du groupement hydroxyle priman présence d'oxyde
d’argent a produit la céton260 avec 60% de rendement. Celle-ci a été traitéelgpdl-
benzylhydroxylamine dans le dichlorométhane en gmés d’'un excés de Mg$Opour

former la nitrone237 avec un rendement de 6286,

184 a nitrone237 a été préparée au laboratoire par O. N. Burchai¢;gioctorante.
185 Dequeker, E.; Compernolle, F.; Toppet, S.; Hoarn& Tetrahedrorl 995 51, 5877.
1% portoles, R.; Murga, J.; Falomir, E.; Carda, Mriel S.; Marco, J. ASynlet2002, 711.
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Yoo

(0]
TsOH (0.1 &quiv.) /YJVOH
HO/\HK/OH - r o}
acétone )VO
t.a., 30 min

OH
L-érythrulose 261 (28%)
Ag,0 (3 équiv.)
BnBr (1,5 équiv.)
Et,0
ta,17h
— +
O.y-Bn BnNHOH (1 équiv.)

(0]
| MgSO, OBn
O%OBn - O/ﬁ)K/
o DCM o)
)T ta,17h

237 (62%) 260 (60%)
Schéma 139

IV.1.6 Préparation de la nitrone 238

La nitrone 238 a été préparée avec un rendement de 78 % a partlraldéhyde262
facilement accessible & partir duglucose $chéma 1407 Cette nitrone nous a été fournie
par O. Band¥® et le Pr. D. D. Dhavale.

Q BnNHOH.HCI (1,2 équiv.) Bn iy C
o AcONa (1,2 équiv.
D-glucose > > "0 cONa (1.2 équv) » L ° 10
"’o)( EtOH/H,0 / )(
BnO ta,16h BnG (o)
262 238 (78%)
Schéma 140

8" Dhavale, D. D.; Desai, V. N.; Sindkhedkar, M. Blali, R. S.; Castellari, C.; Trombini, Tetrahedron :
Asymmetry1 997, 8, 1475.
188 Omprakash Bande, doctorant de I'Université de Rlnae), stagiaire dans notre laboratoire.
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V.2 Réactivité des nitrones 171 et 234-238 vis-aswdu diiodure de
samarium

Dans ce chapitre, une nouvelle réactiordélimination induite par Smisur des nitronea-
hétérosubstituées a été présentée. Afin d’évakeativersité des substrats susceptibles de
subir cette transformation nous avons traité lé@mesl71 et 234a 238 par 2,2 équivalents

de diiodure de samarium, dans le THF a —40 °C.

Dans le cas de la nitror&34, apres 45 minutes de réaction, le mélange réamtlartait jaune
et toute la nitrone de départ avait disparu. Apna@sement et purification, seule la nitro220

a été isolée du milieu avec 81% de rendentechhéma 141

Oo- o~

N Sml, (2,2 équiv.) N*
N OPiv > o ~

) THF .
BnO" > 0Bn -40 °C, 45 min BnO" > “OBn

OBn OBn

234 220 (81%)
Schéma 141

Dans les mémes conditions, la nitr@85a été totalement transformée en nitr@6d qui fut

isolée apres 45 minutes de réaction, avec 72%rakeneent §chéma 142

O- O-

N Sml, (2,2 équiv.) N
N OAc =

, THF .
AcO" Y TOAc -40 °C, 45 min AcO" Y TOAc

OAc OAc

235 263 (72%)
Schéma 142

Ces deux expériences montrent que les groupememat®yloxy et acétyloxy, peuvent étre
éliminés par traitement des nitron2384 et 235 par du Sny, tout comme le groupement

benzyloxy.
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La nitrone236 a été également traitée par gndans les mémes conditiorSchéma 143
Bien que la réaction ait semblé plus lente dansase(1,5 heure pour que la réaction soit
totale, d’aprés le suivi par CCM) la nitror@4, produit de la réaction dp-élimination

étudiée, a été obtenue avec 80% de rendement.

o~ o~
N Sml, (2,2 équiv.) N+

~ OBn - \

THF
BnO Y OBn -40°C,1,5h BnO Y OBn

OBn OBn

236 264 (80%)

Schéma 143

La nitronel71 a aussi été traitée par 2,2 équivalents de diedersamarium, a différentes
températuresSchéma 144 Le premier essai a été réalisé a —78 °C perlaptures $chéma
144, éq. ). Dans ce cas, seule la nitrone de déepdft a été identifiée dans le mélange
réactionnel brut, en mélange avec de nombreuxsaptaeuits qui n'ont pas été identifiés. Le
deuxiéme essai a été réalisé de —78 °C a temperaobbiante pendant 3 heures. La nitrone
171n’étant pas totalement consommeée, un équivalgmiémentaire de Smha été ajouté. La
réaction a été traitée apres 1,5 heure a tempéramnbiante Schéma 144, é€q.).2De
nombreux produits ont été détectés en RMINMalgré une séparation sur colonne de gel de
silice des principaux produits de la réaction, aucla pu étre identifié. Le dernier essai a été
fait a température ambiant&dhéma 144, éq.).3Aprés 10 minutes, tout le diiodure de
samarium était consommeé (milieu réactionnel jauha)aussi un mélange complexe a été
obtenu et I'analyse du mélange réactionnel brutgpectrométrie de masse (ESI) n'a pas
montré la formation du produit g&é€limination. La nitronel71 ne semble donc pas subir de
réaction de8-élimination bien que possédant un groupement glsasceptible de réagir de la
sorte (ou bien cette réaction n'a pas une viteagésante pour outrepasser d’autres
transformations conduisant a de nombreux produilsjte nitrone avait été utilisée dans une
synthése formelle d-vigabatrin par notre équigé’ Lors de I'étape clé de couplage
réducteur entre la nitrorfe7 1 et I'acrylate de méthyle, aucun produitfiélimination n’avait

en effet été détecté. Ici, nous avons confirméapiee nitronel71 n’était pas transformée en
produit def3-élimination en présence de SmPourtant, rappelons que I'équipe de L. FiSera a

montré que la nitron@24 de structure proche de celle de la nitrdil, subissait cette
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réaction deB-élimination avec un rendement de 3% Une faible différence de structure

suffit donc a changer la réactivité des nitropredcoxylées vis-a-vis de Sml

- + - +
O\N,Bn O\N,Bn

| Sml, (2,2 équiv.) |
O/\-) v » O/\;) + mélange complexe  (éq. 1)
)(0 -78°C, 3 h )(0
17 1

1

71

Sml, (3,2 équiv.)
r mélange complexe (éq. 2)
THF
-78 °C ata.
45h
Sml; (2,2 équiv.) mélange complexe (€a.3)
THF
t.a., 10 min
Schéma 144

La nitrone237 est structurellement assez proche de la nitldiiea ceci pres que37 est une
cétonitrone, tandis qué71 est une aldonitrone. De plus, la nitro2®&7 est doublemend-
hétérosubstituée, en position C-3 par un oxygendigore dans un acétal cyclique, et en
position C-1 par un groupe benzyloxy. Deux proddief3-élimination différents pouvaient
donc étre attendus lors du traitement de la nit@8¥par Sm4, dans les conditions décrites
précédemmentSchéma 145 Aprés 1 heure de réaction de —40 °C a —10 °@eda nitrone

237de départ a été isolée (25%), le reste du mikaotionnel étant un mélange complexe.

— \+/B — \+/B
ON n ON n

Sml, (2,7 équiv.)
O/H)J\/OBn - O/ﬁ)K/OBn + mélange complexe
THF
)VO -40°Ca-10°C,1h )VO

237 237 (25%)

Schéma 145

La nitrone238n’a pas donné de meilleurs résult&@@si{éma 146 En présence d’'un exces de
diiodure de samarium, seule la nitrone de dé&}28ta été identifiee dans le milieu réactionnel

apres 30 minutes a —40 °C.
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anN’O ) o Bn:'N/O )
\\\537”0 Sml, (4,2 équiv.) - \\\537”0
., )< ) oTHF ) ., )<
BnO (e} 40 °C, 30 min Bnd ()
238 238
Schéma 146

Aussi, parmi les exemples étudiés, seules lesmagr@ycliques a six chainons subissent une
réaction deB-élimination induite par Sl La mobilité de la chaine alcoxyméthyl permet sans
doute a ce groupement de prendre une orientatiog lkspace favorable a la réactionfde

élimination.
V Résumé

Dans ce chapitre, la synthése d’'une nouvelle cigtora cyclique a six chainons dérivéetdu
fructose a été décrite. L'étude de sa réactivigavvis de Smla conduit a un résultat
totalement inattendu. En présence de diiodure dmasam et d'acrylate d’éthyle,
I’hydroxylamine attendu@13 devant résulter du couplage réducteur induit pak, &ntre les
deux partenaires, n'a jamais été observée. A leepla nitrone220 a été obtenue, provenant
d’'une réaction dg-élimination du groupement benzyloxy erde la fonction nitrone. Cette
réaction n'avait jamais été observée auparavamn, @ue des nitronesalcoxylées aient déja
éte traitées dans des conditions similaires. Awesule ces résultats, la généralisation de cette
nouvelle réaction a été étudiée. Pour cela, traisvelles cétonitrones cycliques a six
chainons ont été synthétisées, puis traitées phr. Bans tous les cas, les nitrones provenant
de la réaction d@-élimination du groupement alcoxylé ende la fonction nitrone ont été
obtenues. Par contre, les réactions menées sunitleses a-hétérosubstituées acycliques
n’'ont jamais permis d’isoler les produits de lacté&mn dep-élimination.

Cette nouvelle réaction deélimination passe, apres transfert de deux élestéola nitrone

de départ, par un intermédiaire de type énaminalatsamarium qui piege ensuite un proton
pour conduire aux nitrones observées. Cette esp&pait jusqu’a présent jamais été
postulée. Elle a ici été mise en évidence par deereences de deutériation. Ce nouvel
intermédiaire pourrait présenter une réactivité parable a celle d’énamines ou d’énolates,
dont la nucléophilie est bien connue. Dans le dhepuivant, nous présenterons I'étude qui a
éte menée afin de développer des réactions de pe dyjintermédiaire avec divers

électrophiles.
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Chapitre IV : Etude de la réaction tande¢iglimination/aldolisation de nitrones-alcoxylées

Dans le chapitre précédent, une nouvelle réacegsr@imination impliquant des nitrones-
hétérosubstituées a été présentée. Cette réaclien par réduction de fonctions nitrone par
deux équivalents de Spnkt passe par des intermédiaires de type «énaamhéndé samarium»
Xl (Schéma 147

) _smi! _smh N .

E* 2?“'? (N)—” oP, (N)Q/ - - (N)+
P,0" Y YOP, P,0" > YOP, P,0" " Y0P, P,0" > Y0P,
opP, oP, opP, oP,

XIV

énar_’ninolate de samarijm X
Schéma 147

Nous avons souhaité exploiter ce nouvel aspecadédctivité des nitrones, inattendu mais
intéressant, pour développer une méthode de fonalsation régiosélective de nitrones, en

piégeant les intermédiaires de type «énaminolaaexd@s électrophileSthéma 148

_ Sm|2
Ro~-0 (2 équiv.) Ros~O g 2 O g
X —_— X —_—
R1)J\/ R‘l/é/\') R1/§
X = hétéroatome "énaminolate de samarium"
‘ E+
. A
Rz\N,O
R1)J\/E
Schéma 148

Ce type de réaction, s'il peut étre développé dlisant des nitrones comme substrats,
s’apparenterait a des reactions d’alkylation ouol@dtion de composés carbonylés.
L’équilibre nitroneN-hydroxyénamine, afin de réaliser ce type de réacta été trés peu
exploité. Pourtant, les nitrones possédant au mainatome d'hydrogene enpeuvent étre
en équilibre avec leur forme tautomérdrydroxyénamine§chéma 149 Cette tautomérie est
analogue a I'équilibre céto-énolique ou a I'éqrelibmine-énamine. La formation d'un

intermédiaire de typ&l-hydroxyénamine a partir d'une nitrone génére wmatde carbone
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nucléophile enp de I'atome d’azote, qui devrait pouvoir s'additien sur des composés

carbonylés ou autres électrophiles.

N-hydroxyénamine
Schéma 149

A notre connaissance, un seul article fait réféeemaine alkylation d'énols de nitrone avec
des cétones électro-déficient&iiéma 150'%° Une base n'est pas nécessaire pour initier la
réaction. L'équipe de A. Jgrgensen a montré quiéreliftes nitrones pouvaient réagir avec le
1,1,1-trifluoropyruvate d'éthyle pour conduire & aétrones fonctionnalisées @nde I'atome
d'azote $chéma 150, éq).1La nitrone265 peut réagir avec différentes cétones, toutes tres
appauvries en électrons, en présence d'une queat#éBitique de-proline Schéma 150, é€q.

2). Cette méthode n'est efficace que pour des cetio@® activées, les temps réactionnels sont
longs et les rendements modestes.

+ - + -
R1\N,O . (0] ot DM R1\N,O OH
R )J\H/ CO,Et éq. 1
RQ)J\( 4 FsC I ta. 153120 h RZMFSQ (éq. 1)
R3 3 R4
R{=Bn, t-Bu 9 egemples
R2 = H, Me, Ph, -(CH2)4-, -(CH2)3- <54 86%
R3 = H, Me, -(CHp)4-, -(CHp)s-
R, = H, Me, Et
<Q‘COZH
“O.-Bn 9 20% mol HO_ Bn
N P —(20% mol)_ OH N 9. 2)
J *ORT R DCM R,
Me ta,4496h R,
265 9 exemples

30-84%
Ry = CF3Y COzEt, COzCHzCH=CH2
COMe
R2 = COzEt, Ph, Me, COch20H=CH2

Schéma 150

189 Bggevig, A.; Gothelfand, K. V.; Jgrgensen,Ghem., Eur. J2002 8, 5652.
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Les intermédiaireXIll (Schéma 147 obtenus apres I'étape @elimination observée sur les
nitrones 201 et 234236, s'apparentent & deB-hydroxyénaminolates de samarium. lls
devraient donc aussi se comporter comme des especé&philes susceptibles de réagir

avec des électrophiles pour conduire a des nitrforegionnalisées e de I'atome d'azote.

Dans ce chapitre, nous présenterons I'ensembleogldravaux visant a mettre au point des
réactions efficaces de formation de nouvelles diass C-C, en faisant réagir leN-
hydroxyénaminolates de samariuXil( ) avec différents électrophiles.

Au préalable, nous ferons un survol des précédemtaux décrivant la réactivité des énolates
de samarium de composés carbonylés (cétones, amédtsrs) ou de pyridines-

hétérosubstitués genérés Baglimination induite par Srl

| Réactions tandemB-élimination/alkylation induites par Sml, sur des
composeés carbonylés ou dérivés (rappels bibliograpmues)

Par souci de concision, nous ne présenterons &ilegialkylations d'énolates de samarium
géneérés pad-elimination a partir d'un radical anion cétyle @&l son dianion correspondant
(Schéma 99 Nous ne traiterons pas des réactions débutant Ipaformation d'un
organosamarien amd'un carbonyle, suivie de la formation d’un éneldé samariunr?

Comme nous l'avons vu dans le chapitre Ill, leéliminations induites par Smbur des
substrats carbonyléshétérosubstitués sont connues depuis de nombrenseéss®’ Elles
impliquent une premiere réduction de la fonctiorboayle en radical anion cétyBien que

ce type d’intermédiaire puisse lui-méme évoluer glmination d’'un groupe partant en
positiona, les auteurs ont le plus souvent considéré qaapked’élimination avait lieu aprés
transfert de deux électrons au composé carbonyigr’'gts’agissait donc d’'une élimination
par coupure de liaison hétérolytique (mécanismeraquie plutdt que radicalaire).

Les especes résultant de ces éliminations indpae$mj} sont des énolates de samarium, et
plusieurs groupes se sont intéressés a [lalkylatilen tels intermédiaires par divers

électrophiles.

19 Exemples d'énolates de samarium obtenus non p@s@imination mais par formation d'un organosamarien
(a) Curran, D. P.; Wolin, R. ISynlett1991, 317. (b) Enholm, E. J.; Jiang, Betrahedron Lett1992 33, 313.

(c) Enholm, E. J.; Jiang, $etrahedron Lett1992 33, 6069. (d) Enholm, E. J.; Jiang, S.; Abboud,JKOrg.
Chem.1993 58, 4061. (e) Concelldn, J. M.; Pérez-Andrés, JRadriguez-Solla, HAngew. Chem. Int. Ed.
200Q 39, 2773. (f) Ricci, M.; Madariaga, L.; Skrydstrup,Angew. Chem. Int. E@00Q 39, 242. (g) Ricci, M.;
Blakskjaer, P.; Skrydstrup, 3. Am. Chem. So200Q 122, 12413. (h) Concellén, J. M.; Bardales,(ig. Lett.
2002 4, 189. (i) Lin, G.- J.; Luo, S.-P.; Zheng, X.; Y&k;L.; Huang, P.-QTetrahedron Lett2008 49, 4007.
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.1 Réactions impliquant des cétones

L'équipe de E. J. Enholm s’est intéressée a laivéiacde cétones substituées par un cycle
tétrahydropyranique en présence de SgBthéma 191! Ainsi, la cétone266 a été traitée
par du diiodure de samarium en présence de HVBtAdma 151, €q).1Aprés 20 minutes a
température ambiante, la cétone de départ avaiaudis Les auteurs ont stipulé que I'anion
radical cétyle aurait d’abord été formé par réducile la fonction cétone par un équivalent
de Sm}, puis celui-ci aurait été réduit par un deuxiémaiéalent de diiodure de samarium.
Le dianion ainsi obtenu aurait subi ung-élimination par ouverture du cycle
tétrahydropyranique situé ende la charge nouvellement créée, pour former uhaén de
samarium267, capable de réagir avec des bromures d'alkyleisésciintroduits dans un
second temps, conditions dites «de Grignard»), pooduire des cétonasalkylées R68-
270. Les rendements de cette réaction tanfleégimination/alkylation sont bons, mais aucun
commentaire n'a été fait par les auteurs sur l@estdimie du nouveau centre créé. D’autres
électrophiles (composés carbonylés notamment) @nemployés dans ce type de réaction,
mais avec moins de succés. Ainsi, la cyclohexangest avérée étre un électrophile
conduisant a des alkylations peu efficaces dans@editions 271 n’a été isolé qu’avec un
rendement de 35%), ce que les auteurs expliguent uyme possible réaction de

rétroaldolisation$chéma 151, éq).2

0 Sml, (2,5 équiv.) smi! o

o HMPA (5 équiv.) o smh R-Br (4 équiv.) Ho
o} éq. 1
Ph)‘\O THF Ph)U THF th €D

t.a., 20 min ta.,2a12h R

268: R = PhCH,-, 86%
7
266 26 269:R=~ ,70%
270: R =~ , 65%

1- Sml, (2,5 équiv.)

o HMPA (5 équiv.)
THF o
Ph)‘\(oj ta., 20 min HO N €q.2)
2 o)
HO
(4 équiv.)
THF
266 ta. 271 (35%)
Schéma 151

1 Enholm, E. J.; Schreier, J. A. Org. Chem1995 60, 1110.

133



Chapitre IV : Etude de la réaction tande¢iglimination/aldolisation de nitrones-alcoxylées

Lorsque la réaction a été effectuée en présencesdul équivalent de Sgll'ouverture du
cycle ne s’est produite qu'a hauteur de 4%, laneétbe départ ayant été récupérée a 90%
(Schéma 152, éq.).1Lorsqu’'un deuxieme équivalent de Snd été ajouté, la réaction
d’ouverture de cycle a eu lieu immédiatemeBthéma 152, éq.).2Les auteurs ont donc
proposé un mécanisme anionique pour I'ouvertureydie tétrahydropyranique.

La présence de HMPA dans les milieux réactionn@&st savérée indispensable a I'étape
d’alkylation. En son absence, aucun produit d'@oldih'est obtenu. Les auteurs ont avancé
gue le HMPA permettrait de stabiliser les intermaéds dianioniques obtenus aprés ouverture

du cycle (énolates de samarium).

0 Sml, (1 €quiv.) OH
o HMPA (5 équiv.) o o)
Ph HO\/\/\)J\Ph + Ph (éq. 1)
THF
t.a., 20 min
266 272 (<4%) 273 (6%)
+ 266 (90%)
0 Sml, (2 équiv.)
o) HMPA (5 équiv.) 0
Ph HO\V/\\//\\/J\Ph (éq. 2)
THF
t.a., 15 min
266 272 (98%)
Schéma 152

Ces auteurs ont cherché a isoler I'énolate de samantermédiaire Z67) par O-silylation

par le chlorure de triméthylsilyle. A partir @6, seul le composé silylé sur l'alcool primaire
en bout de chaing74 a été obtenuSchéma 153 Un intermédiaire disilylé a pu étre observé
en RMN*H mais n'a pas pu étre isolé. L'éther d’énol silgléertainement été clivé durant la

purification par chromatographie sur gel de silice.

1- Sml2
o HMPA
o TMSCI o}
Ph ™so._~_~_J
2- S0, Ph
266 274
Schéma 153
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Cette réaction tanderd-élimination/alkylation n'a été développée qu'atipate la cétone
aromatique266 mais les auteurs ont aussi montré que I'étapgé&enination pouvait avoir

lieu a partir de cétones aliphatiques, conduisal@sacétone-alcools comparablexra.

L’élimination d’'un groupement cyano end’une fonction cétone en présence de ;Sehide
HMPA a aussi été décrite par I'équipe de H.-J. ldomme faisant intervenir la formation
d'un énolate de samariumSc¢héma 194'°% Les auteurs ont additonné a ce type
d’'intermédiaire différents électrophiles, tels daebromure d’allyle ou l'iodure de méthyle,
pour isoler des cétonessubstituées, avec de bons rendemeathéma 154 Pour que les
réactions soient complétes, 6 équivalents de, Sensont avérés nécessaires. Il semblerait que
le cyanure formé suite a la réaction d’éliminatemmsomme du diiodure de samarium en
réagissant avec. Les auteurs ont testé la readéi@relimination en absence de HMPA. Elle
a été possible (90% de cétone ayant éliminé lepgnment cyano est isolée), mais s’est
révélée difficile, nécessitant des températuregéle (reflux du THF) et un temps réactionnel
relativement long (9 h). Lintroduction dans leslimix réactionnels de 12 équivalents de
HMPA a permis la complétion des réactions a tenipggaambiante, en seulement 30
minutes.

1- Smi, (6 équiv.)
HMPA (12 équiv.)

o THF o
CN t.a., 30 min E
i AR1 A "R1
2-E* (6 équiv.)
THF
ta,8a15h
R = CH,Ph, Me 5 gst_ag?)yg/loes
+ -
E" = Mel 1 diastéréoisomere
/\/Br
NBr
Schéma 154

Des énolates de samarium ont aussi été formésupartare d'un motif cyclopropyle active,
situé ena d’'une fonction cétoneSchéma 1552 Par exemple, la réduction de la cét@7é
en dianion a provoqué |'ouverture régiosélectiveyltiopropyle et la formation de I'énolate

de samariun276. Le groupement sulfonylé augmente la réactiviteeytiopropyle vis-a-vis

1927hu, J.-L.; Shia, K.-S.; Liu, H.-Tetrahedron Lett1999 40, 7055.
193 Reutrakul, V.; Saeeng, R.; Pohmakotr, M.; KongsaegP Tetrahedron Lett1999 40, 1019.

135



Chapitre IV : Etude de la réaction tande¢iglimination/aldolisation de nitrones-alcoxylées

de la réaction de3-élimination. De fagon surprenante, cette réactide nécessité que
'emploi d’'un peu plus d'un équivalent de diioddieesamarium. Aussi, les auteurs ont postulé
un mécanisme radicalaire et une coupure homolytaguéa liaison C-C pour I'ouverture du
cyclopropyle et la formation de I'énolate de saomari Le radical formé au pied du
groupement sulfonyl&{77) semble abstraire un atome d’hydrogéne, mais acoconmentaire
n’est fait quand a sa source.

Les auteurs ont exploré brievement la réaction@wlate de samarium néoforr@@6 avec
divers halogénures d’alkyle. Les électrophiles ét# cette fois introduits dans le milieu
réactionnel en méme temps que le diiodure de samaet le HMPA (conditions de Barbier).

Les cétonesi-alkylées278 279 et 2800nt été obtenues avec des rendements modestes.

S I mit
o) Sml, (1,2 équiv.) m O
HMPA (8 équiv.) R
SOzPh
’ SOzPh SOZPh SOzPh

275 277 276 278 R=CH,CH=CH, 29%
279 R=CH;, 37%
280 R =CH,Ph 40%

E* = Mel

/\/Br

gBr
Schéma 155

La formation d’'un énolate de samarium par ouvertime époxyde ea d'une cétone a aussi
été décrite, notamment par I'équipe de I. ShiBehéma 156'%* Suite & un double transfert
monoélectronique par Sgnbkur la fonction cétone, un dianion est formé épdxyde est
ouvert par élimination pour former un énolate dmaaum. Celui-ci peut alors réagir avec
des aldéhydes pour conduire a des bis-aldols norisigues, obtenus de facon
régiosélective $chéma 156, €q.).1Ces réactions ont été effectuées en présencg e
équivalents de diiodure de samarium. La températaiteétre suffisamment basse pour éviter
des réactions de rétroaldolisation ou de déshytitvatdes composés bis-aldoliques obtenus.
De facon intéressante, la stéréochimie de la céptiguement pur@81 a été conservée lors

de la synthése de la céto@82 (Schéma 156, éq.).2Il faut noter que I'équipe de J. M.

194 Mukaiyama, T.; Arai, H.; Shiina, Chem. Lett200Q 580.
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Concellon a beaucoup travaillé sur les réactiormuvriure et réduction par Smdle

fonctions époxydes emde fonctions carbonyléé®>

Sml, (2,2 équiv.) O OH
(0] o R3CHO (1,1 équiv.)
R R2 5q. 1
Fq)l\‘)\R2 THF ) (€a.1)
-78 °C, 1 h puis Ry~ ‘OH
-45°C,5h
R =Ph, Me 9 exemples
R, = Me, nPr, iPr, Ph 70-95%
R3 = Ph, Et, Ph(CHy), iPr r.d.=88:12 a 35:65
Sml, (2,2 équiv.)
Ph(CH,),CHO (1,1 équiv.) 5
j\?}\ 2)2 (éq. 2)
Ph nPr THF
-45 °C
281 282 (90%, r.d. = 65:35)
Schéma 156

L'équipe de D. J. Procter a aussi étudié la foonatiénolates de samarium par réduction par
Smb de cétones-alcoxylées>® En présence d'un excés de diiodure de samariuiondtion
cétone du compos®83 a été réduite en dianion. LA-élimination du groupement
alcoxybenzyle em de la fonction cétone a formé un énolate de saimargui a ensuite réagi
avec des cétones pour conduire aux cétarmgstituée84 et285avec de bons rendements
(76-78%) Schéma 157, ég. 1 e}. 2.a méme réaction avec l'acrylate de méthyle cemm
électrophile s’est révélée moins efficaBeliéma 157, éq).3da cétoner-alkylée286 n'a été
obtenue qu’'avec 11% de rendement, en mélange &884cd& cétone287, provenant du
piégeage d’'un proton par I'énolate de samarium.dwgsurs ne commentent pas ce mauvais
résultat.

Dans cette étude, aucun produit de la réactioretarfidélimination/aldolisation n’a été forme
si la réaction n'a pas été menée en conditions dbi®. Il est donc primordial que
I'électrophile soit déja présent dans le milieuct&mnel lorsque lintermédiaire énolate de
samarium se forme. Par ailleurs, I'utilisation ddBJ comme additif s'est révélée essentielle

pour l'obtention de bons rendements d’alkylationesL auteurs ne fournissent pas

19 (@) Concellén, J. M.; Bardales, @rg. Lett.2003 5, 4783. (b) Concellén, J. M.; Bardales, E.; LlavoRal.
Org. Chem2003 68, 1585. (c) Concelldn, J. M.; Bardales, E.; ConigeliC. Garcia-Granda, S.; Diaz, M.R.
Org. Chem2004 69, 6923. (d) Concellén, J. M.; Huerta, M.; BardakesTetrahedror2004 60, 10059.

1% McKerlie, F.; Rudkin, I. M.; Wynne, G.; Procter, D.Org. Biomol. Chem2005 3, 2805.
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d’explication mais il est probable que le DMPU wegetil’énolate de samarium formé, lui

permettant ainsi de réagir avec les électrophitésemts dans le milieu.

Sml, (6 équiv.)

DMPU (24 équiv.) OH O
@) .
(:f (16 équiv.) (€a. 1)
THF
78 °C, 45 min OTBDPS
284 (78%)
Sml, (6 équiv.)
Bn0\©\ o DMPU (20 équiv.) OH O o)
O .
0 (;f (16 &quiv.) + (¢q.2)
o)
o
THF
OTBDPS 78°C.1h OTBDPS OTBDPS
283 285 (76%) 287 (12%)
Sml, (4,4 équiv.) o) (o]
MeO,C (0 3
Z>CO,Me (2,2 équiv.) + (9. 3)
THF OTBDPS OTBDPS

0°Cat.a., 40 min
286(11%) 287 (86%)

Schéma 157

L'équipe de G.-Q. Lin et M.-H. Xu a utilisé I'élimation de groupements méthoxy ou
halogénures situés em d'une fonction cétone pour synthétiser des cétamesninées
possédant un carbone quaternaBehgma 158"°" Comme dans les exemples précédents, en
présence de Smeét de HMPA comme additif, les cétones ont étéitédet la3-élimination

de méthanolate ou d’halogénure a conduit a la foomad’énolates de samarium. Ces
derniers ont été mis en réaction avec léedibutylazodicarboxylate, un réactif équivalent a
NH,". Cette réaction tandem-élimination/amination a permis la synthése de réda-
aminées avec d’excellents rendements. La réactéié efficace a partir de cétones cycliques
a 5, 6 ou 7 chainonS§¢héma 158, éq) bu de cétones acycliqueSchéma 158, éq. 2 et &t
bicycliques Schéma 158, éq).4Dans ce cas, en conditions de Barbier, les eétwaminées

ont été obtenues avec des rendements tres inferdeoeux observés dans les conditions de

¥735un, X.-W.; Wang, W.; Xu, M.-H.; Lin, G.-Qetrahedron Let2008 49, 5807.
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Grignard (20%vs 80%). La conduite de ces réactions a températui@aamte et en présence

de HMPA a permis encore d’augmenter leur rendement.

X 1- Sml, (2 équiv.) X
HMPA (2 équiv.)
o THF
t.a., 30 min
.Boc (€q. 1)
R 2- Boc-N=N-Boc (1,2 équiv.) N
- THF LHN
ta,1h
X =H, CI, Br, Me, OMe 9 exemples
R4 = OMe, Br, CI 83-98%
n=0a2
1- Sml, (2 équiv.)
HMPA (2 équiv.)
0 THF o HN-BeC
Br t.a., 30 min N
Q)b Boc  (69.2)
2- Boc-N=N-Boc (1,2 équiv.)
THF
ta.,1h
288 289 (91%)
1- Sml, (2 équiv.)
0 HMPA (2 équiv.) Boc Eoc
OMe THF o r\\rNH
Me t.a., 30 min
O O Me (q.3)
2- Boc-N=N-Boc (1,2 équiv.)
(] )
ta.,1h
290 291 (93%)
1- Sml, (2 équiv.)
HMPA (2 équiv.)
0 ta. 30 mi i
.a., 30 min
Br N'Boc (€a. 4)
2- Boc-N=N-Boc (1,2 équiv.) HN
THF ~Boc
ta,1h
292 293 (94%)
Schéma 158

|.2 Réactions impliquant des amides

L'équipe de D. J. Procter a montré que les oxirsd@® et 295 pouvaient étre réduits par
Smb, puis subir une réaction dgélimination Schéma 159" Le groupement soufré

(portant une chaine fluorée) est éliminé, ce guidoit a la formation d’'un énolate de
samarium. Celui-ci peut réagir avec un alcene @édtitramoléculairement pour conduire aux
sulfones spirocyclique296 et 297.

198 James, K. M.; Willetts, N.; Procter, D.Qrg. Lett.2008 10, 1203.
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C
s [ |
X Sml, (2,2 équiv.) X
(0] (0]
N THF N
R t.a. R
294 R=n-Pr,X=Br 296 7h,R=n-Pr,X=Br
295 R=Me, X=H 2973 h,R=Me, X=H
Schéma 159

Les auteurs se sont ensuite intéressés a la famdtiétérocycles par création d'une liaison
carbone-hétéroatome entre I'énolate de samariunm egroupement nitroSchéma 160
L'oxoindole298 a été réduit par SmlLa réaction dg-élimination du groupement sulfonylé
a conduit a un énolate de samarium, qui piége atoprpour former, apres réduction de la
fonction nitro, I'amide299. Aucune cyclisation n'a été observée. Deux intdraies
réactionnels ont été isolés en quantité équivalentarrétant la réaction avant qu’elle ne soit
terminée. Le premier intermédiaire est l'azaspicte$00 formé par attaque de I'énolate de
samarium intermédiaire sur I'atome d'azote du growgmt nitro, puis réduction de la liaison
N-O. Le deuxieme intermédiaire est I'alcool tergd@01, formé par attaque de I'énolate sur
l'oxygéne de la fonction nitro, suivie a nouveadale2duction de la fonction N-O. Ces deux
intermédiaires conduisent a l'oxoindd@@9 aprés réduction de la fonction amide par deux
équivalents de Smkt réaction d@-élimination des groupements amine ou alcoolaljis'du

premier exemple de piégeage d'un groupement ratram enolate de samarium.
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NO,
__—\_802
Br Sml, (14 équiv.)
(L=
N THF
\n_Pr ta., 48 h
298 299 (40%)
Sm|2
Sml, (14 équiv.)

THF

ta,35h

300 1:1 301
Schéma 160

|.3 Réactions impliquant le motif phénantroline

Un exemple de réaction ¢ieélimination/aldolisation a aussi été décrit suplenantroline
302 (Schéma 161*° La réduction du cycle phénantroline par $erigendre I8-élimination
de l'acétate efi de I'atome d'azote. L'énolate de samarium airtsinoba réagi avec différents

aldéhydes ou cétones, pour conduire aux phénargsfilialkylées correspondantes.

Sml, (2,2 équiv.)

o
)LRZ (1,1 équiv.)

THF
ta.,1h

R =Et,Ph
302 R, =Et, H 4 exemples

Ri, Ry = -(CHy)s- 50-86%
Schéma 161

La quinoline 303 a conduit par la méme voie aux quinolirg® et 305 (Schéma 162

L'isoquinoline306 a conduit aux isoquinolinegd)7, 308 et 309

199 Weitgenant, J. A.; Mortison, J. D.; Helquist,@tg. Lett.2005 7, 36009.
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Sml, (2,2 équiv.)
N o
R1)LR2 (1,1 équiv.)
—
N
THF
OAc ta, 1h
303
Sml, (2,2 équiv.)
N 0}
R1)LR2 (1,1 équiv.)
N
THF
AcO ta,1h
306

Schéma 162

X
—

N R,
HO™ R4

304 Ry=R,=Et 73%
305 R1 = Et, R2 =H 52%

_N

OH
Ry
R4
307 R{=R,=Et 7%
308 R1 = Et, R2 =H 70%
309 Ry =Ph,Ry,=H 25%
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Il Réactivité de la nitrone 201 vis-a-vis de diverglectrophiles en présence
de Smb

Nous avons vu (Chapitre lll) que dans les condgiolassiques de couplage réducteur induit
par Smj, la nitrone201 ne réagissait pas avec l'acrylate d’éthyle ou dsexyclopentanone
pour former lesN-hydroxylamines initialement attendues, mais qu’noavelle nitrone220,

était produite paB-élimination du groupe benzyloxy en C8chéma 163

B mo
(I)— Q/SI'T'I Q—
.
BnO" ™ “OBn A COLE BnO" > “OBn BnO" > “OBn
OBn ou OBn OBn

201 E>=O L X i 220

avec ou sans H,O

Schéma 163

De méme, les nitrone&34-236, traitées par Smlont subi une réaction deélimination,via

des intermédiaires de type énaminolates de samar@es intermédiaires pourraient, en

théorie, se comporter comme desucléophiles au méme titre que les énolates (oheusam

ou d’autres métaux) ou les énamin&héma 148 Ainsi, les énaminolates de samarium

pourraient réagir avec des électrophiles (halogéanas, composés carbonylés ou autres)
comme le font les énolates de samarium présentésldgaragraphe précédent. Nous allons
ici présenter I'étude de ce type de réactions, est tentatives d’optimisation de leurs

conditions qui ont été entreprises.

[1.1 Premiers essais

Lors des premiers essais dans lesquels la nit2@0ea été obtenue a partir @1, aucun
produit d’addition de I'énaminolate de samariuXill sur l'acrylate d'éthyle ou la
cyclopentanone n’'a été isolé, seule la protonatdencet énaminolate a eu lieu, que les

réactions aient été conduites en présence d’ean son absenc&¢héma 164
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Sml, (4 Eéqu.iv.)
Q_ H,0 (8 équiv.) (?_
NI ~op Z CO.Et (1,4 équiv.) NZ
L/\(\ i THF L/\( (€a. 1)
BnO" Y~ “OBn 78°C. 6 h BnO" Y~ “OBn
OBn OBn
136 255 (88%)
Sml, (3 équiv.
o 2 (3 équiv.) o-
+ A Et (1,4 équiv. ¥
NZ OBn CO,Et ( quiv.) N (€q.2)
THF
BnO i OBn -78 °C, 45 min BnO B OBn
OBn OBn
136 255 (quant.)
Schéma 164

Le manque de réactivité de l'intermediaxkl vis-a-vis de ces électrophiles semble étre en
cause dans I'échec de I'étape d’alkylation. Unésdia forte entre l'atome d'oxygéne de
'énaminolate organique et le samarium(lll) pourmdéfavoriser le rabattement du doublet
libre de I'atome d'azote, et donc l'attaque deolabte liaison sur I'électrophil&S¢héma 143
Aussi, nos premiers essais de mise au point déaetion d’alkylation des énaminolates de
samarium obtenus par réducti@+@limination de nitronea-hétérosubstituées en présence de
Smb ont consisté a ajouter différents additifs dansilieu réactionnel afin de fragiliser cette
liaison Schéma 165 Les réactions ont été menées dans des condd®@&rignard : le Sral

a d’abord été additionné sur une solution de n&@0il dans le THF a —78 °C, puis quand
toute la nitrone a été consommée (suivi par CCMyditif (2,0 équiv.) et de l'acrylate
d'éthyle (1,4 équiv.) ont été ajoutés. La réactiansuite été laissée remonter en température,

jusqu’a température ambiante.

Le premier additif employé a été le triflate den@thylsilyle Schéma 165 Il était anticipé
que le groupement triflate pourrait se coordiner samarium Il (le samarium est trés
oxophile) et ainsi fragiliser la liaison O-8mdans lintermédiaireXIll . Le triflate de
samarium(ll), Sm(OT$) a un pouvoir réducteur supérieur a celui de,$Mice qui semble
indiquer que les ligands triflate forment avecdenarium des liaisons relativement fortes. De
plus, le triméthylsilyle pourrait silyler 'oxygerde I'’énaminolatelIll , afin de former un®©-
silyl-N-oxyénamine, qui pourrait avoir une réactivité s@prochant de celle des éthers
d’énols silylés. Cependant, lorsque la réactiotéamiise en ceuvre, seule la nitr@O a été

2003) Collin, J.; Giuseppone, N.; Machrouhi, F.; Nam L.; Nief, F. Tetrahedron Lett1999 40, 3161.
(b) Parrish, J. D.; Little, R. Dletrahedron Lett2001, 42, 7767.
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isolée, avec un rendement de 75%, sans aucunedeapgmduit d’addition de I'énaminolate

Xl sur l'acrylate d’éthyle, ni d’énaminolate silylé.

L’iodure de lithium a ensuite été employé commeit#ddians la réaction étudiée. L'iodure
pourrait étre échangé avec I'oxygene chargé négatwnt de I'énaminolate, pour coordiner le
samarium llI, toujours dans le but de fragilisetizason O-Sn'. Un énaminolate de lithium
serait ainsi formé, qui pourrait étre plus réagtie I'énaminolate de samariuxill . Dans les
mémes conditions que précédemment, mais en préderZz&quivalents d'iodure de lithium,
seule la nitrone220 a été formée, avec un rendement de 85%. Une exypérisimilaire,
conduite en présence de lithine (LIOH), n'a pasdtinaux produits de la réaction tandgm
élimination/alkylation non plus, mais la nitroB20a encore été isolée (avec un rendement de

90%).

1- Sml, (2,7 équiv.)

o~ THF o~
* -78°C, 20 h *
BnO" " “OBn 2- Additif (2,0 équiv.) BnO" " “OBn
OBn ZCO,Et (1,4 équiv) OBn
201 THF 220
ta., 20 h

Additif = TMSOTf 75%
Lil 85%
LiOH 90%

Schéma 165

Dans un deuxiéme temps, apres avoir testé I'inflaae 'ajout d’additifs dans le milieu de
la réaction modele impliquant la nitro281, Smi, et I'acrylate d’éthyle, nous avons cherché
a évaluer la possibilité de développer I'alkylataba I'énaminolateXlll par des électrophiles
autres que l'acrylate d'éthyle, et notamment dellaldes et cétones qui avaient réagit

efficacement avec des énolates de samatitimit193194.1%

Le premier électrophile essayé a été le benzaldlfydhéma 166 La nitrone201 a éte
traitée par 2,7 équivalents de Sral-78 °C, et aprés 8 heures de réaction, toutiéréne201
était consommeée (suivi CCM). Le benzaldéhyde (hdive) a alors été ajouté au milieu
réactionnel (conditions de Grignard). Aprés 20 keule réaction, traitement et purification,
la nitrone désiré&10 aprovenant de la réaction tandem fdélimination/aldolisation a été

isolée avec 38% de rendement. Le sous-produit itedjerest encore la nitrorg20 (50%).
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) 1- Sml, (2,7 équiv.)
0 THF Q- o
+ -78°C,8h
+
2- PhCHO (1,1 équiv. v N
BnO" " ~0Bn e B0 s BnO" "y "OBn
OBn ta.20h OBn OB
201 310 a (38%, rd.=n.d) 220 (50%)

Schéma 166

A la suite de ce résultat trés encourageant, laticka a été reconduite avec d'autres

électrophiles, toujours dans des conditions der@rnd Schéma 167, Tableau)11l

1- Sml, (2,5-2,7 équiv.)
('); 8 TCHZ 8h ? o
-78 °C, 6-
BnO™ Y~ ~OBn 2-E+ (1,1 équiv.) BnO" > 0Bn BnO" > 0Bn
A THF = H
OBn OBn OBn
201 310 a-c 220
Schéma 167
Entrée E Conditions de I'étape 2 310a-c 220 (%)
o-
. OH
1 PhCHO t.a., 20 h BrO "V0Bn 50
OBn
310a(38%)
2 Mel t.a.,, 20h - 77
t.a., 16 h puis _
3 NBS 40 °C, 15 h 40
_ HO
('3+ N—-Bn
+ -
4 B~ © t.a., 16 h puis Lﬂ =
\) 40 °C, 15 h BnO" " NOBn
OBn
310b (14%)
o-
,{l+ CF3
j\ S CO,Et
. OH
5 F.C~ “CO,Et ta., 40h BnO" " 0Bn 57
OBn
310c (18%)
Tableau 11
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Des dérivés halogénés ont d’abord été employés eoélectrophiles. L'iodure de méthyle,
qui avait donné de bons résultats lors d’alkylaiabénolates de samariutf'®* n'a pas
permis l'alkylation de I'énaminolate de samariuf)(jrovenant de la nitron201 (Tableau
11, entrée P La nitrone220a été le seul produit isolé de cette expérieng; an rendement
de 77%.

Le N-bromosuccinimide est un bon agent de bromatiootréghile. Cependant, il n'a pas
permis la bromation de I'énaminolate de samarkimh (Tableau 11, entrée)3La nitrone
201 a été mise en réaction dans les mémes conditioes pgécédemment, et IN-
bromosuccinimide a été additionné aprés qu’ellesalti unep-élimination compléete : de
nouveau, seule la nitror®20a été isolée avec 40% de rendement.

L’emploi de la N-benzylpropylidene N-oxyde (nitrone dérivée du propanal) comme
électrophile, dans les mémes conditions que précgamt, a permis I'isolement de la nitrone
310b issue de la réaction tandem @eclimination/alkylation, avec 14% de rendement
(Tableau 11, entrée)4De méme, avec le trifluoropyruvate d’éthyle coenéiectrophile, la

nitronea-substituée310cattendue a été isolée avec 18% de renderfiabtdau 11, entrée)5

En conclusion, lors de ces premiers essais, dygsaru que les aldéhydes et cétones (et, dans
une moindre mesure, la nitrodd9 semblaient étre de meilleurs partenaires élebiiep
dans la réaction tandem @elimination/alkylation sur la nitron201, par rapport a I'iodure

de méthyle, alN-bromosuccinimide ou a I'acrylate d’éthyle. Cepartgdées résultats obtenus
ne sont pas satisfaisants en termes de rendenteptsduits isolés. Une optimisation de cette
réaction de-élimination/alkylation induite sur la nitror#01 par Smj a alors été entreprise,

en nous focalisant sur I'emploi de composés caldésrgomme électrophiles.

I1.2 Optimisation de la réaction tandemf-élimination/aldolisation

L’influence de plusieurs parametres sur [lefficacide la réaction tandem dB-
élimination/aldolisation a été étudiée, dans le diaméliorer les rendements en composés
310 et de limiter la formation du sous-produit pripali de ces réactions, la nitro22Q
L'influence de l'ordre d’introduction des réact{fsonditions de Grignards Barbier), de la
concentration de la nitron801 dans le milieu réactionnel et du nombre d'équivale
d’électrophile additionné a été étudiée.

Nous venons de le voir, les premiers essais oneéf¢étués a —78 °C. Parallelement a ces

travaux, I'étude de la réaction felimination a montré que la température optimalarga
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réaction dep-élimination (rapidité et quantité de nitro@0 isolée) était de —-40 °C. A

présent, les réactions seront menées a cette tataper

11.2.1 Influence de I'ordre d’introduction des réadifs

Les premiers essais visant a mettre en éviden&atdion tandem dg-élimination/alkylation
induite par Sny a partir de nitronea-hétérosubstituées ont été conduits dans les conslit
de Grignard, c’est a dire en attendant que la premétape d’élimination soit complétement
terminée avant d’introduire I'électrophile dans ieilieu réactionnel. Cependant, une
proportion importante de produit de protonationl'deaminolate de samariuXlll , était
toujours isolée comme produit majoritaire. Nous revalors pensé qu’il serait préférable
d’introduire I'électrophile dés le début de réanticafin que dés que I'’énaminolate de
samariumXIll est formé, il puisse réagir avec cet électropbiletdt qu'avec un proton
présent dans le milieu. Aussi, nous avons réaliséessais d’optimisation de la réaction dans
des conditions de Barbier, avec I'électrophile prégdans le milieu réactionnel des le début
de la réaction.

Nous le verrons plus tard, les conditions de Barlians la réaction étudiée ne sont
compatibles qu'avec des électrophiles qui ne s@# peduits rapidement par SmlLa
cyclohexanone réagissant moins vite avec,Sué les nitrones, elle était compatible avec ces
conditions de Barbier, et elle a été choisie consmlestrat modéle pour I'étude de cette

réaction.

Ainsi, la nitrone201 a été mise en réaction avec le diiodure de samagiua cyclohexanone
dans les conditions de Barbier et de Grign&dhéma 168 La nitrone310d, produit de la
réaction tanderfi-élimination/aldolisation a été obtenue avec ddlmes rendements dans le
premier cas (50%s 40%) ou I'électrophile était directement préseansle milieu lorsque
lintermédiaire de type énaminolate de samariumt@ férmé. Ce dernier a pu réagir
directement avec I'électrophile, la possibilitégéger un proton présent dans le milieu étant
moins importante que dans les conditions de Graynar
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Sml, (2,2 équiv.)
O- O- O-
I, <:>:0 (1,1 équiv.) Ill" I,
h OBn h + h Conditions de
\ - OH W Barbier
BnO Y OBn THF BnO Y OBn BnO Y OBn

5Bn -40°Cat.a,5h 36 &Bn

201 310d (50%) 220 (25%)

o- 1- Sml, (2,2 équiv.) o- o-

- THF N+ e

X OBn -40°C,2h = A Conditions de
X K OH + . Grignard

BnO" > “OBn 2- <:>=o BnO" Y~ “OBn BnO" > ~OBn

OBn OBn OBn

1,1 équiv.
201 (11 equiv.) 310d (40%) 220 (37%)
-40°Cat.a,5h
Schéma 168

Par la suite, les réactions ont donc été condaeitgsrésence de nitro2€1, de Sny comme

réducteur, de cyclohexanone comme électrophile4@°C, dans les conditions de Barbier.

I1.2.2 Influence de la concentration de la nitrone201 dans le
milieu réactionnel

Les expériences initiales avaient été réaliséeseaaoncentration en nitrorz01 dans le
milieu réactionnel de 0,05 M. Dans le but d’augreeid proportion de nitrone désird&0d,

la concentration du mélange réactionnel a été angeeen gardant les mémes proportions
entre réactifs chéma 169, Tableau )14 a réaction en présence de cyclohexanone a été
réalisée a une concentration de 0,2 M. Le pourgent@de nitrone310d obtenue a été
nettement amélioré (de 32 a 60%). Dans le but dfenger encore le rendement en nitrone
310d la réaction a été effectuée a une concentratod,8 M. Dans ce cas, la manipulation a
été difficile a mettre en ceuvre. La nitra2E) n'a pu étre totalement solubilisée et la réaction
n'‘a pas été totale. Nous avons donc conservé leentmation de 0,2 M pour les études

suivantes.
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Sml, (2,2 équiv.)
N (7 e N e
,2 équiv.
. k OH .
BnO" ™ “OBn ~THF BnO" ™~ “OBn BnO" ™ “OBn
C)Bn -40°Cat. a., 5h an an
201 310d 220
Schéma 169
Concentration en nitrone 201
Entrée dans le milieu réactionnel 310d (%) 220 (%) 201 (%)
(mol.L ™)
1 0,05 32 55 -
2 0,2 60 22 -
3 0,3 35 27 34
Tableau 12

[1.2.3 Influence du nombre d'équivalents d'électrophile

Nous avons ensuite cherché a évaluer quelle ét#luénce de la quantité d'électrophile
présente dans la réactioBchéma 170, Tableau 13 a réaction entre la nitror201 et la
cyclohexanone a été conduite en présence de 2iZa@nis de diiodure de samarium, de —40
°C a température ambiante pendant 5 heures entimmsdile Barbier. Le meilleur rendement
en nitrone310d a été obtenu pour 2,2 équivalents de cyclohexanBneprésence de 1,1
équivalent de cyclohexanone, le rendement en ®it8d0d est de 50%, soit 10% inférieur a
celui obtenu en présence de 2,2 équivalents delogxhnone. Les rendements en nitrone
310d obtenus en présence de 5 et 10 équivalents dehey@none sont similaires a ceux
obtenus lors de la réaction en présence de 2,2aquots. Afin de ne pas ajouter inutilement
de la matiere dans le milieu réactionnel, nous sviécidé de conserver la quantité de 2,2

équivalents d’électrophile pour les expériencesaues.

150



Emilie Racine — Synthése et réactivité de cétomitsacycliques a six chainons dérivées de sucres

Sml, (2,2 équiv.)

Q- ° Q- Q-
S O 0C
R . OH .
BnO' OBn BnO OBn BnO' OBn

THF - ;
-40°Cata,5h B =

OBn OBn OBn
201 310d 220
Schéma 170
Entrée  Nombre déquiv.de 590 g 220 (%) 201 (%)

cyclohexanone
1 1,1 50 25 -
2 2,2 60 22 -
3 5 65 27 -
4 10 61 39 -
Tableau 13

I1.3 Résultats avec différents partenaires électrolpiles

Aprés avoir étudié les conditions optimales deélaction, des expériences ont été réalisées
avec différents partenaires électrophil€alfleau 14, Schéma 1) Des aldéhydes, cétones et
estersa,B-insaturés ont été engagés dans la réaction. lrelitms de Grignard et de Barbier
ont été comparées lorsque c'était possible (comdittle Barbier envisageables dans le cas ou
I'électrophile est moins réactif que la nitrone-aisis de Smn).

Lorsque la réaction a été conduite dans les camditide Barbier, la nitron@01 et
I'électrophile ont été mis en solution dans le TetFportés a -40 °C. Le diiodure de
samarium a été additionné sur ce mélange, puigdation est remontée a température
ambiante pendant 5 heures, avant traitement.

Dans les conditions de Grignard, la nitr@td a été mise en solution dans le THF et portée a
—40 °C. Le diiodure de samarium a été additionhéa eeaction a été maintenue a —40 °C
jusqu'a ce gue la nitror01 soit entierement consommée (milieu réactionnatga@nviron

15 minutes, suivi par CCM). L'électrophile a ensuité additionné, et la température du

milieu réactionnel a été laissée remonter jusceridperature ambiante pendant 5 heures.
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O-

- , . O_
E+ s|r5n+|2 2(22'2, équiv.) " 3
LI\OBn (2,2 équiv). LI\E LI
+
BnO" Y~ ~OBn L THF BnO™ ~” ~OBn BnO" Y~ ~OBn
OBn -40°Cat.a,5h ABn ABn
201 310a-g 220
Schéma 171
Conditions 310a-g 220 (%) 201

Entrée Electrophile

o
O N
, OH
1 B BnO" ™~ “OBn 22 -
OBn
310d (60%)
o-
N+
O N
2 G BnO" ™ “OBn 55 -
OBn

310d (34%)
(6]
3 B - - 86
F.C~ “CO,Et
'; CF3
NS CO,Et
O .
4 G BnO" Y~ YOBn 30 16
FgC COzEt OBn
310c (16%)
o
N: Ph
5 PhCHO G BnO* > ~0Bn 34 -
OBn
310a (34%)
6 PhCHO B - 7 86
(6]
7 HAN OFt B - 17 60
(6]
o

N CO,Et
g LS
. OH
8 17y OFt G B0 > ~oen 40 -
n

310e(30%)
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o
o) . OH
9 P G BnO" ™~ “OBn 35 8
H =z
OBn
310f(34%)
o
.
WCOZB
10 2 CO,Et B BnO" > “0Bn 55 -
OBn
310g(20%)
o
.
WCOZB
11 2 CO,Et G BnO" > “0Bn 79 -
OBn
3109g(12%)
B : conditions de Barbier
G : conditions de Grignard
Tableau 14

Comme nous l'avons vu au paragraphe I1-2.2 (coonstide Barbiervs conditions de
Grignard), la réaction dg-élimination/alkylation de la nitrone&01 avec la cyclohexanone a
donné de meilleurs résultats en conditions de Barf#1l0 : 60%) qu’en conditions de
Grignard 310 : 34%) (Tableau 14, entrées 1 e}.d.orsque I'électrophile était compatible
avec des conditions de Barbier (c'est-a-dire mo@agtif vis-a-vis de Smlque la nitrone
201), le rendement obtenu a été systématiquement eueilljue celui observé dans les
conditions de Grignardr@bleau 14Entrée 1 vs 2, Entrée 10 vs)11

La nitrone201 a aussi été mise en réaction avec le trifluoropptes d’éthyle dans les deux
conditions réactionnelles @bleau 14, entrées 3 e}. 4l s’agit d’'un électrophile plus réactif
vis-a-vis de Smlque la nitron€01 Dans les conditions de Barbier, la nitrone deadép été
retrouvée a hauteur de 86% de rendement et auodnipprovenant de sa transformation par
le diiodure de samarium n’'a été observé. Le diiedde samarium a été consommeé en
réagissant avec I'électrophile. Les produits deucédn du trifluoropyruvate d’éthyle n’ont
cependant pas pu étre isolés. La méme réactiaghraetiée dans les conditions de Grignard et
dans ce cas, la nitrorg.0 attendue a été isolée (16%), accompagnée derten@z20 (30%)

et de la nitrone de dépaz0l (16%, dont la présence est probablement due ajuastité

insuffisante de diiodure de samarium dans le milieu
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Certains aldéhydes sont plus réactifs vis-a-visSd#, que la nitrone201 Le glyoxylate
d’éthyle et le benzaldéhyde ont montré le méme tpeéactivité que le trifluoropyruvate
d’éthyle (Tableau 14, entrées 5-8Les conditions de Grignard ont été les seuléisaeks
dans ce cas. Cependant, les rendements en niddihéolée dans ces conditions ont été
meilleurs que dans le cas du trifluoropyruvate hdjlt (30 et 34% contre 16%). Dans
'exemple employant I'acétaldehyde, seules les tmm$ de Grignard ont été mise en ceuvre
(Tableau 14, entrée)934% de nitrone810 désirée et 35% de nitror20 provenant du
piégeage d’'un proton par l'intermédiaire énamireti samarium ont pu étre isolés.

Dans le cas ou I'électrophile est I'acrylate d'd¢hyes conditions de Barbier ont donné un
résultat légerement meilleurgbleau 14, entrées 10 et)lles rendements en nitrod&0
désirée sont cependant restés bas (respectiverdesit 22%) alors que la nitrorg20 a été
isolée avec de bons rendements (55 et 79%).

Etonnamment, la quantité de nitroB&0 obtenue ne semble pas dépendre de la réactivité de
I'électrophile vis-a-vis de I'addition nucléophilee trifluoropyruvate d’éthyle est une cétone
tres activée et donne de moins bons rendementgrena310 que la cyclohexanone qui est
moins électrophile, méme dans les conditions dgr@rd. A ce jour, nous ne savons pas
expliquer ces résultats.

Les rendements obtenus en nitror8l0 provenant de la réaction tanderf-
élimination/aldolisation ne sont pas satisfaisabtss améliorations vont devoir étre faites.

Les paragraphes suivants vont présenter les résalitenus dans cette optique.

11.3.1 Provenance de la nitrone 220

Dans toutes les expériences, la nitrone dédddkrest obtenue en mélange avec la nitrone
220 Cette derniere provient du piégeage d'un protm'imtermédiaire de type énaminolate
de samarium. Ce proton a pu étre piégé soit aietnant, soit dans le milieu réactionnel.

Afin de déterminer 'origine de ce proton, nous By@ssayé de sécher parfaitement le milieu
réactionnel et les réactifs de départ pour évitemaximum la présence d’eau dans le milieu
réactionnel. Puis le traitement des réactions parswlutions saturées de JS#; et NaHCQ
dans DO devait nous permettre de voir si du deutériurt &teorporé dans les produits (en
particulier dan20) ou pas.

Difféerents agents desséchants ont été introduits amélange réactionnel.

L'ajout de sulfate de magnésium, au lieu d’augmedeteendement en nitror10d obtenue

dans des conditions de Barbier, I'a dimin8él{éma 172
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Sml, (2,2 équiv.)

o- Oéo (2,2 équiv.) o- o-
T T Ty
. . OH .
BnO' Y OBn . THF BnO' Y OBn BnO - OBn
()Bn -40°Cat.a,5h ()Bn ()Bn
201 310d (42%) 220 (24%)
Schéma 172

Dans un second essai, dibutyl lithium a été introduit dans le milieu réacinel, pour le
déshydrater §chéma 173 Le n-butyl lithium est une base forte qui réagit avead pour
former de la lithine (LiOH) et da-butane. Dans ces conditions, seule une partia dérbne
201 a été transformée, et la proportion de nitrdhed obtenue par rapport a la nitroR20 a

ete faible (environs 50%).

Sml, (2,2 équiv.)

o- (:/ro (2,2 équiv.) o-
|
N+ 04 ae N+ N\
n-BuLi (0,4 équiv.
EI\OBn (0,4 équiv.) E)\/@ E/\E + 201 (47%)
BnO" > “OBn THF BnO" OBn BnO" OBn

-78°Cat.a,5h

6Bn
201 310d (15%) 220 (30%)

Schéma 173

Du sodium métal (en excés) a ensuite été intradhrits le milieu réactionnel, avec le méme
objectif (Schéma 174 La aussi, il était attendu que le sodium réagesec I'eau résiduelle

eventuellement présente dans le milieu, pour forchedihydrogene et de I'hydroxyde de
sodium. Dans cette expérience, toute la nitr@@& a réagi, mais la proportion de nitrone

310d par rapport 220 est moins importante que celle obtenue en absnsedium.

Sml, (2,2 équiv.)

o- @O (2,2 équiv.) o- 0
.
G b QNI
' BnO"

BnO" ™ “OBn THF
= 40°Cat.a,5h

201 310d 1,3:1 220

Schéma 174
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Toujours avec le méme obijectif d’éliminer I'eauidéglle éventuellement présente dans le
milieu réactionnel, I'éponge a proton ou 1,8-bis{éihylamino)naphtaléne lui a été ajouté
(Schéma 175 Il s’agit d’'un réactif possédant une tres fotiasicité mais étant peu
nucléophile du fait de son fort encombrement st&xid-a nitrone201 a donc été mise en
présence de la cyclohexanone, de 10 équivalenfsomi® a proton puis le diiodure de
samarium a été ajouté. Dans ce cas, la nitB#tea été le seul produit isolé du milieu avec

seulement 36% de rendement, sans formation appatteB10d

Smil, (2,2 équiv.)
(:/ro (2,2 équiv.)
(10 équiv.) ﬁ;
@@Bf‘“ X,
,THF BnO" ™ “OBn
-40°Cat.a.,5h OBn
201 220 (36%)
Schéma 175

Nous nous sommes aussi demandé si le proton redgensle la transformation de
lintermédiaire énaminolate de samarium en nitr@@6 ne venait pas de la présence d'eau
dans le THF, pourtant distillé sur sodium. Du TH¥qwllé sur colonne de tamis moléculaire
a ensuite été utilisé. Ce type de THF contient mai@ 2 ppm d'eau contre 10 ppm pour un
THF distillé sur sodium métal/benzophénone (d’'apedabriquant). Le Smla également été
préparé avec ce THF. La quantité de nitr@#d obtenue dans ces conditions a été
augmentée de 5%5¢héma 176 Nous conserverons ce type de solvant pour lee sles

expériences.

1- Sml, (2,2 équiv.)

(2,2 équiv.) N + ° +
E/\(\OBn (j NS ENjE
BnO" THF "sec" BnO"" Bn BnO" OBn
-40°Cat.a,5h
201 2- traitement D20 310d (65%) 220 (12%)
Schéma 176

Cette méme expérience a confirmé le fait que léoprétait piégé pendant la réaction, et non
a son traitement, puisqu’un traitement a I'eaudeun’a amené aucune incorporation de
deutérium dans la nitrorg20 (Schéma 176
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[1.3.2 Changement de température

Au cours de ces réactions, la présence d'un predadndaire non identifié en faible quantité
dans le mélange réactionnel brut a été notée. ldvolss réalisé a nouveau la réaction de la
nitrone 201 avec la cyclohexanone, dans les conditions dei®aéb-60 °C. La quantité de
nitrone 310d obtenue a été la méme que celle obtenue a —4Ma, la nitrone220 a été
formée avec un meilleur rendement. Le mélange ickawtl semblant «plus propre» a —60 °C,

les réactions suivantes seront effectuées a —60 °C

II.4 Réaction dans les conditions optimales dévelppes

Afin d’éliminer au maximum d’éventuelles tracesadiedans le produit de départ ou dans le
milieu, toutes les réactions ont été menées damsutbes de Schlenk parfaitement séchés, en
présence de THF et de Smpharfaitement anhydre (THF filtré sur tamis mol&ina), avec des
électrophiles les plus anhydres possible (fraicmemistillés). La nitron®01 de départ a été
coévaporée trois fois avec du toluene avant deeftala réaction pour s'assurer qu'elle ne
contienne pas d'eau. Les conditions de BarbiereoGrignard ont été utiliséeS¢héma 177,
Tableau 1% Dans les conditions de Grignard, la réactiotirdigation a -60 °C a été totale
entre 1,5 heure et 2 heures (au lieu de 8 hewg8 &C et 45 minutes a -40 °C). Apres ajout
de I'électrophile, le milieu a ensuite été ramenénapérature ambiante pendant 5 h. Dans les
conditions de Barbier, la réaction a été mise ewreea —60 °C puis a été ramenée a

température ambiante pendant 5 heures.

o- 1- Sml, (2,2 équiv.) o- o-
0+ THF T -
S OBn -60°C, 1,5-2h = E A Conditions de
X N o W + . Grignard
BnO" Y “OBn 2-E (_IZ_ﬁFequw.) BnO" Y~ “OBn BnO" ™ ~0OBn
0 OBn 0
OBn 60°Cata,5h OBn
201 310 220
(N): Sml, (2,2 équiv.) E; ﬁl’;
E* (2,2 équiv.
= OBn ( quiv) = E . = Conditions de
- - W Barbier
BnO" Y~ “OBn 50 OCTHF h BnO" Y~ "OBn BnO" Y~ “OBn
OBn ) ata,s OBn OBn
201 310 220
Schéma 177
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Entrée Electrophile Conditions 310(r.d.) 220(%) 201(%)

=
"
N
O . OH
1 (:/r G BnO" " NoBn 38 -

OBn

310d (53%)

o-
O N
‘ OH
2 g B BnO" > 0Bn 34 -

OBn
310d (61%)

. OH
3 E>:O G BnO" ™ “OBn 24 -

OBn
310h (63%)

. OH
4 E}o B BrO" V0B 33 -

OBn
310h (58%)

o
o) , OH
> P G BnO" " YOBn 52 -

OBn
310i (31%)

. OH
6 O)L H G BnO" > 0Bn 14 -
OBn

310j (77%, 7:3)

. OH
7 O)LH B BnO" Y~ “OBn 7 -
OBn

310j (78%, 8 :2)
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S
3
o NS COE
8 L G BnO" oBn'! 28 -
FsC” “CO,Et .
310c(27%, 1:1)
o-
N Ph
N
9 PhCHO G BnO‘\.L)\/O:?/H 16 -
OBn

310a(56%, 9:1)

> go o b
OBn

310K (14%)

Ph

o
z-O
Y/
8
S50
T
N
(o]
|

o-
N CO,Et

. OH
11 HJ\’,(()Et G Bno\‘ Y OBn 52 -

(@] OBn
310e(40%, 1:1)

.

o
N+
CO,Et

g

12 Z CO,Et G BnO" OBn 55 -

OBn
310g(37%)
o-

N+
CO,Et

2

13 2 CO,Et B BnO" " OBn 50 -

OBn
310g(37%)

14 A~.Br G - 50 -

Tableau 15
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A nouveau, l'efficacité de la transformatioprélimination/aldolisation (pourcentage de
nitrone310formée) a été évaluée en employant différentgrélelsiles Gchéma 177, Tableau
15)'201

Comme précédemment, lorsque la cyclohexanone amptoyée comme électrophile, les
conditions de Barbier ont donné de meilleurs réssil810d: 61%) que les conditions de
Grignard 810d: 53%) (Tableau 15, entrées 1 ex 2

Dans le cas de la cyclopentanone, les conditionGrignard 810h: 63%) se sont révélées
plus efficaces que celle de Barbi&l(Qh: 58%) {Tableau 15, entrées 3 e).4Dans ces
exemples, la nitron220 a également été isolée du milieu réactionnel @¥%)3 malgré toutes
les précautions prises pour éviter la présencedess de protons dans le milieu réactionnel.
A ce jour, nous ne savons pas d'ou provient leqorgiiegé par l'intermédiaire réactionnel
conduisant & cette nitror220.

La réaction de la nitron201 avec la 3-pentanone n’a été réalisée que dariahitions de
Grignard, pour conduire a la nitrone désid@i avec un rendement de 31%, accompagnée de
la nitrone220 (52%) (Tableau 15, entrée)5A nouveau, la différence observée au niveau de
la quantité de nitron810 obtenue en utilisant la cyclopentanone ou la 3greme (63 et
31%) comme électrophiles n’est pas expliquée.

Dans le cas de I'addition de cyclohexane carboxsidé, les conditions de Barbier et de
Grignard ont conduit a des résultats similairesgeetivement 78 et 77% de nitroB8&0j
isolée) Tableau 15, entrées 6 et Une légere amélioration a été apportée dansoleditions

de Barbier concernant le rapport diastéréoisomérigbservé (8:2 contre 7:3 dans les
conditions de Grignard).

Le trifluoropyruvate d’éthyle n’est pas compatil@eec les conditions de Barbier, celui-ci
étant susceptible d’étre réduit facilement par Siod réaction tandem a été mise en ceuvre
dans les conditions de Grignard et a conduit afda&tion de 27% de nitrone désiigHcet
28% de nitrone220 (Tableau 15, entrée)8Un rapport diastéréoisomérique de 1:1 a été
obtenu entre les deux diastéréoisoméres de langi®t0c

De méme, le benzaldéhyde n’a été utilisé commetréfgule que dans les conditions de
Grignard. Sa réaction avec I'énaminolate proven@01 a conduit a la formation de 56%
de nitrone310aavec un bon rapport diastéréoisomérique de Babléau 15, entrée)9La

nitrone220a été isolée avec 16% de rendement dans cet essai.

1 Racine, E.; Py, Srg. Biomol. Chem2009 7, 3385; voirAnnexe 4
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De fagon étonnante, la réaction mettant en ceuvieehaophénone dans des conditions de
Grignard n’a conduit qu’a un rendement modeste43 &n nitrone810k (Tableau 15, entrée
10). La nitrone220 a été le produit obtenu majoritairement avec 4&tethdement. Pourtant,
la benzophénone est un réactif trés activé visade |'addition nucléophile. Son
encombrement stérique a pu étre défavorable aelioin de la nitron810k avec un bon
rendement.

La nitrone 310e provenant de la réaction du glyoxylate d'éthylee@wénaminolate de
samarium a été obtenue avec un rendement de 4Qf6rapport diastéréoisomérique de 1 :1
(Tableau 15, entrée )l1lLe rendement a été augmenté de 10% par rapprrecenditions
préalablement utiliséesTébleau 14, entrée )8 L'abaissement de la température et la
coévaoration de la nitrorg®1 avec du toluéne avant la réaction ont donc étéflugres.

Les deux types de conditions (Grignard ou Barkoet)conduit au méme résultat dans le cas
de I'addition d’acrylate d’éthyle (37% de nitroB&0gisolés) Tableau 15, entrées 12 et)13
Enfin, une expérience mettant en ceuvre le bromiatlylé comme électrophile a été essayée
(Tableau 15, entrée )4l ne s’agit pas ici d'une réaction d’aldolisatimais d’une alkylation
par addition conjuguée de I'énaminolate de samadliin sur le bromure d’allyle. Dans ce
cas, seules les conditions de Grignard sont enyésddes, la liaison C-Br étant réduite par
Smk pour conduire a I'organosamarien correspondantuAtproduit de la réaction tandem
B-élimination/alkylation n'a été observé. Seule lérame 220 a pu étre isolée avec un
rendement de 50%. Il semble donc que seuls les aséspde type carbonylés (cétones,
aldéhydes, esters,p-insaturés) soient efficaces dans ce type de o#gctilors que des
halogénures d’alkyle avaient déja été piégés paédelates de samariut:**>1%| s’agirait
donc d’'une réaction de tyeélimination/aldolisation.

Au cours de ces expeériences, les quantités dene#i®10 isolées ont été améliorées par
rapport aux conditions précédemment décrifEableau 13 Cependant, ces rendements
restent encore insatisfaisants. La formation deittane220 n’a jamais pu étre évitée. Nous
ne comprenons pas d’ou vient le proton piégé gaalminolate de samarium. Par ailleurs, les
rendements des différentes nitroBd&€ ne sont pas proportionnels aux réactivités vissae

I'addition nucléophile des électrophiles ajoutés.
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11.5 Nouvelles tentatives d’optimisation de la réaton

Afin d'améliorer la quantité de nitron840 obtenues et d’essayer de mieux comprendre cette
réaction, I'ajout d'additifs a de nouveau été ergas

Le HMPA et le DMPU sont connus comme additifs dbessréactions mettant en ceuvre le
diiodure de samariurt?® Ils agissent comme une base de Lewis vis-a-visamoarium. En le
coordinant, ils en augmentent la densité électramigutour du métal. lls pourraient donc
favoriser la dissociation entre I'atome d’oxygene lenaminolate et le samarium I, et
augmenter la réactivité de l'intermédiadll vis-a-vis d’électrophiles. D’ailleurs, comme
nous l'avons indiqué précédemment, plusieurs gr@opé noté I'importance de I'ajout de tels
additifs (en particulier HMPA) pour l'efficacité deréactions d’alkylation d’énolates de
Samariun.l‘l.'gl-193,196,197

La réaction d&01en présence de Syt d'acrylate d'éthyle, dans des conditions dbiBagr
avait conduit a la nitrone désir8&0gavec un rendement modeste (37Vidiy Tableau 15
Malheureusement, I'ajout de DMP8aghéma 178, €g) bu de HMPA Schéma 178, éq) 2

n'a pas permis d'améliorer ce rendement, et lama#220a été le seul produit de la réaction.

Sml, (2,2 équiv.)
ZCO,Et
o- (2.2 équiv.) Q.
NE~ogn DMPU (8,8 équiv.) X
. (éq. 1)
BnO" ™ Vo8N THF BnO" ™~ “OBn
6n -60°Cat.a.,5h OBn
201 220 (quant.)
Sml, (2,2 équiv.)
ZCO,Et
o- (2,2 équiv.) Q
. HMPA (8,8 équiv.) N
S N0Bn h '
| + 201 (26%) (€q.2)
BnO™ ™" “OBn 60°Cat a,5h O
5Bn - at.a,b OBn
201 220 (28%)
Schéma 178
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L’emploi de diiodure de nickel, Nil comme additif dans des réactions mettant en fely &
aussi permis d’améliorer I'efficacité de certaimlesces réactiorf? L’équipe de J. L. Namy

et H. B. Kagan a d’abord décrit 'accélération digspeurs réactions réalisées en présence de
Smk par I'ajout d'une quantité catalytique de Nilréduction des époxydes en alcenes,
homocouplage des chlorures d’acides, réaction dbi&aentre un chlorure d’acide et une
cétone...F??Plus tard, I'équipe de J. M. Beau a montré I'éilile quantités catalytiques de
Nil, (1%) dans des réactions de formationGiglycosides a partir de sucres sulfonylés en
position anomeér&11 (Schéma 179°?° En présence de 1 % de diiodure de nickel la macti
de pB-élimination conduisant au glucal 2 est évitée et permet d’augmenter la quantit€de

glycoside313obtenu par couplage avec la cyclohexanone.

Sml, (2,5 équiv.)
BnO o BnO
e} A o)
o000\ s ey LT s Bgomsw"
Bn0 OBn THF " OBn
31 0 °C, 30 min.
BnO BnO
OH
Bno&c’) *  BhO 0
BnO — BnO
OR
312 313
sans Nil, 22% 36%
avec 1% de Nil, 0% 94%
Schéma 179

Dans notre cas, I'ajout de 1% de Nau milieu réactionnel pourrait avoir deux conséges :
-éviter la réaction dep-élimination et favoriser la réaction de couplage
réducteur induit par Smkntre la nitron@01 et la cyclopentanone permettant
d’accéder a I&-hydroxylamine correspondante
-accélérer la réaction d’alkylation de I'énaminelatie samarium par la

cyclopentanone et augmenter les quantités obtesruegronen-alkylée310,

202 () Machrouhi, F.; Hamann, B.; Namy, J. L.; KagdnB. Synlett1996 633. (b) Miquel, N.; Doisneau, G.;
Beau, J. MAngew. Chem. Int. E@00Q 39, 4111.
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Cependant, lorsque la réaction tandemBddimination/aldolisation de la nitror201 a été
mise en ceuvre en présence de 2,2 équivalents de ZhEquivalents de cyclopentanone et
1% de Nip, la proportion de nitron810h par rapport a la nitron220 a été sensiblement la
méme que celle obtenue suite a la méme réactiaNign(Schéma 180 Les nitrones n’ont
ici pas été isolées, cette proportion a été dérgrenpar analyse en RMNH du mélange

obtenu brut.

0- 1-Sml, (2,2 équiv.) 0- o-
. THF N =
- OH + -
BnO' OBn BnO Y OBn BnO" Y OBn

2.
OBn O:O OBn OBn

201 (2,2 équiv.) 310h 11 220
Nil, (0,02 équiv.)
THF
-60°Cata.,5h
Schéma 180

L’équipe de P. Knochel a décrit I'activation de elises espéces organométalliques par ajout
d’une quantité catalytique de Li€¥ L'anion chlorure du chlorure de lithium se cooeliau
métal rendant ainsi I'espece organométallique pastive. Si la présence systématique de la
nitrone 220 dans nos milieux réactionnels provient d’'un manqie réactivité de
'énaminolate de samarium, I'ajout de LiCl pourr@ite bénéfique. L’anion chlorure pourrait
se coordiner au samarium et ainsi augmenter ldivéaae notre intermédiaire en fragilisant
la liaison O-SMf. Malheureusement, I'ajout de 3 équivalents de Hills notre cas a conduit

a une augmentation de la proportion de la niti2i2@par rapport a la nitrongl0h (220:310h
=3:1) Schéma 181

o- 1- Sm|2T(a,§ équiv.) o- o-
+
N 60°C,15h NS NS
N \ OH * N
BnO' OBn BnO OBn BnO' OBn

- 2' Z z
OBn Q:O OBn OBn

201 (2,2 équiv.) 310h 1:3 220
LiCl (3 équiv.)
THF
-60°Cata., 5h
Schéma 181

203 Krasovskiy, A.; Knochel, PAngew. Chem. Int. E@Q004 43, 3333.
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Enfin, nous avons pensé que l'obtention de la mét20 comme sous-produit permanent
pourrait provenir d'une réaction de rétroaldolmati Apres piégeage de I'électrophile par
l'intermédiaire réactionnelXlll , un mécanisme de rétroaldolisation pourrait redonn
I’énaminolate de samarium qui conduirait par pratam a la nitron20. La réaction d01

avec Smy et le benzaldehyde a donc été conduite cetteafdiasse température ( —60 °C)
durant toute la réaction (sans laisser remonteergpérature du milieu réactionnel jusqu’a
température ambiante), afin de limiter la rétrosifchtion éventuelle. Elle a conduit en effet a

une augmentation de la quantité de nitreh@adésirée $chéma 182

o- 1- Sm|2T(a,§ équiv.) o- o-
N
NS ~on 60°C,2h NS Ph NS
. . OH + .
BnO" ™~ “OBn 2-PhCHO (2,2 équiv.) BnO" ™~ “OBn BnO* Y~ “OBn
5 THF 5B o
OBn 60°C 2h OBn OBn
201 310a (70%, 7:3) 220 (24%)
Schéma 182

Afin d’éviter la réaction parasite de réetro-aldatien, I'ajout d'agents de silylation pour
piéger l'alcoolate intermédiaire (formé par additide I'énaminolate de samariuXill sur

les composés carbonylés) a alors été envisagésquerl,1 équivalent de chlorure de
triméthylsilyle et 1,2 équivalent de triethylamiopt été ajoutés au milieu réactionnel aucune
améelioration significative de la quantité de nied3il0e obtenue n'a été constatécliema
183.

o- 1- Sml, (2,2 équiv.) O- o} O-
i, THF 0 -
S OBn -60 °C,1,5h B OEt A
v OH + .
BnO" Y~ “OBn 2- O BnO'" ™ "OBn BnO" Y~ “OBn
OBn 1N OBt OBn OBn
o}
201 310e (43%, 1:1 220 (409
(2,2 équiv.) (43%, 1) (40%)
TMSCI (1,1 équiv.)
TEA (1,2 équiv.)
THF
60 °Cata. 5h
Schéma 183
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Chapitre IV : Etude de la réaction tande¢iglimination/aldolisation de nitrones-alcoxylées

Il Réactivité de la nitrone 236 vis-a-vis de la cglohexanone en présence de
Smil,

La réaction dep-élimination/aldolisation décrite dans les parabesp précédents en
employant la nitron€201 comme substrat a été appliquée a la nitr@8é dérivée duL-
sorbose $chéma 184

En présence de 2,2 équivalents de Sghte 2,2 équivalents de cyclohexanone, en congiti

de Barbier, la nitrong3-substituée314 a été obtenue avec un bon rendement de 60%.
Cependant, la nitron264 provenant du piégeage d’'un proton par lintermiéeiae type

énaminolate de samarium a aussi été isolée (20%).

Sml, (2,2 équiv.)
o- o) . O- o-
D M (2,2 équiv.) '{“ T,
OH
THF
BnO Y OBn 60°Cata,5h BnO Y OBn BnO Y OBn
OBn OBn OBn
236 314 (60%) 264 (20%)
Schéma 184

IV Résumé

Dans ce chapitre, une nouvelle réaction tanden3-éémination/aldolisation de nitrone-
hétérosubstituées a été deécrite. Il s’'agit d’'uneylation régiosélective de nitrones qui
complémente les réactivités déja connues des piraue sont les réactions d’additions
nucléophiles, les cycloadditions 1,3-dip6lairedest couplages réducteurs induits par Sml
Elle peut étre comparée aux réactions bien déatdas la littérature d’aldolisation d’énolates
de samarium. Apres réduction de la fonction nitrpae Sm4, une réaction d@-élimination

du groupement alcoxylé ende la fonction nitrone conduit & un intermédiareginal : un
énaminolate de samarium. Ce dernier peut réage des électrophiles de type carbonylés et
avec l'acrylate d'éthyle par attaque nucléophilairpoonduire a de nouvelles nitrones
fonctionnalisées (14 a 78%). Malgré des tentativleptimisation des conditions
réactionnelles, la nitron220, provenant du piégeage d’'un proton par I'énamieolde
samarium, a été systématiquement isolée des mélanggctionnels. Les rendements

modestes parfois obtenus sont dus a la formatiooette nitrone dans le milieu. Jusqu’a
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présent, cette réaction n’a été appliquée qu’atondéones cycliques polyalcoxylé@91 et
236 en présence délectrophiles carbonylés ou damylal’éthyle. Des travaux
complémentaires auront pour but de diversifier dabstrats applicables a cette nouvelle

réaction tandem.
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Chapitre V : Réactivité des nitrones 201 et 236avigs d’organomagnésiens et de réducteurs

Dans les chapitres précédents la réactivité demitkines201 et 234 a 236 vis-a-vis du
diiodure de samarium a été présentée. Comme nawsnk vu, ces nitrones ont eu dans les
conditions dumpolungun comportement différent de celui initialementeadlu. Toujours
dans l'objectif de générer un centre quaternairenete leur atome d’'azote, il restait la
possibilité de faire réagir ces cétonitrones saihsddes réactions de cycloadditions 1,3-
dipblaires, soit dans des réactions d’additiondéuphiles. Ce sont ces derniéres que nous
avons choisi d'explorer en premier, alors que lggloadditions dipblaires sur ces
cétonitrones n'ont pas encore été étudiées, paqueate temps.

Ainsi, dans la premiére partie de ce chapitre, mrésenterons la réactivité des cétonitrones
cycligues a six chainons dérivées de su@@% et 236 vis-a-vis d’organomagneésiens.
L’addition d’'un réactif nucléophile sur le centree@rophile de ces cétonitrones permettra
d'accéder a dedl-hydroxylamines differemment substituées possédanthouveau centre
asymetrique. Il était intéressant d’étudier laé&tgelectivité de ces réactions.

L’addition de réactifs nucléophiles sur les nitrerest bien décrite dans la littérature. De
nombreuses revues y sont consacteeSependant, les additions nucléophiles sur des
cétonitrones dérivées de sucres, pouvant conduile Rouveaux iminosucres, ont été assez
peu explorée&®*2%>18 Aprés avoir fait un survol de la littérature sur sajet, nous
présenterons nos résultats préliminaires.

Dans une seconde partie, la réduction des nitr@0éset 236 sera présentée. Cette étape
permet d’accéder a de nouvelldshydroxylamines cycliques a six chainons. Ce type d
structure est peu décrit dans la littérature. Algue les iminosucres pipéridiniques ont été
largement étudiés, le seul exemple Ménydroxy pipéridine bioactive rapporté dans la
littérature est le SB-219383 développé par Glaxdi@ftine comme inhibiteur sélectif d’'une
tyrosyl ARN synthétase bactérienfi® Notre stratégie de synthése permet d’accédeMNaux
hydroxy pipéridines en une seule étape a partindemnes201 et236 dérivées de sucres. Ces

hydroxylamines pourront étre précurseur d'iminosagipéridiniquesl-hydroxylés.

24 Goti, A.; Cicchi, S.; Manucci, V.; Cardona, F.;@na, F.; Merino, P.; Tejero, Drg. Lett.2003 5, 4235.

2 Murga, J.; Portolés, R.; Falomir, E.; Carda, Markb, J. ATetrahedron: Asymmet8005 1807,

208 (3) Stefanska, A. L.; Coates, N. J.; Mensah, L.Rope, A. J.; Ready, S. J.; Warr, SJRAntibiotics200Q

53, 345. (b) Berge, J. M.; Catherine, S. V.; HouggdFych, C. S. V.; Jarvest, R. . Chem. Soc., Perkin Trans.
12001 20, 2521.
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| Addition d’organomagnésiens sur les nitrones 20&t 236

|.1 Rappels bibliographiques

Les additions d’organomagnésiens sur des nitronssdalant un centre asymeétrique alcoxylé
ena de la fonction nitrone ont été tres étudiees paréiquipes de A. Goti, P. Merino, et A.
Dondoni, dés la fin des années 18%%°" En général, en la seule présence de réactifs
organomeétalliques tels que des organolithiens garmmagnésiens, elles conduisent aNtes
hydroxylamines de configuration relatitrans si la nitrone de départ est cyclique, et aldes
hydroxylamines de configuratiosyn si la nitrone de départ est acyclique. Cependiaris
certains cas, la stéréosélectivité de ces réactonmm étre modulée, voire inversée, en
présence d'additifs de type acides de LewisAEll, BF3/OEL ou TiCly). Ainsi, lorsque la
nitrone 171 dérivée dubD-glycéraldéhyde a été traitée par 1,5 équivalenbenure de
vinylmagnésium, les hydroxylamin@45 et 316 ont été obtenues avec un rapport de 78 :22
en faveur du diastéréoisoméngn(Schéma 185°°"" L'introduction dans le milieu réactionnel
d’'un équivalent de chlorure de diéthylaluminiummet d’inverser totalement la sélectivité et

d’obtenir 'isomeéreanti tres majoritairementSchéma 185

-0t H. _OH H. _OH
ONBY A mgsr (1,5 squiv.) N N
/\) /\/\ + /\/'\
Q : qQ 7 H o T H
)VO THF, -30 °C )VO )VO
171 315 (syn) 316 (anti)

sans additif : syn/anti = 78:22
Et,AICI (1 équiv.) : syn/anti = 8:92

Schéma 185

207 pdditions d’organomagnésiens sur des nitranedcoxylées par les équipes de A. Goti, P. MerinA.e
Dondoni : (a) Merino, P.; Anoro, S.; Castillo, Elerchan, F. L.; Tejero, Tletrahedron : Asymmet4996§ 7,
1887. (b) Dondoni, A.; Perrone, Detrahedron Lett1997, 38, 499. (c) Merino, P.; Castillo, E.; Merchan, F; L.
Tejero, T.Tetrahedron: Asymmet4997, 8, 1725. (d) Merino, P.; Castillo, E.; Franco, Seghan, F. L.;
Tejero, T.J. Org. Chem1998 63, 2371. (e) Dondoni, A.; Perrone, D.; Rinaldi, Metrahedron Lett1998 39,
2651. (f) Merino, P.; Castillo, E.; Franco, S.; Mean, F. L.; Francisco, L.; Tejero, Tetrahedronl 998 54,
12301. (g) Dondoni, A.; Perrone, D.; Rinaldi, 8.0rg. Chem1998 63, 9252. (h) Merino, P.; Anoro, S.;
Franco, S.; Gasco, J. M.; Martin, V.; Merchan, E.Revuelta, J.; Tejero, T.; Tunon, 8ynth. Commur200Q
30, 2989. (i) Merino, P.; Franco, S.; Lafuente, Demghan, F. L.; Revuelta, J.; Tejero,Hur. J. Org. Chem.
2003 2877. (j) Cardona, F.; Moreno, G.; Guarna, F.g&pP.; Schuetz, C.; Merino, P.; Goti, A.Org. Chem.
2005 70, 6552. (k) Merino, P.; Delso, I.; Mannucci, V.;j@m®, T.Tetrahedron Lett2006 47, 3311. (I) Merino,
P.; Delso, I.; Tejero, T.; Cardona, F.; Goti,ynlett2007, 2651. (m) Merino, P.; Mannucci, V.; Tejero,Hur.
J. Org. Chem2008 3943.
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Ici, nous présenterons plus particulierement lesrgtes d’addition d’organomagnésiens sur
des cétonitrones comportant des substituants diesmdyeaucoup plus rares. En 2000, dans le
cadre d'une étude méthodologique, Yamamoto et c@l. sont intéressés a I'addition
d’organomagnésiens sur les cétonitrones cycliquieshiainon817-319(Schéma 186°°2Ces
nitrones comportent en position C-5 un centre egBe alcoxymeéthylé susceptible
d’orienter I'addition d’organomagnésiens. En effid,trés bonnes stéréosélectivités en faveur
desN-hydroxylamines de configuration relatiges ont été observées.

Cette stéréosélectivité a été expliquée par laatibél de 'atome de magnésium par les
atomes d’'oxygene de la nitrone et du groupemenhangiméthyle. L'attaque nucléophile a
donc lieu préférentiellement sur la face opposégraupement méthoxyméthyle en position
C-5.

R'MgBr (2 équiv.)
2 ‘s
MeO\/wa _OMe . M0 TA Y., OMe
1 | THF N
O- -78°C at.a., 1 nuit OH
317
1 2 exemples (cis:trans = 20:1 a >95:5)
R’ =Et, Ph 78 2a81%
1 2 U 1 2 1
MeO - AR OMe R?MgBr (2 équiv.) MeO - AR MeO R%,. R OMe
N > N — N
o- THF -0, O-Me OH
-78°C at.a., 1 nuit N
| Mg
7N\
2 Br R2
318 : R' = Et R? = Et, Ph 3 exemples
319:R' = Ph (cis:itrans = 1:1 a 96:4)
Schéma 186

Une étude intéressante pour nous, car elle a ééargur une cétonitrone dérivée de sucres
(donc polyalcoxylée, mais acyclique), est celldiséa par I'équipe de J. Murga, concernant
'addition de réactifs de Grignard sur la nitroB20, dérivée duL-érythrulose $chéma
187).2% Cette nitrone est un bon modéle d'étude car leazar eny de la fonction nitrone est
asymeétrique et est susceptible d’'induire une ss&léotivité lors de la formation du nouveau
centre stéréogéne. L'addition de différents orgaagmésiens sur la nitrord20 a conduit aux
N-hydroxylamines correspondantes avec des rapp@adtedeoisomériques moyens a bons, en
faveur de I'isoméranti. Un état de transition de type Cram chélate expligon obtention.

Le magnésium bidentate serait chélaté par les megyade la fonction nitrone et du

28 ghibata. T.; Uemae, K.; Yamamoto, Tetrahedron: Asymmet800Q 11, 2339.
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groupement alcoxylé en de la fonction nitrone. Une des faces serait eficém et le

nucléophile approcherait préférentiellement pdatz opposeée.

-O.+_Bn R'MgX XMg,
N (5 équiv.) "0 Bn(HO)N R
YK/OTBDPS "o | — /\AOTBDPS
Q Et,0 ou THF Q
0 -78°C, 5 h ﬁ/o
% R1 %

320 H oteDPS
_ . L _ 7 exemples
R1 = Me, Et, n-Bu, vinyl, Ph E. T. Cram chélate rd. = 55:45 3 >95:5
X=Cl, Br 60 4 90%
Schéma 187

L'ajout de dibromure de zinc (ZnBrau milieu réactionnel permet d'augmenter la
stéréosélectivité de la réaction passant par urdét&ransition de type Cram chélate, grace a
l'acidité de Lewis supérieure du zinc par rapportdle du magnésiumS¢héma 183
L'addition nucléophile d’organomagnésiens sur teone 320 en présence de ZnBconduit
tres majoritairement aux hydroxylamines correspatetad’isomérianti. Dans tous les cas,
la sélectivité observée correspond a un état dsitien de type Cram chélate.

R'MgX

(5 équiv.)

-O._+_Bn ZnBry
N (1 équiv.) Bn(HO)N R!

/\A)IVOTBDPS O/%/OTBDPS
Q Et,0 ou THF
%O -78°C,5h %0

320

9 exemples

rd. =64:36 a >95:5
72 4 86%

R' = Me, Et, n-Bu, vinyl, Ph, allyl, propyl
X=Cl, Br

Schéma 188

Dans le cas de l'addition d’halogénures d’allyl- d& propylmagnésium, la sélectivité est
inversée $chéma 189 Un état de transition de type Felkin-Ahn a ééoué pour expliquer
I'obtention majoritaire de l'isomersyn Dans ce cas, le magnésium ne serait associé qu’'a
'oxygene de la nitrone et le centre asymétriqueaette la fonction nitrone engendre un
encombrement d’'une des faces d’attaque. L'isombteno provient de l'attaque du réactif

par la face la moins encombrée. Il semble que défierence soit due a un état d’agrégation
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différent des bromures d’allyl- et propylmagnésipar rapport aux autres organomagnésiens

utilisés.

~O_+_Bn R'MgX Bn\+/%M9X
N (5 équiv.) R! N(OH)Bn

NS
OTBDPS o—QP\ — £ _OTBDPS
O% Et,0 ou THF H O%
%O -78°C,5h OTBDPS %O

320
- E. T. Felkin-Ahn.
3 exemples
R' = allyl, propy! r.d. = 50:50 a >95:5
X =Cl, Br 82 a2 92%
Schéma 189

L’emploi d’éther diéthylique ou de THF comme solisaa donné des résultats tres similaires.
L'ajout de chlorure de diéthylaluminium dans leieuilréactionnel a augmenté la proportion
d'hydroxylamine issue de I'état de transition dpetyrelkin-Ahn (hydroxylaminesyn
(Schéma 190 La fixation de l'aluminium a l'oxygene de laraite rend plus difficile la
formation de I'état de transition de type Cram ate2lCependant, I'hydroxylamiaati reste
majoritaire dans la plupart des cas, l'acidité dais de l'aluminium n'étant pas suffisante
pour inverser totalement la sélectivité de la liéact

R'MgX

(5 équiv.)
-O.+.Bn
N Et,AICI Bn(HO)N. R

Oﬁ)J\/OTBDPS _(1equiv) o /%/OTBDPS
o) Etzo ou THF o)
78°C,5h

320

1 4 exemples
R’ =Me, Et, m-Bu, Ph r.d. = 47:53 4 70:30

X =Cl, Br 60 4 85%

Schéma 190
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|.2 Premiers essais d’addition d’organomagnésiensisles nitrones
201 et 236

[.2.1 Addition d’organomagnésiens sur la nitrone 20

Les premiers essais d’addition nucléophile du bmende méthylmagnésium sur la nitrone
201 dérivée dub-fructose ont été réalisés dans les conditionsitdécpar P. Merino et A.
Goti®"2% Aprés 2,5 heures de réaction & 0 °C, la nitr@®d a été complétement
consommeée et transformée en déskhydroxylamines diastéréoisomeéres, qui n‘ont pas pu
étre séparées par chromatograpBiehéma 191 Leur spectre RMNH s’est révélé difficile &
interpréter et l'intégration de I'aire des pics pas permis la détermination de leur proportion
relative.

Ce mélange d’hydroxylamines a alors été traité3paquivalents de diiodure de samarium et

2210 A ce stade, un

8 équivalents d’eau, pour les transformer en anseesndaire821 et 32
rapport diastéréoisomérique de 46:54 a été détérpan spectroscopie RMM du mélange
réactionnel brut. Apres purification sur colonne g de silice, chacune des amines a été
isolée avec un rendement de 31 et 34% respectitesiandeux étapes. L'amine majoritaire
322 provenant de I'addition du nucléophile sur laef& de la nitrone, est Iégérement plus
polaire que321 Des expériences de NOESY ont permis de déterrfesaronfigurations des
amines321 et 322 Dans le cas de I'amin®@22 une corrélation claire dans I'espace entre le
groupement méthyle en position C-2 et le protonpesition C-3 a permis d'attribuer la
configurationSau centre C-2. La configuration du centre C-2a@mihe321a été déduite des

observations en NOESY sur 'amiB22

0O- 1- MeMgBr (3 équiv.)

l H H OBn

AN OBn 0 °g,|-|2F,5 h N-J*oBn Nfo
> R + S

BnO" Y~ ~OBn 2- Sml, (3 équiv.) BnO" > “OBn BnO" ™~ ~OBn
H,0 (8 équiv.) 2 A

OBn THF OBn OBn

201 -78°Cata,3,5h 321 (34%) 46:54 322 (31%)
Schéma 191

209 es réactions d’additions nucléophiles d’organonésigns sur les nitron@91 et236 ont été réalisées par
Carla Delgado-Sanchis dans le cadre d'un stageriaéUniversité de Valence-Espagne).
#0Kende, A. S.; Mendoza, J. Betrahedron Lett1991, 32, 1699.
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Le rapport diastéréoisomérique de I'addition duntwmoe de méthylmagnésium sur la nitrone
201 est faible. Nous avons alors additionné a cetteomg un réactif de Grignard plus
encombré, et abaissé la température de réactionesp@rant observer une meilleure
diastéréosélectivité de I'addition nucléophile. gijnla nitrone 201 a été traitée par 3
équivalents de bromure de vinylmagnésium dans |& BH-60 °C (en-dessous de cette
température, le milieu réactionnel n’est pas homeyéschéma 192 Aprés 1,5 heure, toute
la nitrone de départ étant consommeée, la réactieté #raitée. La réduction de la fonctin
hydroxylamine en fonction amine a été effectuée rnemprécédemment, par Smén
présence d’eau, et a produit un mélange brut des amines diastéréoisomerg23 et 324
(r.d. = 64:36, déterminé par RMN). Aprés chromatographie sur colonne de gel deesil
'amine 323 a été isolée avec 33% de rendement et son diessténéere324 avec 17% de
rendement sur deux étapes. Dans ce cas, le d@aist@r®re majoritaire est celui pour lequel
le nucléophile a été introduit sur la faBe de la nitrone, contrairement a l'addition de
bromure de méthylmagnésiunBdhéma 191 La détermination des configurations du
nouveau centre créé a été réalisée a nouveau grdes études RMN par NOESY. Dans le
cas de 'amine824, une corrélation spatiale entre le proton en G-I roton en C-3 ont
permis d’attribuer la configuratio’s au centre C-2. Dans le cas de I'amiB23 la

configurationR du centre C-2 a été déterminée par déduction teereations faites sur

'amine 324
1- Z MgBr

o- (3 équiv.) 7 8

N THF H = H \OBn
Ll +

BnO" ™ ~OBn 2- Sml, (3 équiv.) BnO" ™ ~OBn BnO" ™ “OBn

= H,O (8 équiv.) - z

OBn THF OBn OBn

201 -78°Cata,35h 323 (33%) 64:36 324 (17%)
Schéma 192

Nous avons cherché des modéles stéréochimiques pegumettraient de prévoir la
stéreosélectivité des additions nucléophiles surittmne 201 Cette nitrone peut présenter
deux conformations en demi-chaise prédominantesoknion,XIX etXX (Schéma 193 La
conformationXIX est favorisée car deux substituants sont en atient équatoriale et un
substituant est en orientation axiale contrairendelat conformatiorXX ou deux substituants
sont axiaux. Si on considere le conform&iX de la nitrone comme majoritaire (de plus

basse énergie), une addition nucléophile sur saSagvoie a) conduit a un état de transition
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de type chaise alors qu’une addition du de&(voie b) conduit a un état de transition de

forme bateau. L’état de transition de forme chaisiefavorisé et conduit a I'hydroxylamine

précurseur de 'amin823 Un tel modele permet d’expliquer que ce diasiémneére soit

majoritairement obtenu, mais on aurait pu espéter la diastéréosélectivité faciale soit

meilleure.

BnO OBn
BnO — PN
N T S
. OBn
BnO opBn OBn

Conformeére favorisé (XIX)

Conformeére défavorisé (XX)

voiea/ . voieb
RN
Nu
BnO BnO -
BnO VOH Bnog\/q)OH
OBn
BnO
OBn Nu OBn
chaise bateau
(N)H = (N)H OBn
" ot d N
BnO" > ~OBn BnO" > ~OBn
OBn OBn
Schéma 193

Le magnésium est un métal bidentate, qui peutcktédaté par les oxygénes de la nitrone et
d’'un des substituants en C-1, C-3, C-4 ou C-5.0féne en C-3 est lié au magnésium, la
formation d’'un cycle a six chainons l'incluant estvisageableSchéma 194, éq ).1La face
Side la nitrone serait alors encombrée et le réaatiféophile s’additionnerait du coRede

la nitrone, favorisant la formation de I'hydroxylara précurseur de I'amirg24.

Au contraire, la chélation du magnésium par leggexes de la nitrone et du substituant en C-
5 sur la conformatioXX (Schéma 194, éq) provoquerait un encombrement de la fRest
I'addition nucléophile aurait lieu préférentiellemesur la faceSi de la nitrone, favorisant la

formation de I'hnydroxylamine précurseur de 'amB2S3

175



Chapitre V : Réactivité des nitrones 201 et 236avigs d’organomagnésiens et de réducteurs

Mg OH _OBn

“““““““““ N Lo
<0 - — d x (éa. 1)
N )
Bno/\%\ % BnO' OBn

Nu
Nu
Bn Cl)H 4
OBn /X O’ N SO
fN\O ”:/ EEEEE— OBn (é9. 2)
+ z \
OBn —’"z,l\';lg/X BnO z OBn
OBn \ OBn
X
Schéma 194

Si la conformation de la nitron201 n’est gouvernée qu’en partie par une association a
magnésium $chéma 193 vs Schéma 194, dgpul si les deux types de chélation coexistent
(Schéma 19 les deux faces dattaque sont possibles et dseniu aux deux

diastéréoisomeres des hydroxylamines précursesrandmes323et 324.

[.2.2 Addition d’organomagnésiens sur la nitrone 28

L’addition de bromure de vinylmagnésium, suivie riéuréduction par Smlen présence
d'eau, a aussi été effectuée sur la nitr@3§ dérivee duL-sorbose, dans les mémes
conditions Schéma 195 L’analyse par RMN'H du mélange réactionnel brut a indiqué la
présence des deux amin885 et 326 dans un rapport de 55:45. Aprés séparation par
chromatographie sur gel de silice, les amiB2set 326 ont été isolées avec un rendement de

20% chacune, sur deux étapes.

1- Z MgBr
0o~ (3 équiv.) H OBn H =~
! THF N_ [ N_ T
BnO” ™ ~OBn 2-Sml, (6 équiv.) BnO™ Y~ "OBn BnO™ ™~ "OBn
58Bn H20 (8 Squiv.) OBn OBn
236 -718°Cata,19h 325 (20%) 55:45 326 (20%)

Schéma 195

Les hypothéses invoquées dans le cas des addiimbsophiles sur la nitron201 (Schéma

193 et Schéma 194 peuvent étre reprises ici pour tenter d’expligiebtention en
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proportions équivalentes des amin885 et 326. La nitrone 236 peut adopter deux
conformations majoritairesSEChéma 196 La conformationXXl devrait étre largement
préférée, car les trois substituants du cycle mipeéque sont en orientation équatoriale. Dans
la conformationXXIll , les trois substituants sont axiaux. L'additionrdicléophile sur la face
Side la nitrone (voie a) devrait conduire & un deatransition de forme chaise favorisé, alors
gue l'addition sur la fac®e conduirait & une forme bateau. On pouvait dontiesidre a

I'obtention majoritaire de I'hydroxylamine précumede I'amine326. Or, le contraire a été

observé.
Nu 0Bn
BnO ﬂ +0" OBn k_
BnO AN - =N
A \L0Bn 6;0—
. n
BnO OBn
Conformeére favorisé (XXI) Conformére défavorisé (XXII)
voie a / .. voieb
X
BnO—NU
BnO ‘i—OBn Bn%]o N-oH
OH \208n
OBn BnO
chaise bateau
N -“\\
BnO Y OBn BnO Y OBn
OBn OBn

Schéma 196

Ici encore, la chélation du magnésium par l'atonmxybene de la nitrone et d’'un des
substituants oxygénés du cycle en C-3 ou en Sehdma 197, €g. 1 et @u la chélation par
deux oxygenes des substituarsi{éma 197, éq) Pourrait aussi encombrer la faBede la
nitrone. L'addition du nucléophile par la fadee conduirait alors majoritairement a
I'hydroxylamine précurseur de I'amin825. A nouveau, si ces deux situations sont
rencontrées elles pourraient expliquer I'obtentitun mélange des deux diastéréoisomeres

des hydroxylamines.
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\Mg/ (I)H OBn

Nu
A
Bn._.MgX
0" s OH _OBn
OBn )\ 6 WA
N — N @
+
OBn BnO Y OBn
OBn OBn
Nu
X. /X
Mg, B
S, _Bn
B O OH _OBn
0 N A ,
TN\O —_— x (€a. 3)
+ —
OBn BnO Y OBn
n OBn
Nu

Schéma 197

Les résultats de ces essais préliminaires ont iaqpuie les additions d’'organomagnésiens sur
les cétonitrone®01 et 236 étaient des réactions efficaces (conversion tatalehacune des
nitrones en moins de 3 heures de réaction) et pitzierat d’accéder a des pipéridines Net
hydroxy pipéridines) possédant un centre quatesreaio de I'azote. Cependant, ils n’étaient
pas satisfaisants en termes de diastéréosélectiggéadditions (r.d< 64 :36). Une étude

méthodologique rapide de ces réactions a été eiseegans le but d’améliorer leurs résultats.
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1.3 Etude méthodologique de la réaction d’additiordu bromure de
vinylmagnésium sur la nitrone 201

L’influence de la température, de la quantité deetié nécessaire et du solvant de la réaction

d’addition du bromure de vinylmagnésium sur lagrig201a été examinée.

[.3.1 Quantité d’organomagnésien necessaire

Différentes quantités d’organomagnésien ont étiséis dans la littérature pour les additions
nucléophiles sur les nitrones (de 1,1 & 5 équits)éH2°® Pourtant théoriquement, un seul
équivalent devrait suffire. Si le magnésium estlati@éépar deux atomes d’oxygene, cela
pourrait mobiliser un équivalent de réactif de @agl et deux équivalents seraient alors
nécessaires.

Si I'amine 324 (minoritaire) provient de la chélation du magnésipar deux oxygenes,
'addition d’'un seul équivalent d’'organomagnésiam & nitrone 201 devrait permettre
d’éviter ou de diminuer la formation d’'un état dansition chélaté Schéma 19et la
proportion de 'amin&24 devrait ainsi étre moindre, ou le rendement dirdinu

Lorsque 1,2 équivalents de bromure de vinylmagmnésimt été additionnés sur la nitrone
201, tout autre facteur restant identique aux conaltiprécédemment employées, la réaction
est restée incomplete (d’apres un suivi par CCMinm@pres 20 heureSchéma 198 Un
équivalent supplémentaire de réactif de Grignaétéaadditionné, et aprés encore 4 heures, la
réaction a été traitée. La purification du mélarggctionnel par chromatographie a conduit a
la récupération de 23% de la nitra2@l de départ, accompagnée des deux diastéréoisomeres
de I'hydroxylamine attendue. Les spectres RNH n'ont pas permis de conclure sur le
rapport diastéréoisomérique des hydroxylaminesc{sgelarges et peu résolus) mais elles ont

été obtenues avec 70% de rendement environ.

o- 2 MgBr 0- OH
rlj+ - N‘f N — OBn
Krosn (22¢équiv) Lj:\osn .
THF
BnO Y OBn 60°C, 24 h BnO Y OBn BnO Y OBn
OBn OBn OBn
201 201 (23%) environ 70%
Schéma 198
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Cette expérience, méme si elle devra étre répstgmere que 3 équivalents de bromure de
vinylmagnésium sont nécessaires pour que la cooverde la nitrone201 en N-

hydroxypipéridines soit compléte.

[.3.2 Température optimale

Les additions de réactifs de Grignard sur des mésodécrites dans la littérature ont été
effectuées a différentes températures (de —78°°& t.a’®). L'équipe de R. Britton a
récemment décrit I'addition d’'un réactif de Grigthasur un aldéhyde dérivé de sucre dans
laguelle le rapport diastéréoisomeérique observé hauad est meilleur qu'a basse
températuré™

L’addition de bromure de vinylmagnésium sur laong201 a donc été réalisée a température
ambiante afin d’évaluer l'effet d’'une augmentatida la température de réaction sur le
rapport diastéréoisomérique entre les amid2s et 324 (Schéma 199 Celles-ci ont été
isolées avec respectivement 53 et 28% de rendesnertteux étapes et un rapport entre les

deux amines de 66:33, donc sensiblement identiqueort observé a —60 °C.

1- ZMgBr
- (3 équiv.)
E+ THF H = H ﬂ3n
ta,2h L WSS
BnO" > “0Bn 2-H3g'%8(2éqgi‘)’-) BnO" > “0Bn BnO" " ~YOBn
OBn 2 '|'H|:quI ’ C_)Bn ()Bn
201 78°Cata., 14 h 323 (53%) 66:34 324 (28%)

Schéma 199

Aucune amélioration n'a été apportée par l'augmentade la température de —60 °C a
température ambiante. La diminution de la tempéeaen dessous de —60 °C n’est pas

possible, le milieu réactionnel n’étant plus homuga des températures inférieures.

[.3.3 Solvant de la réaction

Le THF est couramment employé dans les réactioadddion nucléophile de réactifs de

Grignard sur les nitroné8*?% D'autres solvants comme I'étfi&t ou le dichlorométhane ont

21 (@) Mowat, J.; Kang, B.; Fonovic, B.; Dudding, Britton, R.Org. Lett.2009 11, 2057. (b) Merino, P.;
Lanaspa, A.; Merchan, F. L.; Tejero, Tletrahedron Lett1997, 38, 1813.
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également été employés pour ce type de réacti@ssptemiers essais que nous avons réalisés
dans le THF n'ayant pas apporté les résultats gst&snl’utilisation d’autres solvants pour

ces réactions a été entrepriSel{éma 200rableau 1§.

1- Z MgBr
% ) e N
E"ﬁi\ogn 60°C, 1,517 h E"'/\ﬁ/\osn C/\( X
»> . + .
Bno™ >"0Bn 2-Sml, (3 équiv.) BnO" ™~ ~OBn BnO" ™~ ~OBn
OBn H0 gI_SH?:quiv.) OBn OBn
201 -78°Cata.,15h 323 324
Schéma 200
Entrée Solvant Durée (h) 323 (% isolé) 324 (% isolé r.d. (323:324f
1 THF 1,5 33 17 64:36
2 Toluéne 3,5 61 32 66:33
3 DCM 3,5 50 26 55:45
4 EtO 17 43 :57

2 Déterminés sur le spectre RMN du mélange réactionnel brut

Tableau 16

Aprés le THF, le toluéne a tout d'abord été utilisgmme solvant peu polaire et non
coordinant. Aprés 3,5 heures, la nitro2@1 dérivée duD-fructose était totalement
consommeée. Apres avoir traité et purifié rapidemantaction par une chromatographie sur
gel de silice, le mélange d’hydroxylamines formé&e®té réduit en amines par Smnile
spectre RMN'H du mélange brut de cette réduction a révélé éaece des amin&23 et
324 dans un rapport de 66:34, similaire a celui obs@our la réaction dans le TH6ghéma
192). Les amine23 et 324 ont été obtenues avec 61 et 32% de rendemengctespment,
apres purification.

Une deuxieme réaction a été réalisée dans le darhiethane. Dans ce cas, selon le méme
protocole, les amine823 et 324 ont été obtenues avec un rapport diastéréoisoue g
55:45 et des rendements de 50 et 26% respectivépreduits purs isolés).

Enfin, I'éther diéthylique a été utilisé. Apres deétapes, les amine®23 et 324 ont éte
obtenues avec un rapport diastéréoisomérique & 43:

Tous ces essais de solvants n'ont pas conduitréliaration du rapport diastéréoisomérique
entre les amine823 et 324. Le résultat obtenu en présence de toluene esvdBt Les

structures chélatées auraient di étre favoriséesust nous attendions a 'augmentation de la
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proportion de I'amine324. Suite a ces résultats, les essais suivants sgfalités dans le
THF.

1.3.4 Ajout d’additifs

Comme indiqué précédemment, des exemples de mmsiulate diastéréosélectivité
d’additions d’organomagneésiens sur des nitrones$ décrits dans la littérature, en présence
de dibromure de zin®>297¢2074213 o zinc est un acide de Lewis plus fort que le mésgum

et est mieux chélaté par les atomes d’oxyg&uhiédma 188 Dans notre cas, la proportion de
I'amine 324 pourrait étre accrue par 'augmentation de la rioumtion de I'état de transition
chélaté lors de I'addition du réactif nucléophiBeiiema 194

Ainsi, l'addition de bromure de vinylmagnésium (§uéalents) sur la nitron@01 a été
réalisée en présence de 1 équivalent de dibromumnd Schéma 201 Aprés 22 heures a
-60 °C, la réaction n’était toujours pas complé&te? équivalents supplémentaires de réactif
de Grignard ont été additionnés. Apres 2 heuresgdation a été traitée et purifiée par
chromatographie sur gel de silice. 25% de nitr@d& de départ ont été retrouvés. Un
mélange complexe de produits qui n'ont pas étéiiiena été isolé en plus de la nitra2(@L

Le dibromure de zinc est un acide de Lewis relatimet fort et il peut avoir provoqué une

dégradation du milieu réactionnel.

/\
0- MgBr 0-
N (3 équiv.) N
Kj\/\OBn ZnBr, (1 équiv.) Lj\/\OBn +  mélange complexe
BnO" ™~ “OBn THF BnO" Y~ ~OBn
OBn 60 °C, 2 OBn
201 201 (25%)
Schéma 201

En conclusion de cette partie, les réactions dtamidnucléophile d’organomagnésiens sur les
nitrones201 et 236 ont permis d’obtenir, aprés réduction par le dil@dde samarium, des
pipéridines a,a-disubstituées avec des rapports diastéréoisonefrigilant de 66:34 a 46:54.
Malheureusement, a I'heure actuelle, nous n‘avoas fouvé de conditions permettant

d’améliorer ces stéréosélectivités.

%12 Merchan, F. L.; Merino, P.; Rojo, I.; Tejero, Dondoni, A.Tetrahedron: Asymmet996 7, 667.
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Il Réduction des cétonitrones 201 et 236

En parallele de I'étude des additions d’organomaigm& sur les cétonitrones deérivéesddu
fructose R01) et duL-sorbose Z36), hous nous sommes intéressés a la réduction gsar d
hydrures de ces mémes nitrones. Une partie bibBlpdgque sur la réduction des nitrones et
imines cycliqgues sera d’abord présentée. Dans congetemps, nous verrons les résultats
obtenus pour la réduction des cétonitrok@s et 236 par le borohydrure de sodium ou le L-

sélectride.

II.1 Rappels bibliographiques

Difféerentes méthodes de réduction des nitronesyeinolylamines sont rencontrées dans la
littérature. Nous présenterons ici la réduction dé®nitrones et cétimines cycliques a six
chainons par hydrogénation catalytique ou adddibgdrure.

La nitrone 85 a été réduite par hydrogénation catalysée par alladium pour fournir
I'hydroxylamine 327 sous la forme dun seul diastéréoisoméfBchéma 2023
L'encombrement stérique sur la faBe de la nitrone85 par une copule chirale géne
'approche de la nitrone sur le catalyseur parecetéme face. L’'addition exclusive de

I’hydrogene sur la facBi conduit au diastéréoisomésis observe.

+/ H,, Pd/C
' EtOH, t. a.
327 (92% 1 dlastere0|somere)
X* =
N\
%58/
0,
Schéma 202

L'utilisation de borohydrure de sodium s'est rée@ficace pour transformer la nitroB28
en hydroxylaminég29 (Schéma 203** La encore, I'approche de I'hydrure a eu lieu dé kb
moins encombré de la nitrone, produisant un sestéiiéoisomére avec 96% de rendement.

23 Oppolzer, W.; Merifield, EHelv. Chim. Actdl993 76, 957.
#47hang, H.-L.; Zhao, G.; Ding, Y.; Wu, B. Org. Chem2005 70, 4954.
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NaBH,4 TBSO
(6,4 équiv.)

BnO MeOH BnO

0°Cat. a., 1 nuit

329 (96%, 1 diastéréoisomeére)

Schéma 203

Comme les imines cycligues a 6 chainons, les rag@doptent des conformations de type
demi-chaise, a partir desquelles il est plus onmaisé d'interpréter les diastéréosélectivités
observées lors des réductions. Ainsi, I'équipe deHCWong a expliqué la totale
stéreosélectivité de la réduction en an3& de I'imineXXIll obtenue a partir de I'azoture
330 par approche de I'hydrogene sur la conformatiojonitaire XXIII de I'imine, qui peut se
faire par la voie a ou B5chéma 204*° La premiére méne & un état de transition de forme
chaise et sera favorisée par rapport a I'état aesition en forme de bateau que ferait

intervenir une approche par la voie b.

H
- ., N
HO O _N; 1- Hp, Pd/C HO _N HO™
HO\" "/OH 2- Dowex HO\“ "/OH HO\" "/OH
OH OH OH
330 XX 331 (64%, 1
diastéréoisomére)
H,
EgM voiea  HOL | Vo2 voieb  HO OHH
HO B — _/SOH ——————— >
OH HO OH
331 HO™ 7 voie b OH
Hy
XX
Schéma 204

215 (3) Von der Osten, C. H.; Sinskey, A. J.; Barbg<. F.; Pederson, R. L.; Wang, Y. F.; Wong, C.dHAm.
Chem. Soc1989 111, 3924. (b) Kajimoto, T.; Liu, K. K.-C.; Pedersd, L.; Zhong, Z.; Ichikawa, Y.; Porco Jr,
J. A.; Wong, C.-HJ. Am. Chem. So&99], 113 6187.
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L'étude de I'hydrogénation de l'imine, obtenue #impde I'azoture332 en amine333 a
permis de montrer que le groupement hydroxyle diddtion axiale (en C-5) encombrait la
face Si de IimineXXIV (Schéma 25*'® L'hydrogéne approche donc du coté opposé a ce

groupement hydroxyle, conduisant exclusivemeraraitie333

O
2-O3P0\)J\/OH + HJJ\_/\NS
DHAP OH
ll "
H
o, OH —_— ",
HO H OH EtOH, t. a. HO Y OH
OH @ OH
332 XXIV 333
(40% a partir de DHAP
1 diastéréoisomére)
Schéma 205

[1.2 Réduction des nitrones 201 et 236

Difféerents agents réducteurs ont été utilisés gauréduction des nitrone®01 et 236 en
hydroxylamines correspondantes afin d’obtenir leillewe rapport diastéréoisomérique

possible.

I1.2.1 Réduction de la nitrone 201

La nitrone201 a d’abord été traitée par 1,1 équivalent de batning de sodium dans le
MeOH & 0 °C $chéma 206™* L’hydroxylamine 334 a été obtenue avec un rendement de
82% et un rapport diastéréoisomériqgue de 9 poulCd.rapport a été déterminé par
l'intégration de l'aire des pics sur le spectreRMN *C (DEPT 135), les spectres en RMN

'H n'étant pas assez définis.

2% ju, K. K.-C.; Kajimoto, T.; Chen, L.; Zhong, Zghikawa, Y.; Wong, C.-HJ. Org. Chem1991, 56, 6280.
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0" oH
MeOH
BnO = OBn 0 °C, 50 min BnO H OBn
OBn 58n
201 334 (82%, r.d. = 9:1)
Schéma 206

A ce stade, nous ne savions pas quel était I'isenméajoritaire. Afin de le déterminer,
I’hydroxylamine334 a été transformée en 1-désoxymannonojirimy@n®MJ), décrite dans
la littérature. Pour cela, I'hydroxylamir884 a été réduite en amir835 en présence de 2,7
équivalents de diiodure de samarium et de 8 écentsid’eau $chéma 207*° Aprés 2
heures a —78 °C et 17 heures a température ampiiamiine 335 a été obtenue avec 67% de
rendement.

OH - H
N Sml, (2,7 équiv.) N

():\OBn HO (B 6quiv) (B‘\‘“\osn
BnO" THF BnO" OBn

OBn °C 3 5
-78°Cata.,19h OBn

\

6Bn
334 335 (67%)

Schéma 207

La déprotection des groupements hydroxyles parritghlorure de bore (BG) (nous
reviendrons sur cette meéthodologie dans le dermbapitre) a conduit a la 1-
désoxymannojirimycine (DMJG) avec 45% de rendemerighéma 208 Nous avons pu
ainsi conclure que l'isomere majoritaire de I'hyxlytamine 334 était de stéréochimig sur le
centre C-2.

H H
@;“\osn BCl, (12 équiv.) ENj:\OH
_ —_ _
BnO" ™~ “OBn bcm HO" ™~ “OH
OBn 0°C,14h OH
335 DMJ (45%)

Schéma 208

La N-hydroxypipéridine substitué834 a été cristallisée dans un mélange de solvants

pentane/éther diéthylique. L'analyse des cristabtermus par diffraction des rayons X a
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permis de confirmer la stéréochimie du centre @@vellement crééR), et a montré que le

groupemenN-hydroxyle était en relatiomansavec le centre C-F{gure 23.%*’

Figure 23

Le rapport diastéréoisomérique (9:1) obtenu lordadeéduction de la nitron201 par le
borohydrure de sodium a pu étre amélioré en emptoi@ L-sélectride comme source
d’hydrure?® En présence de 2 équivalents de L-sélectridejtiane 201 a été réduite en
hydroxylamine334 (Schéma 209 Un seul diastéréoisomere a été observe, maispledres
de RMN™B du produit, méme aprés purification par chromegphie sur silice, montrent la
présence de composeés borés qui n'ont pas étéfidenti’hydroxylamine334 pourrait étre

complexée au bore par I'oxygeéne de la fonction bygiamine.

o on
LNj'f\OBn L-sélectride (2 équiv.) @;‘\\OBn
BnO" > “OBn 5 OIEF ot BnO" > YOBn
OBn -80°Cata,3h OBn
201 334 (impur, présence de bore)
Schéma 209

Cette réaction a été reproduite mais cette foitedraitement incluait un lavage de la phase

27 Racine, E.; Philouze, C.; Py, .Chem. Crys009 39, 494; voirAnnexe 3
%18 Merino, P.; Delso, I.; Tejero, T.; Cardona, F.;rkali, M.; Faggi, E.; Parmeggiani, C.; Goti, Bur. J. Org.

Chem.2008 2929.
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organique par une solution aqueuse saturée de,KMbir partie expérimentale). La,
I’hydroxylamine 334 a été obtenue avec un rendement de 86% sous rfee fdiun seul

diastéréoisomére et sans trace de b®caéma 210"°

1- L-sélectride (2 équiv.)

0. 800 2h OH
* - )
LNI\OBn -80°Cata., 3h .~ (N/\I;\\\OBn
BnO" ™~ “OBn 2- Klt-|F2 a. sat. BnO™ ™ ~0Bn
OBn a., OBn

334
(86%, 1 diastéréoisomere)

Schéma 210

L’hydrogénation de la nitrone201 en présence de 20% de catalyseur de Pearlman
(PA(OHY/C)**® a ensuite été réalisée dans un mélange de métleandiacide acétique
(Schéma 211 L’hydroxylamine 334 n'a pas été observée, mais 'amiB@5 a été obtenue
avec 71% de rendement et un rapport diastéréoisgumeesupérieur a 9 pour 1. Ceci confirme
gue I'hydrogénolyse de la fonction hydroxylaminétémue suite a la réduction de la fonction

nitrone) est plus facile que celle des éthers Hanmss.

O -
|

. Hp (1atm.) § \\
LNI\OBn Pd(OH),/C (02 équiv) L)\ OBn
BnO" ™ “0Bn MeOHt/,:cC%I; r(185:15) BnO" ™~ ~0Bn
OBn o OBn
335
201 (71%, r.d.>9:1)
Schéma 211

Ainsi, la réduction de la nitron201 en hydroxylamine334 conduit tres majoritairement
(voire uniquement dans le cas du L-sélectride) diastéréoisomere de configuratid®) en
C-2. La formation de ce diastéréoisomere s’expligige bien par le modeéle stéréochimique
des réactions d’addition nucléophile sans étatatesition chélaté, représenté danSébéma
193 Ce résultat est également en accord avec leftatssobtenus par I'équipe de C.-H.

Wong lors de I'’hydrogénation de la cétimiXxIV (Schéma 205

29 pearlman, W. MTetrahedron Lett.1967, 17, 1663.
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11.2.2 Réduction de la nitrone 236

Le borohydrure de sodium et le L-sélectride onsaég utilisés pour réduire la nitroa86

en hydroxylaming&36.

Comme précédemment, lorsque la nitr@36 a été traitée par 1,1 équivalent de borohydrure
de sodium dans le méthanol a 0 °C, I'hydroxylan886 a été obtenue avec un rendement de
88% et un rapport diastéréeoisomérique de 9 pouBSchdma 212 Le diastéréoisomere

majoritaire a pu étre isolé pur, par chromatograshir gel de silice.

0- o
L"EE\OBn NaBH, (1.1 équiv.) J/\N):\OBn
MeOH
BnO H OBn 0 oC’ 30 min BnO Y OBn
OBn 5Bn
236 336 (75%, r.d. = 9:1)
Schéma 212

Afin a nouveau d’identifier quelle était la confrgtion de I'hydroxylamine formeée, le
diastéréoisomére majoritaire de I'hydroxylamB86 a été réduit en amine correspondante par
2,2 équivalents de diiodure de samarium en présgm@séquivalents d’ea®¢héma 213

L’amine 337 a été obtenue avec 85% de rendement.

OH Sml, (2,2 équiv.)

H
. N_
J/\Nl\\OBn Hzo (8 equw-) > J/\B\‘ \OBn
THF BnO Y OBn
BnO Y OBn o A -

5Bn -78°Cata.,15h OBn

336 337 (85%)

\

Schéma 213

La tétrabenzyl-1-désoxynojirimycine (tétrabenzyl-DX° et son épimére en C-2 &
tétrabenzyl-DNJ¥* sont décrits dans la littératur8chéma 214 Le spectre de RMNH
obtenu suite a la réaction de réduction par ;Smlété comparé a ceux décrits dans la
littérature. L’amine 337 correspond bien a la tétrabenzyl-1-désoxynojirimgc Le

220\Wennekes, T.; Van den Berg, R. J. B. H. N.; DonWér, van der Marel, G. A.; Strijland, A.; Aerts,M. F.
G.; Overkleeft, H. SJ. Org. Chem2007, 72, 1088.
221 sawada, D.; Takahashi, H.; IkegamiT8trahedron Lett2003 44, 3085.
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diastéréoisomere majoritaire obtenu lors de lactdn de la nitron@36 par le borohydrure

de sodium est donc celui de configurati®sur le centre C-2.

§ §
J/\J:\OBH Lrosn
BnO Y OBn BnO Y OBn
OBn OBn

tétrabenzyl-DNJ 2-épi-tétrabenzyl-DNJ
Schéma 214

Afin d’améliorer le rapport diastéréoisomériquereries deux hydroxylamines, la nitrob86

a aussi été traitée par 2 équivalents de L-séliecttans les mémes conditions que la nitrone
201 (Schéma 215 Aprés 5 heures de réaction et un traitementyp&r solution aqueuse
saturée de KHE I'hydroxylamine 336 a été obtenue sous forme d’'un mélange de deux
diastéréoisomeres, dans un rapport de 7 pour &sext un rendement global de 74%. Cette
méthode étant moins efficace que celle utilisarttdeohydrure de sodium, elle ne sera pas
plus développée.

1- L-sélectride (2 équiv.)

o, 80vC 2h OH
BnO” ™ “OBn 2- K:'Fz ?qﬁ sat. BnO” ™~ “OBn
OBn 'a" OBn
336
23 (74%, r.d. = 7:3)
Schéma 215

Dans le cas de la nitror#36, la conformationXXI est trés majoritaire (trois groupements en
orientation équatoriale)Schéma 196 L'attaque de I'hydrure du cété de la faBede la
nitrone conduit a un état de transition de formaisd et a I'nydroxylamine majoritairement
observée. L'attaque de I'hnydrure du c&é de la nitrone conduit a un état de transition de
forme bateau et a I'hydroxylamine minoritaire. $t @onnant que la diastéréosélectivité de la
réaction de réduction de la nitroB86 soit inférieure a celle observée pour la nitr@oé. Le
conformereXXI devrait étre largement favorisé par rapportXadll (trois groupements en
orientation équatoriales contre trois en orientatigiale). La différence d’énergie des deux
conformeres devrait étre plus importante qu’erggedonformereXIX et XX de la nitrone
201
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De plus, la nitron@36 est assez proche de I'iminXIll dont le groupe de C.-H. Wong a
décrit une hydrogénation totalement diastéréoseeciormant exclusivement le produit de

configurationR en C-2. On pouvait donc s’attendre a un meillésultat dans ce cas.

1l Résumé

L’addition de réactifs nucléophiles sur les nitre8681 et 236 a permis d’accéder a différentes
N-hydroxypipéridines substituées. Les rapports éiasisomériques observés lors de ces
additions varient de trés bons dans le cas destiéda de nitrones en hydroxylamines a
moyens dans le cas des additions d’organomagnésiénptimisation des additions
d’organométalliques reste a poursuivre afin d’aaréli leur stéréosélectivité.

En effet, les amine322 et 323 sont des produits intéressants. Elles pourraiens permettre
d’accéder a des indolizidines facilement fonctidizadles Schéma 216 En effet, si les
amines322 et323 sont acylées par du chlorure d’acryloyle, unetiéaae métathése entre la
double liaison de l'acryloyle et celle du groupemesinyle pourrait conduire a des
indolizidines insaturées qui seraient d’excelleptgcurseurs d’autres indolizidines plus

fonctionnalisées.

OBn
é)B BnO Y OBn K
n 5Bn BnO Y OBn
OBn
322 ou 323
réduction
]
. . . \
fonctionnalisation N/ _0Bn
BnO" > “OBn
OBn

Schéma 216

Les hydroxylamine$834 et 336 provenant de la réduction des nitror2€s et 236 sont des

précurseurs d'iminosucres pipéridinigiésydroxylés.
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Tout au long de ces travaux, différentes pipérisliaeN-hydroxypipéridines polyalcoxylées
ont été obtenues. Dans le chapitre suivant, nodésepterons leur transformation en

pipéridines polyhydroxylées (iminosucres) ainsi tjg@ealuation biologique de ces nouvelles
structures.
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L’intérét des iminosucres comme inhibiteurs de gdases et/ou glycosyltransférases n’est
plus a démontrer. Par contre, leur activité en garinhibiteurs de la reconnaissance entre les
lectines et leurs ligands naturels (oligosacchajidé jamais été étudiée.

Dans le cadre d'un projet en collaboration avec édgsipes d’A. Imberty (CERMAYV,
Grenoble), V. Desvergnes (ICOA, Orléans) et H. laifi@gCM, Grenoble), I'activité
d'iminosucres provenant de la nitrorf@1 comme mimes potentiels dufucose a été
étudiée’® Un des objectifs de ce projet était de préparerndeveaux iminosucres et
analoguesN-oxygénés a partir de la nitrorgd1, et d’évaluer leur reconnaissance par la
lectine PA-IIL de la bactérieseudomona aeruginosai leur affinité vis-a-vis de cette lectine
était compétitive avec celle dufucose, ils pourraient alors perturber 'adhéredeecette
bactérie aux cellules pulmonaires et limiter sehpgénicité. Dans ce dernier chapitre, nous
décrirons la préparation d’iminosucres a six chagnet de dérivébl-oxygénés a partir des
nitrones201 et 236, et I'évaluation de leur interaction avec la IretiPA-IIL, ainsi que les
études de modélisation moléculaire menées par fidetlan parallele de nos travaux, pour
nous aider a définir les facteurs structuraux fabtes a une interaction de nos molécules
avec la lectine PA-IIL. Enfin, une fois ces nouveaproduits préparés, leur activité
biologique en tant gu’inhibiteurs de glycosidasesissi été évaluée dans I'équipe de P. Vogel

et S. Gerber-Lemaire (EPFL, Lausanne).

| Obtention d'iminosucres a partir des nitrones 201et 236

Les nitrones201 dérivée duD-fructose et236 dérivée duL-sorbose ont donné acces a
différents iminosucres monocycliques de type pd@igues. Une étape de déprotection des
fonctions hydroxyles des nitrones donne acces atmwnes polyhydroxylées. Une étape
supplémentaire de réduction sera nécessaire pgadacaux iminosucres pipeéridiniques et
N-hydroxypipéridiniques correspondants. La méthode dEprotection des fonctions

hydroxyles sera présentée, avant de développsyitekeses des différentes cibles.

[.1 Intérét de BCl;

L’obtention de composés polyhydroxylés a partir dedécules préecédemment synthétisées
implique la coupure des éthers benzyliques protédea fonctions hydroxyles. Une méthode
classique pour transformer les éthers benzyliques fanctions hydroxyles est leur

hydrogénolyse en présence d’'une quantité catabtapumétaux de transition (palladium en
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particulier). Cependant, nous désirions synthétides nitrones etN-hydroxylamines
polyhydroxylées et, dans les conditions d’hydrogi@énmacatalytique, la liaison N-O de ces
fonctions ne résiste pas. Récemment, au laboratoie méthodologie de déprotection des
éthers benzyliques en présence de fonctions nisamMehydroxylamine a été développ@é.

En présence de 3 équivalents de trichlorure de I§Bfel3) par éther a enlever, les
groupements hydroxyles sont déprotégés sans daffele® fonctions nitrones ou
hydroxylamines $chéma 21)7 La coupure d’éthers benzyligues et de groupesnent

isopropylidénes a été possible.

1- BCl5 (3 équiv.)

- O.F.Bn DCM - 0. .Bn
f‘ll 0°C,17h hll
B“O% 2- EtOH H°/>€
3- résine basique
338 ! ad 339 (56%)
O- 1- BCl3 (9 équiv.) O-
I DCM { +
N+ o N
BnO AN 0°C,17h HO N
BnO  OBn 2-EtOH HO  OH
3- résine basique
3 exemples, 74 3 97%
RO ©° 1- BCl; (12 équiv.) o-
N DCM HO L
NN o
R,0 v 0°C,17h HO NS
RO  OR, 2- EtOH
3- résine basique HO OH

196 R1 = R2 =0Bn

340 Ry = R, = C(CHj3),

BnO QH 1- BCl3 (12 équiv.)
N DCM
BnO N CO,Et 0°C,17h
BnO  OBn 2- EtOH
3- résine basique
197

L’emploi de trichlorure de bore pour transformersdéthers benzyliques en fonctions

hydroxyles a également été mis a profit par difieae équipes pour préparer des dérivés de

Schéma 217

2 exemples, 88 2 91%

g

HO  ©OH

341 (92%)

CO,Et

222 (3) Desvergnes, S.; Vallée, Y.; Py (Bg. Lett.2008 10, 2967. (b) Nouveau procédé de préparation de

nitrones et d&l-hydroxylamines comportant au moins un groupe hyyley et produits tels qu’obtenus.

Desvergnes, S.; Py, S.; Vallée, Y. Brevet Univérdiseph Fourier—CNRS, FR2902097, 200Rdm. Abstr.

2007, 148:54460].
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sucres’? de cyclitols?** de nucléoside®” d'imidazole$?® ou d'iminosucres dans la famille

des pyrrolidine¥’ et pyrrolines?®

Par exemple, le groupe de Eustache a pu obtenice ged cette méthode plusieurs

phosphonylméthylpyrrolidines polyhydroxylées avetexdellents rendements S¢héma
218) 227a
FSCYO FaC. O
N._.OH BCls \,T
OH
BnO
" $ DCM HO/\Y_IA
BnO  OBn -78 °C, 2 h puis HO  OH
-40°C,16 h
342 343 (96%)
1- TMSBr
DCM .
N °C 3 H.H
0°Cata.,16h ~
NN S e NN S
BnO/\<__Z R~OMe 2-BCl, HOAQ R~oH
Bno  ‘oBn OMe DCM Ho oH ©°
-78°Ca-40°C
344 345 (97%)
ﬁ\c /?\c
N O BCh N O
B”OAg—Z R~0Cs0Hs1 DCM HO/\LZ R~0Ca0Has
BnO  ‘oBn -78°Ca-40°C HO oH O
346 347 (90%)
Schéma 218

L’équipe de V. Desvergnes et O. R. Martin a aussédé a des iminosucres phosphonylés
grace a cette méthode au cours de leur recherdhigitdteurs d’'UDP-Gal mutas@’® Les
pyrrolidines353-3570ont été obtenues par débenzylation par;BIDl carbamate présent sur
'atome d’'azote du cycle pyrrolidinique, et desegthbenzyliques protégeant les fonctions
hydroxyles substituant le cycle. Le groupementiigpplidene est également déprotégé dans
ces conditions§chéma 219

23 (3) Hanna, N. B.; Ramasamy, K.; Robins, R. K.;&war, G. RJ. Heterocycl. Chen1988 25, 1899. (b)
Xie, J.; Ménand, M.; Valery, J. MCarbohydr. Res2005 340, 481.

224| ubineau, A.; Billault, 1.J. Org. Chem1998 63, 5668.

2% (a) Meade, E. A.; Wotring, L. L.; Drach, J. C.;Witsend, L. BJ. Med. Chenil992, 35, 526. (b) Meade, E.
A.; Wotring, L. L.; Drach, J. C.; Townsend, L. B. Med. Cheml997, 40, 794. (c) Sureshan, K. M.; Trusselle,
M.; Tovey, S. C.; Taylor, C. W.; Potter, B. V. LI. Org. Chem2008 73, 1682.

226 Magdolen, P.; Vasella, Adelv. Chim. Act22005 88, 2454,

227 (a) Bosco, M.; Bisseret, P.; Bouix-Peter, C.; Boke, JTetrahedron Lett2001, 42, 7949. (b) Liautard, V.;
Desvergnes, V.; Itoh, K.; Liu, H.-w.; Martin, O. R.Org. Chem2008 73, 3103.

228 Behr, J.-B.; Kalla, A.; Harakat, D.; Plantier-RoydR.J. Org. Chem2008 73, 3612.
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- R
R 1- BCl (11,5 équiv.) Cl
BnQ 9025”% DCM HO H._+ H /4
\N ° i \\N \
Bno\)jj“\\ 0 C, 1 nuit HO\)w\ \
2- MeOH
BnO  0Bn HO  ©OH
348 R=H 353R=H 33%
349 R = P(O)OEt 354 R = P(O)OEt 74%
350 R = Me 355R = Me 79%

1- BCl, (25 équiv.)

DCM
BnO 0 °C, 1 nuit
BnO 2- MeOH
BnO ’an HO ’OH
351 356 (96%)
o}
NP N
N P a
W N — T
BnO P
EtO \OWN ©
BnO  ©OBn —
OX(’)
352
1- BCl5 (100 équiv.)
DCM
0°C, 1 nuit
2- MeOH
Cl 0
HO H_+H o NH
o N g |
EtO' \OWN ©
HO  ©OH —
HO  OH
357 (78%)
Schéma 219

La présence d'une fonction imine (sensible aux tmw$ d’hydrogénolyse) dans les
substrats est aussi bien tolérée lors de I'em@dd@k pour débenzyler. Ainsi, J. B. Behr et
coll. ont synthétisé des iminosucres de type cées859 avec un bon rendement, sans que la

fonction imine ne soit affectée par I'utilisatioe d8Ck ou par les conditions acides qui en

résultent chéma 220728
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1- BCl (5 &quiv.) H o ¢
N DCM N+
11y, Me o 11y, Me
BnO” (_\Z/ 60°C,8h HO™ (_\Z/
BnO  OBn 2- MeOH HO  ‘OH
358 359 (84%)

Schéma 220

L'utilisation de BCk est donc compatible avec les fonctions amine, eminitrone et

hydroxylamine et permet de couper les éthers b&nmd aussi bien que les groupements
isopropylidéenes et carbamates de benzyle. Leststagcmises en réaction jusqu’a présent
étaient toutes de types pyrrolidiniques ou nitroaegcliques. Nos travaux ont concerné la
déprotection des fonctions hydroxyles portées e mitrones, hydroxylamines ou amines

cycliques a 6 chainons.

.2 Synthése des nitrones polyhydroxylées

En comparaison aux nombreux travaux décrits coac¢r@s iminosucres et leurs relations
structure-activité, peu d’attention a été portéeuas dérivédN-oxygénés. Tandis qu’une seule
N-hydroxypipéridine polyhydroxylée était connue avars travaux (le SB-219385§
aucune nitrone a six chainons polyhydroxylée ntaeéd€ décrite. Pourtant, les nitrones
polyhydroxylées partagent avec les imines le caractde liaison Sp en position
pseudoanomeére (bénéfique pour mimer les étatsadsitions de type oxocarbénium). Les
imines dérivées de sucres ont montré des propiiatésbition équivalentes ou supérieures a
leurs analogues saturés.Par exemple, la nectrisind®)( est un puissant inhibiteur o’
mannosidases et glucosidases et a montré unet@ativhunomodulatriceRjgure 24.%*° Son
analogue saturé, le 1,4-didésoxy-1,4-imino-D-ariatli(DAB, 360) est un inhibiteur puissant
d’a-glucosidase de levure (50% d'inhibition & 0,18 pMipure 24.%%*

229 (3) Wong, C.-H.; Provencher, L.; Porco, J. A.;gluB.-H.; Wang, Y.-F.; Chen, L.; Wang, R.; SteensiaH.
J. Org.Chem1995 60, 1492. (b) Takayama, S.; Martin, R.; Wu, J. Y.sloaK.; Siuzdak, G.; Wong, C.-H.
Am. Chem. S0d.997, 119 8146.

230 (3) Hibata, T.; Nakayama, O.; Tsurumi, Y.; Okuhawia Terano; H.; Ohsaka, M. Antibiot. 1988 41, 296.
(b) Kim, Y. J.; Takatsuki, A.; Kogoshi, N.; KitalerT. Tetrahedronl999 55, 8353.

#1Fleet, G. W. J.; Nicholas, S. J.; Smith, P. W.als; S. V.; Fellows, L. E.; Nash, RT&trahedron Lett1985
26, 3127.
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H
N N
AN
Ho/\(_z HO/\<_Z
HO  OH HO  OH

ICs0 (1M) nectrisine DAB, 360
a~glucosidase (levure) 0,15 0,18
o-mannosidase (jack bean) 200 100

Figure 24

Les nitrones polyhydroxylées possedent égalemeoadactére zwitterionique dé&oxides
d’amines tertiaires. Ce caractére zwitterioniquesté supposé permettre une meilleure
interaction avec les résidus carboxylates et actdboxyliques dans les sites actifs des
glycosidases en raison d’interactions électrosiasgfortes. Cependant, cette hypothese doit
encore étre validée étant donné que MNsxides de pipéridines polyhydroxylées

préalablement préparés présentent une activitdefails-a-vis des glycosidase§igure
25) 232,215b

K; (a-glucosidase de levure) = 70 uM

~ O+ Me ~ O+ Me
Me,, _N HO N
HO" “'OH HO" "OH
OH OH
K; (a-glucosidase de levure) = 7 mM K; (B-glucosidase amande) = 80 uM
Figure 25

L’activité biologique des nitrones pipéridiniqueslyhydroxylées étant a I'heure actuelle
totalement inconnue, nous avons souhaité évalues |gropriétés vis-a-vis d’enzymes ayant
des sucres ou oligasaccharides comme substratBo@eurrence des glycosidases) et de

protéines s’associant aux oligasaccharides, tejles les lectines. C’est pourquoi, grace a

#2Dong, W.; Jespersen, T.; Bols, M.; Skrydstrup,Sierk, M. R.Biochemistryl996 35, 2788.
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'emploi de BCh, nous avons préparé les nitrorg&il et 362 a partir de201 et 236, afin
d’évaluer leurs éventuelles propriétés biologiques.

La synthese de la nitror@61 a été réalisée a partir de la nitra2@l par déprotection des
groupements hydroxyles par 12 équivalents de triahé de bore dans le dichlorométhane a
0 °C (Schéma 221 Apres 15 heures de réaction, la neutralisatiormdlieu par une résine
basique échangeuse d’ions (DOWEX 1X4-50) a conduit'obtention d’'un mélange
réactionnel brut impropre. La présence de borealételée par RMN'B. Les purifications
successives sur colonne de gel de silice afin didbta nitrone361 pure ont conduit a une
diminution significative du rendement et la nitrd3&l n’a pu étre obtenue qu’'avec 30% de

rendement$chéma 221

o- 1- BCly (12 équiv.) 0-
N* DCM N
Kj?OBn 0°C,15h Ej?OH
BnO" ™ “OBn 2- résine basique HO™ ™" “OH
OBn OH
201 361 (30%)
Schéma 221

Des coévaporations successives du mélange réagtibnm avec du méthanol ont permis
d’éviter ce probleme. Par ce traitement, du triryieborate est formé par réaction entre les
dérivés borés et le méthanol. Son point d’ébuliitest de 68 °C ce qui permet de I'éliminer
par évaporation sous vide. Les coévaporations sanes avec le méthanol permettent peu a
peu d’éliminer tout le bore du milieu. Apres nelitation du milieu par une résine (DOWEX
1X4-50) basique échangeuse d’'ions, la nitr86& a été obtenue pure a partir de la nitrone
201, sans purification sur colonne de gel de silicegcaun rendement de 97%dhéma
222)_158

|+

Ej?OBn 0°C,15h Ej? OH
BnO™ OBn HO™ ™" “OH

Y 2- coévaporation avec MeOH
OBn 3- résine basique OH

201 361(97%)

o- 1- BCl, (12 équiv.) O -
DCM

Schéma 222

La nitrone361 a été synthétisée par la méme méthode, a paré mierone234 avec 54% de

rendement$chéma 223 Aucune trace de bore n'a été détectée par RMR'Blugrace aux
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coévaporations successives du mélange réactiomantlabec le méthanol. L'utilisation de
trichlorure de bore a permis la coupure des éthenzyliques et de I'estéert-butylique en

une seule étape.

0- 1- BCl, (12 équiv.) 0-

N DCM ¥

Lfopw 0°C. 15h Ej?OH
BnO" OBn HO™ ™" “OH

2- coévaporation avec MeOH
OBn 3- résine basique OH

234 361 (54%)

Schéma 223

La nitrone236, obtenue a partir du-sorbose, a été transformée de la méme facon Emait
362 avec 66% de rendemerBghéma 224 Malgré les coévaporations successives avec le
méthanol, la nitron@62 n'a pas pu étre obtenue pure aprés traitement.chegposés non
identifiés ont été détectés par RMN dans le produit brut. Une purification sur colere

gel de silice a été nécessaire pour obtenir laomiB62 pure, et a entrainé une perte de

rendement, la nitron862 étant peu stable sur la silice.

o- 1- BCl; (12 équiv.) o-
N DCM q*
/(I\osn 0°C, 14 h /RI\OH
BnO - OBn 2- coévaporation avec MeOH HO - OH
6Bn 3- résine basique 6H
236 362 (66%)
Schéma 224

La nitrone220 provenant de la réaction gle-€limination sur la nitron@01 présentée au
chapitre Ill, a été transformée en nitrone polylygtée 363 par la méme méthod&¢héma
225. La nitrone220 a été traitée par 9 équivalents de B(@ équivalents par fonction
hydroxyle a déprotéger) dans le dichlorométhane°@.0Suite a des coévaporations avec le
meéthanol et a une neutralisation du milieu par wésine basique échangeuse d’ions
(DOWEX 1X4-50) la nitrone863 a été obtenue avec 82% de rendement. Aucuneqauidin

par chromatographie n’est nécessaire dans ce cas.
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o- 1- BCly (12 équiv.) o-
N DCM N
Ej\/ 0°C,14h (I
BnO" > “OBn 2- coévaporation avec MeOH HO" ™" YOH
(:)Bn 3- résine basique (:)H
220 363 (82%)
Schéma 225

|.3 Synthése deN-hydroxylamines polyhydroxylées

Les activités biologiques dé&hydroxylamines polyhydroxylées ont été trés pecritis. A

notre connaissance, le seul composé étudié esB{219383 Figure 26.%°°

Il s’agit d’'un
produit naturel extrait d’'une espece Bcromonospora développé par GlaxoSmithKline
comme inhibiteur sélectif d’'une tyrosyl AR$ynthétase bactérienne.

EI)H yNHTyH

SB-219383

Figure 26

Nous nous sommes intéresseés a la synthésehgeroxylamines polyhydroxylées dans le but
d’étudier leur activité en tant que mimes de sudrad\-hydroxylamine polyhydroxylé&864

a eté obtenue a partir de I'hydroxylamBi&5, elle-méme synthétisée a partir de la nitrd@#
(Schéma 210 L’hydroxylamine 335 a été traitée par 12 équivalents de B@ans le
dichlorométhane a 0 °C, pendant 15 heurSshéma 226 Le mélange obtenu apres
concentration sous vide du milieu réactionnel coaitedu bore. Aprés traitement par une
résine basique échangeuse d’ions (DOWEX 1X4-5Qisi@lrs purifications sur colonne de
gel de silice ont été nécessaires pour obtenirdftwyylamine364 pure. Ces purifications
successives n’'ont conduit qu'a un rendement de 89%ydroxylamine&64 (Schéma 226, éq.
1). Comme dans le cas des synthéses de nitronesypobxylées, des coévaporations
successives avec le méthanol ont permis I'obtentien’hydroxylamine364 pure, aprés
traitement par une résine basique (DOWEX 1X4-5@@c&0% de rendemerfs¢héma 226,

€q. 2.
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OH 1- BCl; (12 équiv.) OH
N o DCM N o
Q:\OBn 0°C,15h Q:\OH (éq. 1)
BnO" ™ OBn 2- résine basique HOY ™ OH
OBn OH
335 364 (30%)
OH 1- BCl; (12 équiv.) OH
! DCM '

N

N 0 N
BnO"" OBn 2- coévaporation avec MeOH  Ho“' ™ OH

(:)Bn 3- résine basique OH

335 364 (90%)

Schéma 226

L’hydroxylamine365 a été synthétisée par la méme méthode a padinyaroxylamine 337
elle-méme obtenue a partir de la nitrd2#®6 (Schéma 212 Suite a son traitement par 12
équivalents de BG@J| des coévaporations avec du méthanol ont ététeffes et le mélange
réactionnel a été traité par une résine échang#imes (DOWEX 1X4-50) $chéma 227
L’hydroxylamine 365 a été obtenue en mélange avec d’autres produitsdemtifiés et une
purification sur colonne de gel de silice a étéessaire. L’hydroxylamin®65 a ainsi été

isolée avec 82% de rendement.

OH 1- BCl;3 (12 équiv.) OH
,{l DCM N
Ll‘\osn 0°C,20h J/\J;‘\\OH
BnO - OBn 2- coévappr_ation avec MeOH HO . OH
5Bn 3- résine basique AH
337 365 (82%)
Schéma 227

|.4 Synthese de pipéridines polyhydroxylées

Nous l'avons vu dans le premier chapitre, les pipées polyhydroxylées ont été trés
étudiées pour leur activité en tant que mimes dgesy notamment pour leurs propriétés
d’inhibition de glycosidases et de glycosyltranafss. Récemment, deux pipéridines
polyhydroxyléesN-substituées ont recue leur Autorisation de Mise leu Marché. Le
Zavescd (N-butyl-désoxynojirimycine ou Miglustat) et le Gly8e (N-hydroxyéthyl-

désoxynojirimycine ou Miglitol) sont prescrit regpigement pour le traitement de la maladie
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de Gaucher de type 1 et du diabéte de typEigufe 3.* Le Miglustat est un inhibiteur de

glucosylcéramide synthase et le Miglitobeljlucosidase.

Dans le chapitre précédent, nous avons présentitaése de la 1-désoxymannonojirimycine
(DMJ) a partir de la nitron201, en trois étapesSgchéma 208 Ce méme iminosucre peut étre
obtenu en une seule étape a partir de la nitr@d& par I'hydrogénolyse des éthers
benzyliques et hydrogénation diastéréosélectivia denction nitrone en amine, en présence
de dihydrogene et d’'une quantité catalytigue déagmim sur charbon dans un mélange de
méthanol et d’acide chlorhydriqu8c¢héma 228 Apres 13 heures a température ambiante, la
DMJ a été obtenue avec 83% de rendement, aprefication sur colonne de résine acide
DOWEX 50W-X8et élution par une solution d’'ammoniaque a 0,5 &lnitrone201 a donc
donné accés a la DMJ en une seule étape avec @llemtaendement et une excellente
diastéréosélectivité, confirmée par le spectre RMINdu mélange réactionnel brut (un seul
diastéréoisomere détectable). Ce résultat estadatt comparable a celui décrit par C.-H.
Wong et coll. lors de I'hydrogénation d’une cétimi(chéma 205™° Il différe un peu de
celui obtenu lors de I'hydrogénation ménagée deaittane201 en présence du catalyseur de
Pearlman : dans ce cas, le diastéréoisomére dégemifon S en C-2 avait été détectable
dans une proportion approximative de 1:9 par rapgpaon épimere de configurati®en C-

2 (Schéma 211

@ H H

+ 2 N W
ENj\AOBn Pd/C cat. Q\ “SOH
BnO" - OBn Me?l:/l—lg’l r(19:1) HO™ T OH
GBn o OH
201 DMJ
(83%, 1 diastéréoisomére)
Schéma 228

La 1-désoxynojirimycine (DNJ) a pu étre obtenueusa étape a partir de 'amil338 elle-
méme obtenue a partir de la nitroB86 (voir chapitre précédent). La déprotection des
fonctions hydroxyles de 'amin@38 a été possible en la traitant par 24 équivaleat8@k
(Schéma 229 Apreés traitement et neutralisation, la 1-désajiyimycine F a été obtenue
avec 81% de rendement. L'utilisation de 24 équiMalade BCJ (quantité théorique sur la

base du volume de solution utilisée) est due adavaise qualité du lot utilisé.
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1- BCl; (24 équiv.)
DCM

N N

RSN KON
J/\J\ o ° OC! = J/\J\ o
BnO ; OBn HO™ ~~ "OH

H 2- coévaporations avec MeOH H
OBn 3- résine basique OH

338 DNJ (81%)

Schéma 229

Afin d’accéder a la 1-désoxynojirimycine en unelseiape a partir de la nitro286, celle-ci

a été traitée par du dihydrogéne en présence djuaatité catalytique de palladium sur
charbon $chéma 230 Cette fois, un mélange complexe de composeésiaemtifies a éte
obtenu et la DNJ n’a pas pu étre isolée. Ce rasafthétonnant, compte tenu du fait que
limine XXIII , trés proche d@36 a été hydrogénée de facon tres efficace pardepgr de
C.-H. Wong pour conduire seulement au diastéréadsermde configuratioR en C-2 Schéma
204)'215

O —
I+ H2
/CI\OB“ Pd/C cat. ]
mélange complexe
BnO ~"0Bn Me?g/l—lzcgl r(]9:1)
OBn o
236
Schéma 230

Il Evaluation de l'interaction des iminosucres aveda lectine PA-IIL

[1.1 Introduction

Les produits polyhydroxylés synthétisés a partitadeitrone201 possédent les configurations

duL-fucose au niveau des groupements hydroxyles en@43et C-5 [Figure 27).

—_ O—

Me, _O._.OH (,3+ EH N N+

OO - SO OIS S

\ 3 - N4

HO™ " "OH HOY 3 0K HO" >"OH HO" ™ ~OH HO" ™" OH

OH OH OH OH OH

L-fucose 361 364 DMJ 363

Figure 27
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lls pourraient donc se comporter comme des fucotnipngs. Si c’était le cas, ils pourraient
inhiber le phénomeéne de reconnaissance entre tiadeleA-lIL et leL-fucose et pourraient
étre de nouveaux agents d'anti-adhérence -celluldlse pourraient alors trouver des
applications thérapeutiques dans les traitementdredes infections paPseudomonas
aeruginosa par d’autres bactéries ou virus pour lesquetthigience et I'infection implique la
reconnaissance d'oligosaccharides fucosylés, voortre les cancers (anti-métastases).
Durant la thése de S. Desvergheges iminosucres a 5 chainons comportant en pasitian

2, C-3 et C-4 les configurations dufucose ont été testés, mais ils n’ont malheureesé¢m
pas montré d’affinité vis-a-vis de la lectine PA-(ISchéma )

L’affinité des iminosucres provenant de la nitr@@®l vis-a-vis de la lectine PA-IIL a été
évaluée par le biais d’'un test ELLA (Enzyme Linkeectin Assayf° Cette lectine a été
choisie comme cible dans le cadre d'une collabomativec I'équipe du Dr A. Imberty du
CERMAV a Grenoble. Nous avons vu dans le premiapithe que ce groupe a été le premier
a isoler et & élucider la structure de la lectidellP. "> Des quantités suffisantes de lectine
PA-IIL étaient disponibles pour que nous puissitagser nous-méme nos iminosucres dans

leur laboratoire par le biais du test ELLA.

[1.2 Description du test ELLA

Le test ELLA est un test biochimique comparabletest ELISA. |l est réalisé dans des
plagues de microtitration a 96 puits (vpartie expérimentale

L’ a-L-fucose (ligand naturel de la lectine PA-IIL) cofiph un polymere polyacrylamide
(capable de se lier au fond des puits) est fixé puits Figure 28. Une solution de
sérumalbumine bovine (BSA) est ajoutée afin de Udodes espaces laissés libres au fond des
puits. Les produits synthétisés a partir de leon#201 (compétiteurs) sont ensuite introduits
dans les puits, en solution tamponnée (pH = 9,8)siAjue la lectine PA-IIL conjuguée a la
biotine. La lectine va se lier aonfL-fucose fixé au fond des puits et a nos compéstsiils
sont de bons ligands. Plus nos composés serortrdeligands de la lectine, moins celle-ci se
liera a l'u-L-fucose fixé au fond des puits. Aprés incubati@¥&C pour laisser le temps a la
lectine de se lier, les plaques sont lavées. Leptaxe entre les compétiteurs et la lectine est
eliminé alors que celui entre lefucose et la lectine reste fixé au fond des pulte solution

de conjugué streptavidine-péroxydase est alordegolandis que la streptavidine se fixe a la
biotine (donc a la lectine associée lafucose dans les puits), la peroxydase servira de

révélateur en catalysant une réaction chimique ranote. Un substrat chromogene- (
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phényldiamine dihydrochloride, OPD) de la streglmeé-péroxydase est alors ajouté
(Schéma 231 La péroxydase oxyde 'OPD pour conduire a un posé coloré. Ainsi, plus
nos composés seront affins pour la lectine, mdinsdura de complexe-fucose-lectine-
biotine-streptavidine péroxydase dans les puitgjogtc moins les puits seront colorés. La
lecture des microplaques a été effectuée par mesudensité optique a 490 nm.

+ —
- peroxydase NH

NH; CI
A

coloré

Schéma 231
a-L- fucose
l Fixation du Fuc a E E (Fuc)
BSA

[

Ajout del'OPD

:

Blocage ® competiteurs

&
L
i

— A B 8 =& B = i Lectine PA-1IL
biotinylée
Ajout des compétiteurs
Lavage I
Streptavidine
L ~oxvds
l. o o © o) a H peroxydase
n Développenmn?
dusignal colore
Ajout dela PA-IIL- E E
biotinylée —_——————=
Ajout dela
; streptavidine - ]
® o pero‘(ydase
: o ‘ o ; - Lavage
‘_._._._-_._‘, e ‘_.l...l_l...-_u

Figure 28

[1.3 Résultats

Les nitrones361 et 363 I'hydroxylamine 364 et la 1-désoxymannonojirimycine (DMJ) ont

été testées. Les résultats sont présentés déigpuiee 29 Un témoin a été testé parallelement
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a nos composés. Il s’agit dedfucoside de méthyle qui est connu pour étre tifés ds-a-vis

de la lectine PA-IIL. Il nous servira a vérifier 'fjun’y a pas eu d’erreurs lors de la
préparation des plagues. Le graphe représentenkitéleptique des solutions dans les puits
en fonction de la concentration des composés pdhghxylés (compétiteurs) ajoutéBigure
29). Le zéro d'interaction (100% sur la courbe) ekliteairement choisi pour la valeur de

densité optique (D.O.) obtenue pour le puits lenm@oncentré en compétiteur.

Interactions iminosucres/lectine PA-IIL

120

100

80

= itrone 361
60

=—s=—nitrone 363

hydroxylamine 364
40

=DM

Densité optique normalisée (%)

—alpha-L-fucoside de méthyle
20

0 . .
1,00E-03 1,00E-02 1,00E-01 1,00E+00 1,00E+01 1,00E+02

Concentrations en iminosucre (mM)

Figure 29

Dans le cas ded-L-fucoside de méthyle, qui est notre témoin, on nkeska diminution de la
densité optique, donc de la coloration des placuesyr et a mesure de 'augmentation de sa
concentration. Cela signifie quarlL-fucoside de méthyle s’est lié a la lectine PA-#lLque
plus il est concentré, plus il se lie a la lectibes puits sont donc moins colorés au fur et a
mesure que sa concentration augmente. Cependat@nsité optique maximale n’est jamais
observée indiquant que ces concentrations sonétemges pour d-L-fucoside de méthyle.

Les nitrones polyhydroxylée361 et 363 ne se lient pas a la lectine PA-IIL. On voit ser |
graphe que méme lorsque leur concentration ati€inmillimolaires, la densité optique ne
diminue pas, signifiant que toute la lectine intrivel s’est liée a #i-L-fucose fixé au fond des
puits, avec lequel les nitron861 et363 n’entrent pas en compétition.

L’hydroxylamine 364 interagit Iégerement avec la lectine PA-IIL. A urencentration de 6

millimolaires, la densité optique diminue un peupntmant qu’a cette concentration,
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I’hydroxylamine 364 est capable de se lier Iégerement a la lectinpe@ant, cette activité
n’est pas significative en comparaison de cellé @e-fucoside de méthyle.

La 1-désoxymannonojirimycine semble étre plus affec A 3 millimolaires, la densité
optique commence déja a diminuer et a 10 millinmekgi elle n’'est plus qu'a 40% de la
densité optique de départ. La aussi, cette actgtdaible en comparaison de-L-fucoside
de méthyle mais commence a devenir significative.

En conclusion, la 1-désoxymannonojirimycine intéragec la lectine PA-IIL a partir de 3
millimolaires. L’hydroxylamine364 ne commence a interagir qu’a partir de 6 millinrels
Dans le cas des nitrones polyhydroxyl864 et 363 aucune interaction n’est observée. Ainsi,
il semble que ces iminosucres de type pipéridinimiraent légerement le-fucose dans son
interaction avec avec la lectine PA-IIL, en tous caieux que ne le font les iminosucres a 5
chainons. Cependant, les concentrations auxqueleseconnaissance 864 et de la DMJ
semble avoir lieu ne permettent pas d'espérer comeitre la reconnaissance des
oligosaccharides fucosylés par la lectine PA-lllngl#objectif de perturber 'adhérence des

bactéries aux cellules hotes.

[1.4 Interaction iminosucres/lectines : modélisatio moléculaire

L’interaction entre la lectine PA-IIL avec différsniminosucres dérivés de la nitro61
(Figure 30 a été étudiée par modélisation moléculaire. Cagatix se sont déroulés en
collaboration avec H. Jamet de I'équipe «ChimiedFlugie» (DCM, Grenoble)® L'objectif
de cette étude était d’évaluier silico I'affinité de ces iminosucres pour la lectine etlde

comparer avec celle dedlL-fucoside de méthyle, bon ligand de la protéine.

0 on X
* “ N
HO" ™" YOH HO" ™" “OH HO" ™~ “OH
OH OH OH
361 364 DMJ
QH H
HO™ ™ “OH HO" > “OH HO" ™" ~OH
OH OH OH
a-L-fucoside de méthyle 366 épi-DMJ
Figure 30
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L'étude a été réalisée avec le logiciel AutodétkCe programme permet d’obtenir des
solutions de docking d'un ligand flexible sur un@aromolécule cible rigide. Un calcul
approché de l'énergie d’interaction entre la lextigui reste fixe, et les ligands dans
différentes positions et conformations prises asatdh a été réalisé* A la fin de la
simulation, les différentes positions prises palidand sont superposées a une position de
référence (la position da-L-fucoside de méthyle dans la lectine dans notrg efaslassées
par groupe de positions voisines. La meilleure tposipour le ligand dans la protéine est

celle qui revient le plus souvent et dont I'énergge la plus basse.

La structure de la lectine PA-IIL co-cristalliséeea I'a-L-fucoside de méthyle a été résolue
par I'équipe du Dr A. Imberty (PDB 1GZBxreur ! Signet non défini. Afin de tester les
calculs, l'interaction entre la lectine PA-IIL etodL-fucoside de méthyle a d’abord été
étudiée. La position ded-‘L-fucoside de méthyle dockée dans la lectine neémdiffiue d'un
Angstrom au maximum de la position de-L-fucoside de méthyle relevée dans I'étude de
diffraction des rayons Xyreur! Signet non défini. ce qui valide notre protocole de
docking. Les distances entre les atomes d’oxygéneasition C-3, C-4 et C-5 dealL-
fucoside de méthyle et les atomes de calcium @udsitreconnaissance de la lectine ont été
mesurées. Elles sont comprises entre 2,20 et 2mfstoms Figure 31). Ces valeurs sont
tres faibles, reflétant la forte interaction élestatique entre les atomes d’oxygene de.¥
fucoside de méthyle et les cations*Ca l'origine de la grande affinité existant entre-Ll-

fucoside de méthyle et la lectine PA-IIL.

23 Morris, G. M.; Goodsell, D. S.; Halliday, R. S.uely, R.; Hart, W. E.; Belew, R. K.; Olson, A.JJ.Comp.
Chem.1998 19, 1639.
B4 .-S. Falletti; H. JameRapport de stage de licendgniversité Joseph Fourier, Grenot2609
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Figure 31

Par la suite, les valeurs des distances entreel@s idns calciums situés a l'intérieur du site de
reconnaissance de la lectine et les trois atoneg/géne en C-3, C-4 et C-5 seront également
prises comme critere, au méme titre que le caledlé&hergie d’'interaction, pour caractériser

l'interaction entre le ligand et la lectine. Ce$ewams devront étre les plus faibles possible pour

avoir le meilleur mime du-fucose.
La nitrone polyhydroxylé&61, I'hydroxylamine364 et son épimére en C3b6, ainsi que le

1-désoxymannonojirimycine (DMJ) et son épimere e, ©nt été ensuite dockées selon la

méme méthodd={gure 30, Tableau 17
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o Positions des Distance O-Ca Distance O-Cg )
Sucre/iminosucre R Energie (kcal/mol)
oxygénes (A) A)
0 C-2 2,21
a-L-fucoside de 0c-3 245 2.20 735
méthyle '
OC-4 2,32
_ OC-3 2,20
Hydroxylamine oca )16 0 a4
366 ’ ’ 8,69
0OC-5 2,80
0OC-3 2,25
Hydroxylamine364 OC4 2,22 2,23 -8,75
0OC-5 2,88
OC-3 3,15
DMJ OC-4 2,26 2,78 6,27
OC-5 2,39
OC-3 2,24
2-épirDMJ OC4 2,17 2,34 -10,55
OC-5 2,30
OC-3 2,52
Nitrone 361 O C-4 2,42 2,22 6,24
OC-5 2,52
Tableau 17

D’aprés les valeurs des énergies d’interacfidbableau 17, on distingue deux classes de
molécules. La nitron861 et la DMJ donnent les moins bons résultats ehyelsoxylamines

et 2€prDMJ les meilleurs. Ces dernieres ont une énergéieure a celle ded-L-fucoside

de méthyle.

La 2-épirDMJ donne des résultats particulierement intéréssavec une énergie basse et des
distances oxygene-calcium similaires a celles de{fucoside de méthyle. Cette pipéridine
est donc potentiellement un bon mimeldfucose. L’analyse des positions dockées dans la
protéine montre que le groupement hydroxymeéthyl€eh fait une liaison hydrogéne avec
'asparagine 96 de la lectine.

Dans le cas de la DMJ, on retrouve pour ce mémeapgroent une liaison hydrogene avec
'asparagine 96 mais aussi avec la sérine 22. @ett@ere pourrait expliquer 'augmentation
de la distance entre O C-3 et;@mi passe a 3,15 Angstroms, rejetant cette maéouinme

mime duL-fucose.
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Les tests ELLA sur la lectine PA-IIL ont été rééissur la nitron861, I'’hydroxylamine364

et la DMJ. L’hydroxylamine864 a montré un signal faible dans les tests ELLAoiSprend
comme référence I'énergie du complexe obtenu pakidg, cette molécule serait un bon
ligand. Par contre, les distances oxygéne-calciomh grandes. Ceci expliquerait qu’elle soit
moins bon ligand de la lectine ques-L-fucoside de meéthyle et donc qu’elle réponde
faiblement au test.

Pour la nitrone361, le test ELLA est négatif. L’énergie de la positidockée est plus
importante que celle deaFL-fucoside de méthyle et les distance oxygéne-aal@ant plus
grandes que celle de référence. Ces résultatsdsontcohérents avec I'expérience des tests
ELLA.

Dans le cas de la DMJ, lors des tests expérimer{alxA), une interaction est détectée. Ces
résultats ne sont pas retrouvés dans le dockirggipaid’aprés cette modélisation, la molécule
se lierait faiblement a la lectine (fortes distan@xygene-calcium et énergie élevee). La
différence observée provient probablement des appations utilisées dans le docking et
notamment le fait que la protéine soit rigide. Basdes théoriques complémentaires, comme
une dynamique moléculaire tenant compte de laHiké de la protéine, sont a envisager

pour comprendre ces résultats.

Enfin I'épiDMJ a donné de trés bons résultats en modélisatimiéculaire. Cette molécule
n'a pour le moment pas été synthétisée. Il sendiréssant de la préparer et d’évaluer son
affinité vis-a-vis de la lectine PA-IIL par des te€ELLA pour confirmer ou infirmer ces

résultats.
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Il Tests d’inhibition de glycosidases

Comme précedemment indiqué, ce travail a été éalss le cadre d’'une étude visant a
évaluer les possibilités d’interaction d’iminosucravec la lectine PA-IIL. Cependant, une
fois les produits synthétisés et compte tenu deéfét reconnu des iminosucres en tant
gu’inhibiteurs de glycosidases, il était logiquetdster également nos produits nouveaux vis-
a-vis de glycosidases «classiques». Nous I'avordawms la premiére partie de ce chapitre, les
pipéridines polyhydroxylées ont présenté des déswures intéressantes vis-a-vis de ces cibles
enzymatiques. Cependant, l'activité de nitronesdeuN-hydroxylamines correspondantes
restait totalement inconnue. Ainsi, les composdghydroxylés dérivés des nitron@91 et

236 ont été testés en tant qu’inhibiteurs sur un paeell3 glycosidases. Ces tests ont été

réalisés dans I'équipe de P. Vogel et S. Gerberdieme 'EPFL a Lausanne.

[11.1 Description du test d’'inhibition de glycosidases

Le test d’inhibition d’'un panel de 13 glycosidaseété réalisé selon une méethode désormais
classiqué?>® s'inspirant d’un protocole décrit par R. Sautel.?*° L’enzyme étudiée est mise
en présence des inhibiteurs potentiels a un phingpipour I'enzyme et le mélange est incubé
5 minutes a 20 °C pour laisser le temps aux induig potentiels de se lier a 'enzyme
(Figure 32. La, un substrat connu de I'enzyme est ajoutks etélange est incubé 20 minutes
a 37 °C. Ce substrat est composé d’'un glycoside,sbhibstrat de I'enzyme étudiée, lié a un
groupementp-nitrophényle. Lorsque ce substrat est hydrolysé lnzyme, la partie
glycosidique est libérée, ainsi queplara-nitrophénolate. Celui-ci est détectable a la laugu
d’onde de 410 nanométres. Moins I'enzyme seradigéeinhibiteurs potentiels, plus la densité
optique (D.O.) provenant dp-nitrophénolate sera importante. Cela signifie qles les
inhibiteurs seront affins de I'enzyme, moins genitrophénylglycoside sera hydrolysé et

moins la densité optique sera importante.

2% Brandi, A.; Cicchi, S.; Cordero, F. M.; FrigndR,; Goti, A.; Picasso, S.; Vogel, #.0rg. Chem1995 60,
6806.
%% 33ul, R.; Chambers, J. P.; Molyneux, R. J.; Elb&irD. Arch. Biochem. Biophy4983 221, 593.
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Figure 32

[11.2 Résultats

[11.2.1 Résultats concernant les composés issus ldenitrone 201

La nitrone polyhydroxylé&61 issue de la nitron201 possede au niveau des centres en C-3,
C-4 et C-5 les configurations dufucose Figure 33. On pourrait ainsi s’'attendre a ce qu’elle
inhibe les fucosidases ou fucosyltransférases. drbwylamine 364 possede a la fois les
configurations du-fucose en positions 3, 4 et 5 et celleddmannose en positions 2, 3, 4 et
5 (Figure 33. Il sera donc intéressant d’étudier son activigga-vis de mannosidases et des
fucosidases et fucosyltransférases. Avant de pi@skes pouvoirs inhibiteurs de glycosidases
de nos produits, nous ferons quelques rappelsobialphiques sur les inhibiteurs de

fucosidases actuellement connus.

Me/,,i)/\EOH HO (e} OH HO@\\OH
HO" ™" YOH HO™ OH HO" ™" YOH

OH OH OH
a-L—fucopyranose D-mannose

o on

N \
HO" ™" “OH HO" ™" “OH

OH OH

361 364

Figure 33

212



Emilie Racine — Synthése et réactivité de cétomitsacycliques a six chainons dérivées de sucres

[11.2.1.1 Inhibiteurs de fucosidases

Les fucosidases sont impliquées dans la biosyntieggycoprotéines fucosylées présentes a
la surface des cellules. Ces glycoprotéines soptiguées dans la reconnaissance cellule-
cellule ou cellule-envahisseur et donc dans les@inénes d’inflammation ou de formation
de métastases cancéreuSédans les cellules cancéreuses, I'activité ddscosidases est
importante et leur distribution anormafé. Ainsi, les fucosidases pourraient étre des
marqueurs pour la reconnaissance précoce des sammorectaux et des cellules
hépatiques

La recherche de nouveaux inhibiteurs de ces enzgnsescité, et suscite toujours, beaucoup
d’intérét pour découvrir de nouveaux traitementsiaflammatoires ou anti-métastasiques.
Les principaux inhibiteurs connus sont de la fagralés iminosucres. Comme nous l'avons vu
dans le premier chapitre, ils sont capables de miangistribution de charge et la topographie

des groupements hydroxyles de I'état de transdenms le site actif de 'enzyme.

L’inhibiteur d’a-fucosidase humainke plus puissant connu actuellement est la 1-désexy
fuconojirimycine (DFJ) dont les substituants du leypipéridinique possédent les mémes
configurations que le-fucose Figure 34.%*° D’autres inhibiteurs, plus puissants en termes
de K ont été décrits par la suite, mais leurs conssadi@hibition ont été décrites sur des

enzymes non humaines (le plus couramment sur @esitiases de rein bovin (EC 3.2.1.51)).

%37 (@) Varki, A. Glycobiology1993 3, 97. (b) Sperandio, MEEBS J2006 273 4377.

238 (@) Ayude, D.; Fernandez-Rodriguez, J.; RodrigBemrocal, F. J.; Martinez-Zorzano, V. S.; de Carlas
Gil, E.; de la Cadena, M. Rncology200Q 59, 310. (b) Fernandez-Rodriguez, J.; Ayude, D.;adéddena, M.
P.; Martinez-Zorzano, V. S.; de Carlos, A.; Carigiestro, A.; de Castro, G.; Rodriguez-Berrocal,. Eahcer
Detect. Prev200Q 24, 143.

29 aroche, C.; Behr, J. B.; Szymoniak, J.; BertusSehutz, C.; Vogel, P.; Plantier-Royon,Btoorg. Med.
Chem.2006 14, 4047.

249 (3) Ho, C. W.; Lin, Y. N.; Chang, C. F.; Li, S.;Wu, Y. T.; Wu, C. Y.; Chang, C. F.; Liu, S. Wi IY. K.;
Lin, C. H.Biochemistn2006 45, 5695. (b) Andrews, M.; Bird, M. I.; Cunningham, M.; Ward, PBioorg.
Med. Chem. Lettl993 3, 2533. (c) Winchester, B.; Barker, C.; Baines,JJacob, G.; Namgoong, S. K.; Fleet,
G. W. J.Biochem. J199Q 265, 277. (d) Fleet, G. W.; Shaw, A. N.; Evans, S.Réllows, L. EJ. Chem. Soc.,
Chem. Comml985 841.
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H

Me/I'ENJ\

HO™ ™ “OH
OH
DFJ

K=9,8 nM

(a-fucosidase de neutrophile humain)?3°

Figure 34

Les équipes d’A. Asano, G. W. J. Fleet et R. J.yMelx ont extrait 15 iminosucres d’'une
légumineuse et ont testé leurs activités en tafinfjhiteurs de différentes fucosidasés.
Trois iminosucres, de type pyrrolidine, pipéridieepipéridine liée a un sucr&igure 35
Tableau 18 ont montré de bonnes activités d’inhibition d®ig fucosidases, |$-
homofuconojirimycine étant le meilleur. Une étude rélation structure-activité a permis a
ces auteurs d’identifier les motifs structuraux amants dans la reconnaissance des alcaloides
pipéridiniques par les fucosidases:

- les groupements hydroxyles en position C-3, &-&-5 du cycle pipéridine doivent
avoir les mémes configurations que celles ducose

- la position et la configuration du groupementtmgte en position C-6 du-fucose
doivent étre retrouvées dans les pipéridines palydyylées (lorsque ce groupement est
remplacé par un groupement hydroxymeéthyle, le pouVomhibition de fucosidases est 80
fois inférieur)

- les substituants en position pseudo-anomeret was d’'importance pour le pouvoir
d’inhibition.

Ce dernier point a ensuite été contredit par desestultérieures.

241 Asano, N.; Yasuda, K.; Kizu, H.; Kato, A.; Fan@.; Nash, R. J.; Fleet, G. W. J.; Molyneux, REU. J.
Biochem2001 268 35.
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y Me  oH
H Me, N_ .«
Me N (5] > \OH H Sj 'OH
\(I\OH 5 . 3 N “\\\O
. HO™ ™Y ~0H Q OH
HO  OH OH HO" > “OH
OH
F i ol B-homofuconajirimycine A i
2,5-imino-1,2,5 éggesoxy L-glucitol (B-HFJ, 368) 6-0-a. rh%nggose DMJ
Figure 35
a-L-fucosidase IG¢ (UM) de 367 G (UM) de 368 1Gg (UM) de 369
Epididyme bovin 1 0,01 0,8
Rein bovin 3,7 0,08 0,92
Placenta humain 47 0,18 2,5
Tableau 18

En effet, les homologues de la DFJ possédant umpgroent hydroxyméthyle en C-2¢4’
homo-DF3*? et la B-homo-DFF*® se sont révélés étre de bons inhibiteursfdtosidases
(Figure 36. La substitution par un carbone en position C:2ffecte pas le pouvoir
d’inhibition de ces iminosucres tant que la stéhfoe absolue des groupements hydroxyles

secondaires est la méme que dansflecose.

Me.. N Me.. N
HO™ ™" “OH HO" ™ “OH
OH OH
o~homo-DFJ B-homo-DFJ
Ki=11,3 nm Ki=20 nm
(a-fucosidase de neutrophile humain)25 (a-fucosidase d'épididyme bovin)2®

Figure 36

La synthése d'une bibliotheque de 60 composés hanie combinatoire a conduit a
'isolement de deux composés puissants et sélecifsa-vis de la-fucosidase de rein
bovin?*42%%2 | es pipéridines370 et 371 présentent un Kde 0,5 et 0,6 nanomolaires

respectivementHjgure 37). La aussi, ce screening a amene a la conclusietagprésence de

242 Jung, M.; Park, M.; Lee, H. C.; Kang, Y. H.; Kag,S.; Kim, S. KCurr. Med. Chem2006 13, 1203.
3Fleet, G. W. J.; Namgoong, S. K.; Barker, C.; RaijrS.; Jacob, G. S.; WinchesterTBtrahedron Lett.

1989 30, 4439.
244\Wu, C. Y.; Chang, C. F.; Chen, J. S. Y.; WongHGC.Lin C. H.Angew. Chem. Int. EQ003 42, 4661.
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substituants aromatiques et plus précisément f#&tr@mtiques en C-2 de ces iminosucres
non seulement n’affectait pas leur activité d’intiim et méme I'améliorait dans certains cas.

Ces deux composeés sont les plus puissants etifelgminus a ce jour pour l'inhibition de

fucosidases.

N N
Me,, Me,, N~ m

TS

H
HO™ HO" ™ “OH F
OH
370 371
Ki=0,5 nM K;=0,6 nM

(a-fucosidase de rein bovin)

(a-fucosidase de rein bovin)

Figure 37

L’équipe de G. W. J. Fleet a synthétisé des imiomsi pipéridiniques possédant un
groupement méthyle en position C-4 (numérotatiangieres) du cycle pipéridiniqueigure
38).2% La présence du groupement méthyle en C-4 nuit néémment & l'activité de
iminosucre comme inhibiteur de fucosidase. Laépigine 372 possede une Kgde 50 uM
pour l'a-L-fucosidase de placenta humain alors que son amalogn méthylé en C-4 (la DFJ)

a un K de I'ordre du nanomolaire pountL-fucosidase de foie humaff’®

372

IC5q (a-L-fucosidase de placenta humain) = 50 uM

Figure 38

Les pyrrolidinesO, 367, 373 et 374 substituées par un groupement hydroxyméthyle en

position pseudo-anomeére possédent sensiblementétaenactivité d’inhibition de d-L-

fucosidase de rein bovifFigure 39 Tableau 192

24> Hotchkiss, D. J.; Kato, A.; Odell, B.; Claridge, 0. W.; Fleet, G. W. Jletrahedron: Asymmet8007, 18,
500.
#®\Wang, Y.-F. ; Dumas, D. P.; Wong, C.-Fetrahedron Lett1993 34, 403.

216



Emilie Racine — Synthése et réactivité de cétomitsacycliques a six chainons dérivées de sucres

Meu,Q/\OH Me:.. M\\OH Me\Qu\\OH Me\(_Z/\OH
HO  OH o OH HO  ‘OH HO ‘OH
373 374 o 367
Figure 39
Pyrrolidine Ki (UM), ajL-fucpsmase
de rein bovin

373 14

374 8

(@] 22

367 4
Tableau 19

La pyrrolidine 376 a présenté une bonne activité d’inhibition de-U-fucosidase de rein
bovin (Figure 40. **’ Le profil de substitution en C-2, C-3 et C-4 du leypyrrolidine est

celui retrouvé en positions C-3, C-4 et C-5Ldiucose.

Me/,,< 7

HO  OH

376
Ki=50 nM
(a-L-fucosidase de rein de bovin)

Figure 40

Le pouvoir d’inhibition de fucosidases n’est pamitiué par la présence de substituants en
position C-1 (pseudo-anomere). L’équipe de A. Defet C. Tarnus a synthétisé la
pyrrolidine sulfonylée377, un précurseur d’iminest la pyrrolidine possédant un groupement
hydroxyéthyle en position C-278 (Figure 41). Ces iminosucres ont présenté undé 10
nanomolaires et 8 nanomolaires pour-U:fucosidase de rein bovfi® Ces activités sont
similaires a celles de la pyrrolidil3g 6. Aux vues de ces résultats, la faible activitébithce

de la pyrrolidine373vis-a-vis de la méme enzyme est étonnante.

247 Chevrier, C.; LeNouen, D.; Neuburger, M.; Defo;, Tarnus, CTetrahedron Lett2004 45, 5363.
248 Joubert, M.; Defoin, A.; Tarnus, C.; StreithSynlett200Q 1366.
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N s
Me:,.g803H Me"‘mOH
HO  OH HO  ©OH
378
377 K;= 8 nM

K; = 10 nM (a-L-fucosidase de rein bovin) (o-L-fucosidase de rein de bovin)

Figure 41

Ces trois composés7{6-378) sont les meilleurs inhibiteurs de fucosidasedadseérie des
iminosucres pyrrolidiniques. Méme si les configimas du cycle sont moins importantes que
dans la série des pipéridines, les composés les pfficaces possedent donc les
configurations dw-fucose en C-4, C-5 et C-6.

L’équipe de J. B. Behr a montré que la pyrrolididg9 présentait une bonne activité
d’inhibition de l'a-L-fucosidase de rein bovin, cependant moins bonedajpyrrolidine378

possédant un groupement hydroxyéthyle en posisenqn-anomeérd={gure 42.24°

H
N H

Me/I'Q‘\\(\OH

S - OH
HO OH

379
99% d'inhibition a 1 mM
Ki = 0,2 HM
(o-L-fucosidase)

Figure 42

Récemment, J. B. Behr a testé I'intérét de groupesrteydrophobes fixés en position pseudo-

250

anomere des pyrrolidine880) (Figure 43 Tableau 20.°° Ces structures inhibentakL-

fucosidase de rein bovin.

29Behr, J. B.; Pearson, M. S. M.; Bello, C.; Vodel, Plantier-Royon, Rletrahedron: Asymmet008§ 19,
1829.
#0Behr, J. BTetrahedron Lett2009 50, 4498.
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HO OH
380
Figure 43
IC M
Entrée Composé . w0 (M) . .
a-L-fucosidase de rein bovin
1 a (R =Ph) 2,7
2 b (R=Tol) 0,65
3 ¢ (R = 4-F-GH.,) 1,2
4 d (R = CHPh) 150
5 e (R = CHCH,Ph) 2,3
Tableau 20

Les imines, plus proches structurellement de I'datransition de type oxonium, ont donné
de bons résultats. L’équipe de Defoin a synthdtiséne 381 qui a présenté une activité
d’inhibition de l'a-L-fucosidase de rein bovin tout aussi intéressameela pyrrolidine saturée

376 correspondantd={gure 44.%4®

N

Meu,< \7

HO ©OH

381
Ki = 10 nM (a-L-fucosidase de rein bovin)

Figure 44

L’équipe de J. B. Behr a synthétisé les imines Siulées382 et 383 (Figure 45.%*°L'imine

382 est inhibitrice de B-L-fucosidase de rein bovin, cependant son homolegu#é379 a
donné de meilleurs résultatBigure 42. De méme, I'imine383 a présenté un jKde 9,8
micromolaires pour cetie-L-fucosidase, elle est donc un inhibiteur Iégérendatieur a son

homologue saturd-{gure 39.
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cr-
H
H “N
Me\mOH Me @/\ on
Ho  on" HO  ©H

383
86% d'inhibition a 1 mM
Ki=9,8 uM
|C50 =268 ]J.M
(a-L-fucosidase de rein bovin)

382
60% d'inhibition a 1 mM
(a-L-fucosidase de rein bovin)

Figure 45

Des imines et chlorhydrates d’imines substituésdeargroupements hydrophobes en C-2 ont
également été synthétisé&sgire 43, Tableau 27°° Ces structures présentent des activités

d’inhibition systématiquement inférieures a leunalagues saturé3 ébleau 20Figure 43

N R H;m

Meu.g Me,,,<i\7/R

HO  OH HO  OH

384 385
Figure 46
ICs50 (UM, a-L-fucosidase)
Entrée Composé
384 385
1 a (R =Ph) 813 312
2 b (R=Tol) 262 157
3 c(R=4-F-GHy) 381 181
4 d (R =CHPh) 1360 556
5 e (R = CHCH;Ph) 142 46
Tableau 21

Il semble que le groupement méthyle en positiondi+Sycle pyrrolidine soit important. Les
équipes de J. B. Behr et R. Plantier-Royon onbéhiit un groupement spirocyclopropyle a la
place de ce groupeméiit.La pyrrolidine386 possédant un groupement spirocyclopropyle en
position C-5 a montré de moins bonnes inhibitionge ¢p pyrrolidine374 correspondante
(Figure 39. Cette structure inhibe d*L-fucosidase de rein bovin a 41% pour une
concentration de 1mM alors que la pyrrolidine miayen position C-874 présente un K

de 8 uM Figure 47).
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- N

HO OH
386

41% d'inibition de l'a-L-fucosidase
de rein bovin a 1 mM

Figure 47

La pyrrolidine387 s’est révélée étre un inhibiteur meilleur et sifiete I'a-L-fucosidase de
rein de bovin présentant un He 1,6 uM et une Kg de 13 uM Figure 49. Cependant, la
encore, son analogue méthylé en 879 posséde une meilleure activitddure 49.

H
. NoH
s . OH
HO OH

387
Ki=1,6 uM, IC50 =13 uM
(a-L-fucosidase)

Figure 48

[11.2.1.2 Résultats

L’activitée de la DMJ eétant déja connue, seules l&rone polyhydroxylée 361 et
I’hydroxylamine 364 ont été testées sur un panel de 13 glycosidaseslkboration avec
'équipe de P. Vogel et S. Gerber-Lemaire (EPFLudamne) Figure 49 Tableau 22
Malheureusement, la nitror33 obtenue a partir d201 et les produits de réaction tand@m
élimination/aldolisation n’étaient pas encore prépalorsque la campagne de tests

biologiques a été effectuee.
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o QH
&OH EN)\\\OH
HO" ™~ ~OH HO' OH
OH OH
361 364
Figure 49
Enzyme Pourcentage d’inhibition a [inhibiteur] = 1 mM
361 364
a-L-fucosidase (EC 3.2.1.51, rein bovin) - -
a-galactosidase (EC 3.2.1.22, grains de café) - -
B-galactosidase (EC 3.2.1.ZEscherichia coli - -
B-galactosidase (EC 3.2.1.23perqgillus orizag - -
a-glucosidase (EC 3.2.1.20, levure) - -
a-glucosidase (EC 3.2.1.20, riz) - 19
amyloglucosidase (EC 3.2.1Aspergillus niger - -
B-glucosidase (EC 3.2.1.21, amandes) - 32
a-mannosidase (EC 3.2.1.24, Jack beans) - -
B-mannosidase (EC 3.2.1.25, escargot) - 43
B-xylosidase (EC 3.2.1.3Aspergillus nigey - 37

B-N-acetylglucosaminidase (EC 3.2.1.30, Jack beans) -

B-N-acetylglucosaminidase (EC 3.2.1.30, rein bovin)

Tableau 22

La nitrone 361 n'a montré aucune activité vis-a-vis des difféesnglycosidases testées.
Malgré la configuration des groupements hydrox@esC-3, C-4 et C-5, similaire a celle du
L-fucose, la nitron@61 n’est pas reconnue pauniL-fucosidase de rein bovin. Nous avons vu
précédemment des exemples d’inhibiteurs de fucesgaloutes ces structures possedent le
groupement méthyle retrouvé en position C-5Lefucose (ou un mime cyclopropyle). Nos
structures n’'ont pas ce groupement méthyle ce gupeut-étre a l'origine de ce manque
d’'activité. Par ailleurs, la forte polarisation tiefonction nitrone, associée a une certaine

rigidité de la structure a peut-étre géné la rea@sance de cette nitrone par les enzymes.
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L’hydroxylamine 364 a montré un léger pouvoir inhibiteur vis-a-vis mkua-glucosidase,
d'une B-glucosidase, d'uneg3-mannosidase et d'un@-xylosidase. Cette hydroxylamine
posséde les configurations demannose. Il est logique qu’elle posséde une &étiis-a-vis
d’'une B-mannosidase étant donné que le substrat natui#sienzymes est le mannose. Par
contre, elle n'a montré aucune activité vis-a-\asl'd-L-fucosidase alors qu’elle possede les
configurations du-fucose en C-3, C-4 et C-5. La aussi, 'absencgrdupement méthyle en

C-6 est peut-étre responsable de ce manque dtactivi

[11.2.2 Résultats pour les composés issus de lamihe 236

L’hydroxylamine 365 et la 1-désoxynojirimycine possédent les confijans dubD-glucose
en C-2, C-3, C-4 et C-5. La nitro362 posséde ces configurations sur les positions C-8,

et C-5. Ainsi, les produits préparés a partir deileone236 pourraient tous se révéler étre de
bons inhibiteurs de glucosidases.

L’équipe de P. Vogel et S. Gerber-Lemaire (EPFLydamne) a réalisé les études d’inhibition
de 13 glycosidases par la nitroB@2, I'hydroxylamine365 et la 1-désoxynojirimycine (DNJ)
(Tableau 23 La DNJ était déja connue comme étant un bonbitéhir de différentes
glycosidases Rigure 50.1*2*P251En |a testant sur des glycosidases pour lesqusbes
activité d’inhibition était déja connue, nous avorgifié que les iminosucres obtenus par
débenzylation en employant BGlvaient les mémes activités que s'’ils avaientpééparés

par une autre méthode.

%1 nhibition dep-glucuronidase de foie de bovin : Tsuruoka, T.kW@su, H. ; Ishii, M. ; Usui , T. ; Shibahara,
S. ; Inouye, SJ. Antibio.1996 2, 155.
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HO O._,OH
HOY “'OH

f

I

o)
d =
T g
I

OH OH
D-glucose D-glucose
2 B ‘
HO” ™~ “OH HO” ™~ ~OH HO™ ~~ "OH
OH OH OH
362 365 DNJ
-glucocérébrosidase humaine :
K; = 79 uM, ICsq = 240 uM™
a-glucosidase lysosomale humaine :
ICsp=1pM™
a-glucosidase type | de foie de veau :
Ki= 1 pM renvoi ref 15b chapitre V
B-glucuronidase de foie de bovin :
99,6% d'inhibition a 1 mM*2
Figure 50
Pourcentage d'inhibition
Enzyme almM
DNJ 365 362
a-L-fucosidase (EC 3.2.1.51, placenta humain) - - -
a-galactosidase (EC 3.2.1.22, graines de café) 93 - -
B-galactosidase (EC 3.2.1.Z3scherichia coli - - -
B-galactosidase (EC 3.2.1.28spergillus orizag - - -
a-glucosidase (EC 3.2.1.20, levure) 41 - -
a-glucosidase (EC 3.2.1.20, riz) 99 99 73
amyloglucosidase (EC 3.2.1Aspergillus niger 93 - -
B-glucosidase (EC 3.2.1.211, amande) 77 67 -
a-mannosidase (EC 3.2.1.24, Jack beans) 33 - -
B-mannosidase (EC 3.2.1.25, serpent) - - -
B-xylosidase (EC 3.2.1.3Aspergillus niger 71 71 41

B-N-acetylglucosaminidase (EC 3.2.1.30, Jack beans)

B -N-acetylglucosaminidase (EC 3.2.1.30, rein bovin)

Tableau 23
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Les résultats obtenus sont meilleurs que dansslelesiminosucres dérivés de la nitr@od.

A une concentration de 1 mM, la DNJ est inhibitrae différentes enzymes. Elle inhibe
fortement lu-glucosidase de riz (99%), elle inhibe égalemer amyloglucosidase (93%),
dont le substrat naturel est aussi un glucosidmhibition de lap-glucosidase d’amande
(77%) est moins importante mais reste significativans le cas ded-glucosidase de levure
l'inhibition observée n'est que de 41%. La DNJ b#iégalement d-galactosidase de café
(93%) et uneB-xylosidase (71%). Si on compare la structure ddsstsats naturels de ces
enzymes (galactose et xylodeigure 51, on remarque que la DNJ possede les mémes
configurations que ces sucres au niveau des cesnr€s2, C-4 et C-5 et en C-3, C-4 et C-5

respectivement.
N HO, O
5,3 .
HO” " SoH HO” > OH HO” > “OH HO” " OH
OH OH OH OH
DNJ D-glucose D-galactose D-xylose

Figure 51

L’activité de la DNJ sur ti-mannosidase est faible (33% d’inhibition a 1 mMlucune
activité n'a été détectée susiL-fucosidase, I$-galactosidase, If-mannosidase et Ig:N-
aceétylglucosaminidase. La DNJ a donné de bons taésutl'inhibition de glycosidases.
Cependant, elle inhibe un grand nombre d’enzymespdaurcentage d’inhibition de trois
enzymes est supérieur ou égal a 93%. Elle n'est quas sélective. Dans ce type de
molécules, la sélectivité est aussi importantel@aetivité d’inhibition.

Diverses équipes ont étudié l'activité de la DNJ tant qu’inhibiteur de glycosidases
(Tableau 23. Cette pipéridine est un bon inhibiteur de glidases mais s’est montrée moins
efficace sur les galactosidase et les mannosidAsesine activité n’'a été relevée sur-L'-

fucosidase d’épididyme bovin.
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Pourcentage
Enzyme 1Cs0 (UM) K; (uM)  d'inhibition a
1mM
a-glucosidase (EC 3.2.1.20, levii®) - 25 -
o-glucosidase (EC 3.2.1.20, Az 0,03 0,015 -
a-glucosidase (EC 3.2.1.20, lysosom&lé)® 1,0 0,15 -
o-glucosidase (EC 3.2.1.20, intestin de'fat) 0,65 - -
B-glucosidase (EC 3.2.1.211, amaridé) 80 47 -
B-glucosidase (EC 3.2.1.211, lysosomale huméine) 240 79 -
a-galactosidase (EC 3.2.1.22, graines de tafé) 880 - -
B-galactosidase (EC 3.2.1.23, foie bovin) - - Pas d'inhibition
o-mannosidase (EC 3.2.1.24, Jack beas) Pasad:’gnmh:\aition 270 -
B-mannosidase (EC 3.2.1.25, épididyme dé fat) Pasad’linmhiaition - -

o-L-fucosidase (EC 3.2.1.51, épididyme botin)

Moins de 50%

Tableau 24

La N-hydroxypipéridine365 présente un profil plus avantageux. A la concéiotiade 1 mM,
elle présente un excellent pourcentage d’inhibitier’’a-glucosidase de riz (99%) et est peu
active sur les autres enzymes testées. Son acsivitda -glucosidase d’amande et fa
xylosidase est plus modeste (67% et 71% respeatingml’hydroxylamine365 est donc un
puissant inhibiteur d--glucosidase de riz et semble plus sélective queNd. Sa constante
d’inhibition (K;) de l'a-glucosidase de riz et sonsgJconcentration en hydroxylamir865
nécessaire pour obtenir 50% d’inhibition) ont &cglées. L’hydroxylamin865 présente un

Kide 0,2 uM et une Kgde 1,7 uM sur ti-glucosidase de riz.

La nitrone362 posséde un profil similaire. Elle inhibeidglucosidase de riz mais a un degré
moindre que I'hydroxylamin865. La B-xylosidase est également inhibée par la nit/@d2
mais a faible hauteur (41%). Aucune autre enzymsiggéedans ce panel n’est inhibée par cette
nitrone. La nitrone362 est donc sélective, mais elle présente une capakimhibition

inférieure a celle de I'hydroxylamirg65.

%2 jespersen, T. M.; Dong, W.; Sierks, M. R.; SkmugfstT.; Lundt, I.; Bols, MAngew. Chem. Int. EA994

33,1778.
23 esur, B.; Ducep, J.-B.; Lalloz, M.-N.; Erhard,; Manzin, CBioorg. Med. Chem. Let1997, 7, 355.
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[11.3 Résumé

Aucun des produits dérivés de la nitr@td (dérivée dwb-fructose) n’inhibe ki-L-fucosidase
humaine. Il semble, au vu des inhibiteurs existaque le groupement méthyle en position C-
5 des cycles pipéridiniques ou en C-4 des cyclesoliginiques soit important pour inhiber
les fucosidases. Ce groupement méthyle n’est gEepr sur nos molécules ce qui explique
peut-étre ce manque d’activité. Son introductionnsdanos produits représente
malheureusement des difficultés de synthese immeda En effet, la synthese de nitrones
telles que nous l'avons développée implique unestiubion nucléophile en C-5, qui n'a
encore jamais été réalisée pour former des cycke<l@ainons lorsque le groupe partant se
trouve sur un carbone secondaitea préparation d'iminosucres de tyB88 et 389
impliquerait la synthese d’'une nitro3®0 a partir de 'oxime391 Cette oxime391 serait

accessible a partir d’'un sucre « exotique » (he&)tagli n'est pas commercigdchéma 232

‘ oH o
1, N /s N \ Me +
. . OH ., RN /.
HO™ ~~ "OH HO™ " “OH PO~ Y YoP
OH OH OP
388 389 390
OH
OH OMs 1/
Me O ““NoH N\ oP
&———
HO™ ™~ “OH PO
OH PO oP

391
Schéma 232

L’introduction du groupement méthyle en positiors @n cours de synthese semble difficile a

réaliser.

Par contre, a partir de la nitro@86 (dérivée du_-sorbose) nous avons obtenu des résultats
intéressants avec M-hydroxylamine365 qui semble étre un bon inhibiteur sélectif de I
glucosidase de riz. Cetdd-hydroxypipéridine présente vis-a-vis de-lucosidase de riz un

pouvoir inhibiteur Iégérement moindre ¢ 1,7 uM) que la DNJ (1§ = 0,03 uM,Tableau
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24).}" Ce résultat devra étre reproduit pour étre confirBiié I'est, alors nous aurons mis en
evidence le premier exemple d'inhibiteur de glydases ayant une structurs-

hydroxypipéridinique.

228



Conclusion






Conclusion

Durant ce travail de thése, une série de nouveimitrones cycliques a six chainons
dérivées de sucres ont été synthétisées. Le hud&tdier leur réactivité vis-a-vis de Sml
et d’accéder a de nouveaux iminosucres de typeigipgues et indolizidiniques.

Jusqu’ici, peu de cétonitrones avaient été misegaction avec Smhalors que la réactivité
des aldonitrones (notamment dérivées de sucrei$)béda documentée. Par ce travail, nous
souhaitions mieux définir le champ d’applicationldeéaction de couplage réducteur induit
par Smj entre une ceétonitrone et un réactif électrophde. paralléle, nous souhaitions
accéder a de nouveaux iminosucres en utilisantdésnitrones préalablement synthétisées
comme intermédiaires clés. Un de nos projets étatamment l'acces a de nouvelles
structures potentiellement mimes dtfucose dans le but d’éviter linteraction entreeun
lectine (PA-lIIL de Pseudomonas aerugingsa&t ses ligands naturels (oligosaccharides

fucosylés).

Dans un premier temps, la synthése de la nit2f}lea été réalisée a partir du
fructose, sucre commercial et peu onéreux,Npatkylation d’'une fonction oximeSchéma
233. Sa réactivité vis-a-vis du diiodure de samaram@té surprenante. Au lieu d’accéder a
une N-hydroxypipéridine issue du couplage réducteur itndar Smj entre la nitrone01 et
l'acrylate d’éthyle, la nitrone220, totalement inédite, a été le seul produit deéaction
(Schéma 233 Elle provient d’'une réaction @eélimination d’'un des groupements benzyloxy
situé ena de la fonction nitrone. Ce type de réactivité @ étonnant, étant donné que de

nombreuses nitronesalcoxylées avaient déja été traitées par,Synh’avaient pas conduit a

ce résultat.
Sml
N4 2 S 2
HO~ Y TOH BnO" > “OBn BnO" > OBn
OH OBn OBn
D-fructose 201 220
Schéma 233

Dans le but d’étudier la portée et les limites denouveau type de réactivité, trois autres
nitrones cycliques a six chainons et trois nitraamgliques, toutes dérivées de sucres, ont été
synthétisées et traitées par Srf8chéma 234 L'étude de la réactivité en présence de Sml

des nitrones234 et 235, issues dub-fructose, a montré que les groupements acétoxy et
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pivaloyloxy pouvaient également subir une réactiefi-élimination. Lors du traitement de la
nitrone236 (obtenue a partir du-sorbose) par Smll'obtention de la nitron@64 issue de la
réaction dep-élimination nous a permis de conclure que la cuméition du groupement
benzyloxy en position C-5 du cycle n’influait pasr $e cours de la réaction. Par contre,
lorsque les nitrones acycliqu&gl, 237 et 238 ont été traitées par Sgnhucune réaction g

élimination n’a été observée.

o 9 e
HO” Y TOH P,0” 7 0P, -OP; PO" Y TOP;
OH oP, OP,
oD-lfnsjcC)trggie P4 =Bn, Piv, Ac
ult- P,=Bn, Ac
Schéma 234

Un intermédiaire totalement original de type énetdate de samariunXlll a été
postulé Schéma 235 Nous avons cherché a exploiter la réactivit€@éype d’intermédiaire
en développant une réaction tandenpdgimination/aldolisation de nitronesalcoxylées en
présence de SmlApres avoir analysé en détail lI'influence de @iénts parametres sur
I'efficacité de cette réaction, nous avons pu aecéd de nouvelles nitrone§-

hétérosubstituées avec des rendements modestes.a bo

— smi o

o- (¢} o-

T T | R

NS smi N R1)J\R2 NS R
OH

BnO Y OBn -OBn BnO Y OBn BnO Y OBn
OBn OBn OBn
201 ou 236 B Xl i
Schéma 235

Dans un second temps, la réactivité des nitrd2tds et 236 vis-a-vis de réactifs
nucléophiles a été étudiéSahéma 236 L'addition d’organomagnésiens sur ces nitrones
nous a permis d’accéder, apres réduction, a daseanaicliques a six chainons possédant un
centre quaternaire ende I'atome d’azote. La diastéréoseélectivité déeceiaction n'a pas été
satisfaisante, méme aprés I'étude méthodologiqueémafin de I'améliorer. En parallele,
'addition d’hydrures sur ces deux nitrones a doraoees a dedN-hydroxypipéridines

originales et & des pipéridines avec, cette fas,dlastéréosélectivités excellentes.
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T T Nu 2 H Nu
N -Nu- N H,O N
/CI\OBn 1-Nu /I/\jt/OBn 2 /I/\jt/OBn
BnO~ Y~ “OBn 2-H,0 BnO~ ™~ ~OBn BnO~ ™~ “OBn
OBn OBn OBn
201 ou 236

Nu™ = réactif nucléophile

Schéma 236

Enfin, différents iminosucres pipéridiniques et riewdérivésN-oxygénés ont été
synthétisés a partir des nitron2@l et 236 (Schéma 237 La déprotection de groupements
benzyles par le trichlorure de bore nous a pernaiscdder a diverses structures, notamment
des N-hydroxypipéridines et des nitrones polyhydroxyl@esgu’alors peu ou pas étudiées.
L’évaluation biologique de ces iminosucres a étéattfiée sur plusieurs cibles. Les structures
provenant de la nitrorn201 (dérivée dub-fructose et possédant les configurations ducose
en position C-3, C-4 et C-5) ont été testées conmhibiteurs de la lectine PA-IIL. Les
résultats obtenus ont été décevants, aucune deraesires ne présentant d’affinité forte pour
cette lectine. Par ailleurs, les iminosucres prameles nitrones dérivées dtfructose et du
L-sorbose ont été testés en tant qu’inhibiteursigengidases. La, des résultats intéressants
ont été obtenus. Les activités de la désoxynojicymei (DNJ) sur des- et f-glucosidases,
une a-galactosidase et ungxylosidase ont été confirmées. Son dér®xygéne, laN-
hydroxypipéridine polyhydroxylé&65, a montré une bonne activité d’inhibition de-I
glucosidase de riz plus sélective que celle deNd,[présentant un;Kle 0,2 UM et une Kg

de 1,7 uM sur cette enzyme.

- Qo R
BnO” "~ ~OBn ~  HO” Y TOH HO™ > “OH
OBn OH OH
201 ou 236 R=H, OH
Schéma 237
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Partie expérimentale

General experimental methods

Reactions were performed under a positive pressure of dggrarin oven-dried, or flame-
dried glassware equipped with a magnetic stir 8@ndard inert atmosphere techniques were
used in handling all air and moisture sensitivegesds. Reactions were monitored by thin-
layer chromatography (TLC) using commercial alumidlbiacked silica gel plates. TLC spots
were viewed under ultraviolet light and by heatihg plate after treatment with either a 1%
ethanolic solution of phosphomolybdic acid or a 8&tution of potassium permanganate in
10% aqueous potassium hydroxide (wM)N-disubstituted hydroxylamines were detected
with 1% triphenyl tetrazolium chloride (TTC) in ettol (red color).

Solvents and reagents. Toluene was freshly distilled from sodium, DCM a&OH from
CaH,, allylic alcohol and acetone from,&80O;, and dioxane from NaBH Dry THF for
tandem elimination/aldolisation reaction was oladinby filtration through activated
molecular sieves. ¥ and DO (99.97% D) used in these ractions were deoxygenby
refluxing under a current of argon during 30 miryclohexanone and benzaldehyde were
distilled over MgSQ. Cyclopentanone was distilled over 4 A MS. 3-peate was refluxed
during 2 hours over Caglstirred with fresh CagGlduring 15 h and distilled. Ethyl glyoxylate
in toluene was distilled prior to use then its aamcation was measured B NMR.
Cyclohexanecarboxaldehyde, ethyl 3,3,3-trifluorepyate and ethyl acrylate were also
freshly distilled prior to use. Benzophenone wagystallised from EtOH then dried over

P,Os. Other purchased reagents were used without gaiidin.

Preparation of Smi, 1M solutions. Distiled THF (50 mL) was added to carefully
deoxygenated powder of samarium (4 g). The suspengas frozen at 0 °C then pure iodine
(5 g) and distilled THF were added. The mixture vgisred until the typical blue color

appeared.

Purification: Product purification by gravity column chromatggng was performed using
Silica Gel 60 (70-230 mesh).
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Analysis:

Melting pointswere obtained on a Biichi B35 apparatus and arerteated.

Optical rotationswere determined with a Perkin-Elmer 341 polarimete

Infrared (IR) spectra were recorded on a Fourier Transforfrared spectrometer
(FTIR, Nicolet Impact-400) as neat films or as @ntfilm of a DCM solution of the
compound on sodium chloride discs, or as KBr susipes. The data are reported in
reciprocal centimeters (¢h and are assigned as following: br (broad), sofsfy, m
(medium), w (weak).

Mass spectraMS) were recorded on an ESI spectrometer (Bru&sguire 3000
plus).

1H NMR andlSC NMR spectra were recorded on either a Briicker AdvadéH:
300MHz, *C: 75 MHz) or Advance4004d: 400 MHz,**C: 100 MHz) spectrometers. They
were recorded in CDgKunless otherwise stated). Chemical shifts'férspectra are values
from tetramethylsilane in CDgI(é 0.00), HOD in RO (J 4.78) or CHOH in CD;0D (o
3.31). Chemical shifts fofC spectra are values from CREP77.16) and CEOD (549.00).
'H NMR spectra are reported as follows: chemicaft gjppm), multiplicity (br: broad; s:
singlet; d: doublet; t: triplet; q: quadruplet; multiplet), coupling constants (Hz) and
integration. When ambiguous, proton and carborgasgents were established using COSY,
HMQC and™C mult experiments.

High resolution mass spectr@ddRMS) were recorded at the LCOSB, UMR 7613,
Université Pierre et Marie Curie, Paris on Thermexsjrbitrap spectrometer (ESI).

Elemental analyseswere performed at the Service d'Analyse Elementalu

Département de Chimie Moléculaire, Grenoble.
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Experimental part for chapter 111

1. Preparation of nitrone 201

0/\/

HOY OH

OH
Allyl B-D-fructopyranoside (204)
Acetyl chloride (0.79 mL, 11.1 mmol) was added dvige to allylic alcohol (49.30 mL,
721.6 mmol).D-fructose (10.00 g, 55.5 mmol) was added. The mixtuas stirred 18 h at
room temperature, then filtered. The solid was ethsvith cold EtOH then cold ED.
Crystallization in a EtOH/ammoniac mixture affordatyl 3-D-fructopyranoside04 (2.71 g,
22%) as a beige powder that exhibited spectrosodgia identical to those reported in the

literature®®

'H NMR (300 MHz, CROD) &: 3.64-4.15 (m, 9H} CH, + 'CH, + °CH +“CH +°CH +
°CH,), 5.12 (ddd,J = 1.6, 3.3, 10.5 Hz, 1H.°CH,), 5.31 (dddJ = 1.8, 3.6, 17.2 Hz, 1H,
¥PCH,), 5.88-6.01 (m, 1H CH);

3C NMR (75 MHz, C3OD) &: 62.9, 63.5 and 65.3 (GH' CH, + *CH, + °CH,), 70.5, 71.0
and 71.5 (CH3CH +“CH +°CH), 102.0 (G, °C), 116.1 (CH, >CH,), 136.4 (CH? CH).

O/\/

C)j:\\OBn
BnO" OBn

OBn

Allyl 1,3,4,5-tetra-O-benzyl B-D-fructopyranoside (205)

Sodium hydride (4.36 g of a 60% suspension inl@i§.8 mmol) was washed three times with
pentane (30 mL), then 18 mL of THF was added. Aitsmh of 204 (2.99 g, 13.6 mmol) in
DMF (60 mL) was added to the suspension of NaH&.0r'he suspension was stirred for 1 h
at room temperature, then tetrabutylammonium iodi@80 mg, 0.7 mmol) and benzyl
bromide (13 mL, 108.8 mmol) were added at 0 °C. Treture was stirred 20 h at room
temperature. After addition of methanol (10 mL) awdter (10 mL), the phases were
separated. The aqueous phase was extracted threg with EfO (100 mL). The organic
layers were dried over MgSQGhen concentrated to give a residue which upomncnol
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chromatography over silica gel (pentane/AcOEt:t6:1:1), afforded?05 (7.39 g, 93%) as a
sticky oil, that exhibited spectroscopic data idgaitto those reported in the literatdré.

3C NMR (75 MHz, CDC}) 8: 61.2 (CH, °CH,), 62.2 (CH, 1 CH,), 70.2 (CH, 'CH,), 71.1,
72.2, 73.4 and 75.4 (GHOCH,Ph), 73.7 (CH>CH), 76.2 (CH,'"CH), 78.8 (CHS2CH), 101.9
(Cq, °C), 116.1 (CH, °CHy), 127.2-128.2 (CH, Ci), 135.1 (CH? CH), 138.0, 138.5, 138.6
and 138.9 (G Ca).

OH

[fij:w\OBn
BnO" OBn

OBn
1,3,4,5-tetra-O-benzyl B-D-fructopyranoside (203)

A solution 0of205 (4.60 g, 7.9 mmol) in dioxane (12 mL) and 2 N amuseHCI (13.20 mL)
was heated at 85 °C for 16 h. After cooling, thetome was neutralised with 1 M agueous
NaOH. The aqueous phase was extracted three tintle®\@OEt (50 mL). The organic layers
were washed with brine, dried over Mg&S&ahd concentrated to affoR®3 (4.13 g, 96%), that

exhibited spectroscopic data identical to thosentepl in the literatur&>®

3C NMR (75 MHz, CDC}) &: 57.3 (CH, **CH,), 60.8 (CH, ®CH,), 71.9 (CH,>CH), 71.2,
72.1, 73.2, 73.7 and 75.4 (gHOCHPh), 75.7 (CH'CH), 78.9 (CHCH), 97.7 (G, *C),
98.1 (G, *C), 127.5-128.3 (CH, C}J, 137.5, 138.1 and 138.3{C.).

OTBDPS
HO_ Ns o

OBn
1,3,4,5-tetra-O-benzyl D-fructose O-tert-butyldiphenylsilyloxime (206)
O-tert-butyldiphenylsilylhydroxylamin&® (4.67 g, 17.2 mmol) and pyridiniunpara-
toluenesulfonate (144 mg, 0.6 mmol) were addeddolation 0f203 (3.10 g, 5.73 mmol) in
dry toluene (50 mL). The reaction mixture was heaereflux temperature in a Dean-Stark
apparatus for 12 h. The mixture was then cooled \wagdhed with a saturated aqueous
solution of NaHCQ@. The aqueous phase was extracted three timesEiyth(100 mL). The

organic layers were dried over Mgs@nd concentrated under vacuum to give a residue,
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which upon column chromatography over silica gengane/AcOEt: 9:1 to 3:1) yielded the
oxime206 (4.21 g, 92%E:Z = 60:40) as an oil.

MS (ESI)m/z816[M+Na'] ;

IR (neat)v 3487 (br), 3066 (m), 3026 (m), 2927 (s), 2855 14B5 (M), 1424 (m), 1209 (m),
1121 (s), 1070 (s);

'H NMR (300 MHz, CDC}) &: 1.11 and 1.14 (2 s, 9H, C(GH), 3.45 (q,J = 4.2 Hz, 0.6H,
*ECH), 3.57-3.71 (m, 1.6H*CH + °**CH,), 3.84 (qdJ = 3.5, 12.1 Hz, 0.8H*CH,), 4.14-
4.80 (m, 12H,/CH, + “CH + OCHPh), 5.38 (d,) = 4.9 Hz, 0.4H¥*CH), 7.15-7.27 (m, 26H,
CHa), 7.31-7.66 (m, 4H, CR);

BC NMR (75 MHz, CDC}) 6: 19.5 (G, C(CHs)3), 27.3 (CH, C(CHs)s), 60.7 and 60.9 (Cl
®CH,), 63.1 and 67.7 (CH'CH,), 74.7 (CH,*CH), 71.2, 71.4, 71.8, 72.5, 73.3, 74.1 and 75.5
(CHz, OCHPh), 79.1 (CH?CH), 80.7 and 81.8 (CHCH), 127.6-128.5 (CH, C{J, 129.9
(CH, CHy), 133.3 and 133.4 (CC,), 135.7 and 135.8 (CH, Gi, 137.8, 138.1 and 138.7
(Cq, Cap), 160.9 (G, *5C), 162.6 (G, *C);

Anal. Calcd for CsgHssNOgSi: C, 75.63; H, 6.99; N, 1.7Found: C, 75.34; H, 7.12; N, 1.57.

gTBDPS

MSOLNJ:\OB“
BnO" > YOBn

OBn
1,3,4,5-tetra-O-benzyl-6-O-methanesulfonyl-D-fructose  O-tert-butyldiphenylsilyloxime
(202)

To a solution of oxim@06 (9.28 g, 11.7 mmol) in DCM (50 mL) placed at 0 ¥&re added
successively triethylamine (1.77 mL, 17.5 mmol) anesyl chloride (1.6 mL, 14.0 mmol).
The solution was stirred 19 h at room temperatarel water (20 mL) was added. The
agueous layer was extracted three times with Ad@Q&2 mL), washed with brine, dried over
MgSO, and concentrated under vacuum to give a residukichw upon column
chromatography over silica gel (pentane/AcOEt:t6:1:1) yielded202 (9.60 g, 94%E:Z =
60:40) as a pale yellow oil.
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MS (ESI)m/z872 [M+H'];

IR (neat)v 3063 (m), 3033 (m), 2929 (s), 2855 (s), 1450 (tBH4 (s), 1172 (s), 1111 (s), 738
(s), 691 (s);

'H NMR (CDCh, 300 MHz)5: 1.12 and 1.15 (2s, 9H, C(GH), 2.65 (s, 3H, SECH;), 3.69-
3.73 (m, 0.6H>*CH), 3.87 (br dtJ = 2.0, 5.4 Hz, 0.4H*CH), 4.15-4.66 (m, 13H*CH, +
CH, + *CH +“CH +°CH, + OCH,Ph), 4.73 (dJ = 11.2 Hz, 0.6H*CH;), 5.36 (dJ= 4.4
Hz, 0.4H,*CH), 7.12-7.40 (m, 26H, CH, 7.66-7.72 (m, 4H, CK);

C NMR (CDCh, 75 MHz)$: 19.5 and 19.6 (§ C(CHs)s), 27.3 and 27.4 (CHl C(CHy)a),
37.2 and 37.4 (CkH SOCHs), 63.6 (CH, FCH,), 67.7 (CH, “CH,), 69.2 and 69.4 (CH
®CH,), 72.0 (CH,*F °"“CH), 74.1 (CH* °"“CH), 71.9, 72.1, 72.5, 73.5, 74.5, 75.2, 75.4 and
79.1 (CH, OCHPh), 77.4 and 77.9 (CHCH), 79.2 (CH,* ® “CH), 80.7 (CH,*™ ° “CH),
127.6-128.5 (CH, CH), 130.0 (CH, CH}), 133.2 and 133.4 (C,), 135.7 and 135.8 (CH,
CHay), 137.6-138.4 (¢ Ca), 161.0 (G, *C), 162.7 (G, *C);

Anal. Calcd for CsiHs/NOgSSi: C, 70.24; H, 6.59; N, 1.61. Four@l:70.02;H, 6.78; N, 1.48.

l HO.

4
N\ OBn BnO |N

. MSO/\)Y\\/OBn
BnG™ " "OBn 5Bn OBn

OBn
To a solution of mesylate202 (6.71 g, 7.7 mmol) in distilled THF (250 mL) wadded, at O
°C, TBAF on silica géf°® (15.4 g, 15.40 mmol). The reaction was stirretbat temperature
during 14 h. The mixture was filtered and the soVas washed with THF. The filtrate was
concentrated under vacuum. Purification of the iokth residue by chromatography over
silica gel (pentane/AcOEt/MeOH : 3:1:0 to 0:8:1fpadled pure nitron@01 (2.32 g, 55%) as
a yellow oil and oxime&-207 (1.80 g, 37%) as a pale yellow oil.

(3R,4R,5R)-3,4,5-tris(benzyloxy)-2-(benzyloxymethyl)-3,4,5,6-tetr ahydr opyridine 1-oxide
(201)

[a]*°p = —60.0 € 1.00, CHCY);

MS (ESI)m/z538 [M+HT";

IR v (neat) 3414 (br), 3062 (m), 3033 (m), 2919 (MBR8EM), 1599 (M), 1456 (s), 1202 (s),
1112 (s), 1055 (s);
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'H NMR (300 MHz, CDC}) 8 3.79-3.81 (m, 1H3CH), 3.87-3.97 (m, 1H°°CH,), 4.05-4.17
(m, 2H,°CH +°°CH,), 4.40-4.72 (m, 11HCH, + *CH + OCHPh), 7.09-7.13 (m, 2H, CH,
7.23-7.36 (m, 18H, CH);

3C NMR (75 MHz, CDC})  58.4 (CH, °CH,), 66.7 (CH, 'CH,), 70.9 (CH,°CH), 72.2
(CH, 3CH), 72.6 (CH,*CH), 71.8, 72.8, 73.5 and 73.6 (§HDCH,Ph), 127.9-128.7 (CH,
CHay), 137.5, 137.6 and 137.94CC,), 144.5 (G, °C);

Anal. Calcd for C34H3sNOs: C, 75.96; H, 6.57; N, 2.61; Found: C, 75.71; 06 N, 2.74.

(3R,4R,5R)-3,4,5-tri-O-benzyl-6-O-methanesulfonyl-D-fr uctose oxime (Z-207)
[a]*5=—32.5 €0.2, CHC});

MS (ESI)m/z634[M+H"], 656 [M+N4];

IR (neat)v 3345 (br), 3028 (m), 2929 (m), 2872 (m), 1497 (254 (s), 1350 (s), 1181 (s),
1072 (s), 699 (s);

'H NMR (300 MHz, CDCY) &: 2.81 (s, 3H, S@Hs), 3.79-3.83 (m, 1HCH), 4.14-4.69 (m,
13H, 'CH, + “CH + °CH, + OCHPh), 5.07 (dJ = 5.8 Hz, 1H,*CH), 7.17-7.30 (m, 20H,
CHay);

C NMR (75 MHz, CDC}) &: 37.4 (CH, SQCHs), 68.0 (CH, °CH,), 70.1 (CH, 'CHy),
72.2, 73.3, 73.6 and 75.5 (GHDCH,Ph), 74.8 (CHCH), 77.8 (CH’CH), 79.1 (CH,'CH),
127.8-128.5 (CH, CH), 137.3, 137.5, 137.8 and 137.9,(C,), 157.2 (G, °C);

Anal. Calcd for CssHzgNOsS: C, 66.34; H, 6.21; N, 2.22. Found; 66.51H, 6.43; N, 2.16.

HO_ MeO_ "ot
BnQ N Mel BnO N BnO I'Me
3 * OB
MsO™ > OBn MsO™ > OBn " Mso ™ n
OBn OBn OBn OBn OBn OBn

To a solution 0Z-207 (60 mg, 0.1 mmol) in dry acetone (2 mL),,C&; (30 mg, 0.1 mmol)
and methyl iodide (241L, 0.4 mmol) were added. The suspension was statdtie reflux
temperature for 3 h. Methyl iodide (10, 0.2 mmol) was added and the suspension was
stirred at room temperature for 11 h. The mixturaswiiltered and the filtrate was
concentrated under vacuum. The residue was dilatédaOEt and the solution was washed
with water, 1N HCI then brine. The organic phases \tded over MgS@and concentrated

under vacuum to give a residue, which upon colurhmroatography over silica gel
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(pentane/AcOEt: 3:1 to 0:1) yielded the oximx208 (26 mg, 42%) and the nitrorg99 (22
mg, 35%).

(3R,4R,5R)-3,4,5-tri-O-benzyl-6-O-methanesulfonyl-D-fr uctose O-methyloxime (Z-208)

MS (ESI)m/z648[M+H "], 670 [M+N&];

'H NMR (300 MHz, CDC}) &: 2.83 (s, 3H, S@Hs), 3.73-3.76 (m, 1H:CH), 3.92 (s, 3H,
OCHy), 4.10-4.70 (m, 13HCH, + “CH + °CH, + OCHPh), 4.94 (d, 1HJ = 6.5 Hz,’CH),
7.16-7.37 (m, 20H, CH);

3C NMR (75 MHz, CDC}) &: 37.3 (CH, SQCHs), 62.5 (CH, OCH), 67.9 (CH, 'CHy),
70.7, 72.1, 73.3 and 75.5 (GHOCHPh), 73.6 (CH, °CH,), 75.2 (CH,*CH), 78.0 (CH,
°CH), 79.4 (CH/'CH), 127.8-128.7 (CH, C}J, 137.6, 137.7, 138.0 and 138.2,(C.), 156.1
(Cq, °C).

Anal. Calcd for CggHaiNOgS: C, 66.75; H, 6.38; N, 2.17. Found; 66.91;H, 6.80; N, 1.93.
A clear correlation appeared betwé#h of the O-methyl oxime groupd = 3.92 ppm) and
3CH (5 = 4.94 ppm) in a 2D nOe experiment (400 MHz, nxiime: 300 ms).

(2)-N-((3R,4R,5R)-1,3,4,5-tetr akis(benzyloxy)-6-(methylsulfonyloxy)hexan-2-
ylidenelmethanamine oxide (209)

'H NMR (300 MHz, CDC¥) &: 2.90 (s, 3H, S@CHs), 3.53 (s, 3H, OCH), 3.72 (d,J = 15.3
Hz, 1H,%CH,), 3.86 (tdJ = 2.7 and 7.3 Hz, 1HCH), 4.06 (d,J) = 15.2 Hz, 1H!°CH,), 4.19
(dd,J = 5.0 and 7.1 Hz, 1HCH), 4.33-4.69 (m, 9H°CH, + OCH,Ph), 4.76 (ddJ = 2.8 and
15.2 Hz, 1H®CH;,), 5.14 (dJ = 4.8 Hz, 1H3CH), 7.18-7.32 (m, 20H, CH;

3C NMR (75 MHz, CDC}) &: 37.6 (CH, SQCHz), 49.3 (CH, OCHy), 63.4 (CH, 'CHy),
70.1 (CH, °CH,), 72.4, 73.5, 73.6 and 75.1 (gHOCH,Ph), 77.1 (CH,*CH), 77.4 (CH,
“CH), 78.2 (CH,CH), 127.8-128.7 (CH, C§), 137.0, 137.5 and 137.8 {CC.), 146.2 (G,
Q).
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2. Preparation of nitrones 220 and 223

Q_
Nz_Me
N

Bno“'&osn

OBn
(3R,4R,5R)-3,4,5-tris(benzyloxy)-2-methyl-piperidine 1-oxide (220)
To a solution of carefully deoxygenated nitré@®d (50 mg, 0.1 mmol) in THF/AO (1:1, 0.6
mL) a 0.1 M solution of Sml(2.00 mL, 0.2 mmol) was added at 0 °C under arddre
temperature was allowed to reach the room temperatua period of 3.5 h. A saturated
aqueous solution of N&O; (2 mL), a saturated aqueous solution of NaH@®mL) and
AcOEt (2 mL) were then added. The phases were atgghthen the aqueous phase was
extracted two times with AcOEt (20 mL). The orgapitase was dried over Mgg@nd
concentrated under vacuum to give a residue, winpcm column chromatography over silica
gel (pentane/AcOEt: 3:1, 1:1 then AcOEt/MeOH: hiért 8:1) yielde@20 (34 mg, 81%) as a

pale yellow oil.

[a]*°p = —54 € 1.00, CHCY);

MS (ESI)m/z432 [M+H]";

IRV (neat) 3422 (br), 3029 (m), 2869 (m), 1612 (m}a.4ds), 1198 (s), 1071 (s);

'H NMR (400 MHz, CDC}) & 2.02 (s, 3H!CHs), 3.86 (dd,J = 1.9 and 4.6 Hz, 1HCH),

3.94 (br dJ = 17 Hz, 1H%CH,), 4.03-4.16 (m, 3H:CH +°CH + ®°CH,), 4.50 (d,J = 11.5
Hz, 1H, OCHPh), 4.52-4.66 (m, 4H, OGRh), 4.73 (dJ = 12.0 Hz, 1H, OCkPh), 7.21-
7.23 (m, 2H, CH), 7.28-7.38 (m, 13H, Ck);

3C NMR (75 MHz, CDC}) & 16.0 (CH, 'CHs), 58.8 (CH, °CH,), 71.0 (CH,°CH), 71.9,
72.7 and 73.9 (CK OCHPh), 74.1 (CH,'CH), 76.8 (CH,’CH), 127.9-128.7 (CH, Ck),

137.2, 137.5 and 137.8 {QC,), 143.5 (G, °C);

Anal. Calcd for C,7H,gNO4: C, 75.16; H, 6.78; N, 3.25; Found: C, 74.89; 806 N, 3.14.
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O_

NG ~p
Bno“'iiJ?OBn

OBn
(3R,4R,5R)-3,4,5-tris(benzyloxy)-2-monodeuteriomethyl-piperidine 1-oxide (223)
Nitrone 201 (50 mg, 0.1 mmol) was coevaporated three timek toluene (1 mL) at 35 °C
and was carefully deoxygenated. To a dry solutibdemxygenated nitron& in THF/D,O
(2:1, 0.6 mL) a 0.1 M solution of Sp(2.00 mL, 0.2 mmol) was added at O °C under argon.
The temperature was allowed to reach the room teatyre in a period of 3.5 h. A saturated
agueous solution of N&O;3 (2 mL), a saturated aqueous solution of NaHC®mL) and
AcOEt (2 mL) were then added. The phases were atguhthen the aqueous phase was
extracted two times with AcOEt (20 mL). The orgapitase was dried over Mgg@nd
concentrated under vacuum to give a residue, winpcm column chromatography over silica
gel (AcOEt/MeOH: 1:0 then 8:1) yield&23 (34 mg, 81%) as a beige oil.

[a]?*°p = =55 € 0.74, CHCY);

MS (ESI)m/z455 [M+Na] (Figure 52;

IR v (neat) 3033 (m), 2894 (m), 2868 (m), 1606 (m),7149), 1454 (s), 1194 (m), 1120 (s),
1090 (s);

'H NMR (400 MHz, CDC}) & 2.00 (s, 2HCH,D), 3.86 (ddJ = 1.9 and 4.6 Hz, 1HCH),
3.94 (br dJ = 19 Hz, 1H%%CH,), 4.02-4.16 (m, 3H:CH +°CH + ®°CH,), 4.50 (d,J = 11.5
Hz, 1H, OCHPh), 4.55-4.64 (m, 4H, OGRh), 4.73 (dJ = 12.0 Hz, 1H, OCkPh), 7.21-
7.23 (m, 2H, CH), 7.27-7.38 (m, 13H, CH;

3C NMR (75 MHz, CDC}) & 15.7 (t, CHD, '*CH,D), 58.9 (CH, °CH,), 71.1 (CH,’CH),
72.0, 72.7 and 73.9 (GHOCH,Ph), 74.1 (CH,'CH), 76.9 (CH,*CH), 127.9-128.7 (CH,
CH,y), 137.3, 137.5 and 137.8{CC), 143.0 (G, “C).
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3. Preparation of nitrone 234

1,2-4,5-di-O-isopr opylidene-B-D-fructopyranose (239)

2,2-dimethoxypropane (2.50 mL, 20.0 mmol) was adale@ °C to a solution db-fructose
(6.00 g, 33.3 mmol) in acetone (110 mL). The migtwas stirred 15 min at 0 °C then HGIO
(70% in water, 2.33 mL, 16.28 mmol) was added. fiteture was stirred 6 h at 0 °C then
NH4OH (28% in water, 1.60 mL) was added and the metas concentrated under vacuum.
A beige sticky oil was obtained then dissolved i@ND (70 mL). The organic solution was
washed twice with brine (30 mL). The organic phasas dried over MgSQ then
concentrated under vacuum to afford a sticky oipuke white powder (4.51 g, 17.3 mmaol,
52%) was obtained after recrystallisation from mexg50 mL). This powder exhibited
spectroscopic data identical to those reporteteriterature'’?

IR v 3457 (br), 3056 (m), 2985 (s), 2938 (s), 14551857 (s);

'H NMR (200 MHz, CDC}) &: 1.33 (s, 3H, C(ChH)), 1.40 (s, 3H, C(Ch),), 1.47 (s, 3H,
C(Chb)2), 1.49 (s, 3H, C(CH>), 3.60-4.19 (m, 8H,CH,+ °CH +“CH +°CH +°CH, + OH);
B3C NMR (50 MHz, CDC}) &: 26.1, 26.4, 26.6 and 28.1 (GHC(CHb)2), 60.9 and 70.5 (CH
'CH, + °CHy), 72.5, 73.5 and 77.4 (CPCH +“CH +°CH), 104.7 (G, °C), 109.6 and 112.0

(Cq, C(CH)y).

O

o o)
HO" OH

oH
1,2-O-isopropylidene-B-D-fructopyranose (240)
1,2-4,5-diO-isopropylideneg3-D-fructopyranose 439) (1.21 g, 4.6 mmol) was dissolved in
AcOH (75% in water, 18 mL). The solution was stirduring 4 h at 45 °C. The mixture was

concentrated under vacuum to give syrup. DissatuitioMeOH, treatment with a DOWEX

248



Partie expérimentale

1X8 (OH form) until pH 9 then fitration gave a residue,igthupon column chromatography
over silica gel (DCM/MeOH: 9:1 to 7:3) yielde&d0 (1.02 g, 98%) as a white powder that
exhibited spectroscopic data identical with thasgorted in the literatur€?

mp 118-119 °C, Lit"* mp 122-123 °C;

IR v 3397 (br), 2924 (m), 1385 (m), 1221 (m), 1178 (h)31 (s);

13C NMR (75 MHz, CDCH}) &: 26.4 and 26.5 (CH C(CH),), 64.2 (CH, °CH,), 69.1 (CH,
°CH), 69.4 (CH,°CH), 72.1 (CH, 'CH,), 72.2 (CH,“CH), 105.9 (G, °C), 112.1 (G,
C(CHa)y).

O

(@) @]
f;
BnO" OBn

OBn
3,4,5-tri-O-benzyl-1,2-O-isopr opylidene-B-D-fructopyranose (241)
THF (25 mL) was added to sodium hydride (5.98 @ 60% suspension in oil, 149.7 mmol).
A solution 0f240 (5.52 g, 25.0 mmol) in DMF (86 mL) was added te suspension of NaH
at 0 °C. The suspension was stirred for 15 mimamrtemperature, then tetrabutylammonium
iodide (cat.) and benzyl bromide (17.80 mL, 149.ihat) were added. The mixture was
stirred 9 h at room temperature. After additiomadthanol (30 mL) and water (30 mL), the
phases were separated. The aqueous phase waseskthaee times with &D (50 mL). The
organic layer was dried over Mge@en concentrated to give a residue which upoancol
chromatography over silica gel (pentane/AcOEt:td:0:1), afforded?41 (9.52 g, 77%) as a

white powder, that exhibited spectroscopic datatidal to those reported in the literatdfé.

mp 74-75 °C; Lit'"*81-82 °C;

[a]®p = —103.2 ¢ 1.0, CHCl,); Lit.***[a]p= —98.5 ¢ 1.0, CHCL,);

'H NMR (300 MHz, CDC}) &: 1.42 (s, 3H, C(CH)2), 1.47 (s, 3H, C(ChH),), 3.72-3.83 (m,
3H, °CH + °CH,), 3.88-4.01 (m, 4HCH, + 3CH + “CH), 4.58-4.77 (m, 5H, OC}®h), 5.03
(d, 1H,J = 11.5 Hz, OCHPh), 7.23-7.40 (m, 15H, G§);

3C NMR (75 MHz, CDC}) &: 26.3 and 27.2 (CH C(CHb),), 61.5 (CH, °CHy), 71.7 (CH,
OCH,Ph), 72.0 (CH, *CHy), 73.6 (CH,°CH), 75.4 (CHS2CH), 80.3 (CH,'CH), 72.1 and 75.5

24 Benito, J. M.; Rubio, E.; Gémez-Garcia, M.; Mellét O.; Garcia Fernandez, J. Wetrahedror2004, 60,
5899.
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(CH,, OCHPh), 106.0 (&, ZC), 111.9 (G C(CHs)y), 127.6-128.5 (CH, Ck), 138.4, 138.6
and 138.7 (& Ca);
Anal. Calcd for C3gH3406: C, 73.45; H, 6.99%0ound: C, 72.99; H, 7.11.

OH

O R\
(L
BnO" OBn

OBn
3,4,5-tri-O-benzyl-B-D-fructopyranose (242)
3,4,5-tri-O-benzyl-1,20-isopropylidene3-D-fructopyranose 241) (9.5 g, 19.3 mmol) was
dissolved in AcOH (80% in water, 193 mL). The smaotwas stirred during 1 h at 110 °C.
The mixture was concentrated under vacuum thenagaeated four times with cyclohexane
(200 mL) to give a syrup which upon column chrorgaeaphy over silica gel (pentane/AcOEt
6:1 to 0:1) yielded242 (7.21 g, 83%,a:f = 1:2) as a white powder that exhibited

spectroscopic data identical with those reportetiénliterature-’

mp 73-74 °C;

[a]?®°5=—36.0 € 1.0, CHC}), Lit.>™ (for a:f = 1:4) [o]p = —40.2 € 1.0, CHC});

MS (ESI)m/z473[M+Na’];

IR v 3440 (br), 3028 (m), 2924 (m), 2877 (m), 1497 (8454 (s), 1359 (m), 1202 (m), 1124
(s), 1090 (s).

3C NMR (100 MHz, CDC}) &: 57.8 and 61.3 (Ck®*?CH,), 64.9 and 66.1 (CH**"CH,),
71.6 (CH, OCHPh), 71.8 (CH, OCHPh), 71.8 and 73.3 (CH™PCH), 73.5 (CH,
OCH,Ph), 74.3 (CH, OCHPh), 74.3 and 75.8 (CH*PCH), 74.6 and 79.2 (CH**CH),
75.7 (CH, OCHPh), 97.3 and 98.0 (¢****C), 127.8-128.7 (CH, C}J, 137.1, 137.5, 138.1,
138.3 and 138.4 (£ C.).
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OH

O INY
(j; ~OPiv
BnO" OBn

OBn
1-O-pivaloyl-3,4,5-tri-O-benzyl-B-D-fructopyranose (244)
3,4,5-tri-O-benzyl$3-D-fructopyranose 242) (1.85 g, 4.1 mmol) was dissolved in pyridine
(19 mL) and freshly distilled pivaloyl chloride @L mL, 4.9 mmol) was added. The solution
was stirred during 18 h at room temperature. Theturé was concentrated under vacuum
then DCM (200 mL) was added. The organic phase washed with a 5% aqueous HCI
solution (100 mL) then water (300 mL) and with a BBEBHCG; aqueous solution (100 mL). It
was then dried over MgS(and concentrated under vacuum to give a syrup hwhpmon
column chromatography over silica gel (pentane/Ac@E to 0:1) yielde®44 (1.85 g, 84%,

a:B = 2:3) as a white solid.

mp 102-103 °C;

[a]%5 = —40 € 1.0, CHCY);

MS (ESI)m/z557[M+Na’];

IR v 3427 (br), 3027 (w), 2966 (M), 2926 (m), 2866 (%28 (s), 1449 (m), 1284 (m) 1154
(s), 1090 (s);

'H NMR (400 MHz, CDC}) &: 1.19 and 1.21 (2s, 9H, C(GH), 3.54 (d,J = 3.6 Hz, 0.38H,
%¥CH), 3.72-3.80 (m, 1.75HPCH + %*CH,+ ®®CH,), 3.86-3.93 (m, 2H'CH + **CH +
*P¥CH,), 3.98-4.11 (m, 2H*CH, + **CH +°™CH,), 4.17-4.24 (m, 1H"CH,), 4.32 (d,J =
11.5 Hz, 0.38H, OCHPh), 4.43-4.68 (m, 4.24H, OGPh), 4.73 (d,J = 12.5 Hz, 0.62H,
OCH,Ph), 4.84 (dJ = 12.0 Hz, 0.38H, OCHPh), 5.00 (dJ = 10.5 Hz, 0.62H, OCHPh),
7.13-7.15 (m, 0.8H, C§), 7.25-7.40 (m, 14.5H, CH);

3C NMR (100 MHz, CDC}) 8: 27.2 and 27.3 (CHl C(CHs)s), 38.8 and 38.9 (£ C(CHb)s),
57.6 (CH, **CH,), 60.8 (CH, ®*CH,), 65.1 (CH, “CH,), 65.6 (CH, CH,), 71.6 (CH,
%¥CH), 72.9 (CH,**CH), 75.2 (CH,*CH), 74.4 (CH,**CH), 75.6 (CH,**CH), 78.9 (CH,
®CH), 71.1, 71.8, 71.9, 73.5, 74.6 and 75.8 {0BICH,Ph), 96.5 (G, C), 97.3 (G, *C),
127.7-128.8 (CH, Ck), 137.2, 137.5, 138.0, 138.2, 138.3 and 1384 (%), 177.7 and
178.2 (G, COC(CHy)s);

Anal. Calcd. for CsoH3g07: C, 71.89; H, 7.17Found: C, 71.63; H, 7.28.
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OTBDPS
HO&\OPN
BnO' ™" 0Bn

OBn
1-O-pivaloyl-3,4,5-tetra-O-benzyl D-fructose O-tert-butyldiphenylsilyloxime (245)
O-tertbutyldiphenylsilyl hydroxylamine (254 mg, 0.9 mnoland pyridinium p-
toluenesulfonate (9 mg, 30% mol) were added tdwisa of 244 (100 mg, 0.2 mmol) in dry
toluene (3 mL). The reaction mixture was heatedeflux temperature in a Dean-Stark
apparatus for 20 h. The mixture was then cooled \wagdhed with a saturated aqueous
solution of NaHCQ(2 mL). The aqueous phase was extracted three twite€ELO (5 mL).
The organic layers were dried over MgS&hd concentrated under vacuum to give a residue,
which upon column chromatography over silica gengane/AcOEt: 9:1 to 1:1) yielded the
oxime 245 (109 mg, 75%E:Z = 60:40) as an oil.

MS (ESI)m/z788[M+H];

IR v 3562 (br), 3419 (m), 3067 (w), 3024 (w), 2959 (933 (m), 2855 (m), 1732 (s), 1454
(m), 1389 (m), 1194 (s), 1146 (s), 1107 (s), 1364 (

'H NMR (400 MHz, CDC}) § 0.87 (s, 3H, C_(CHs), 1.03, 1.04 and 1.07 (3s, 15H, C (§H
+ CO(CHb)s), 1.89 (dd,J = 3.0 Hz and 9.0 Hz, 0.4H, OH), 2.02-2.06 (m, Q.6M4H), 3.24-
3.28 (m, 0.6H,°CH), 3.52-3.72 (m, 2H**CH, + ®CH, + **CH), 3.78-3.83 (m, 0.4H,
*2CH,), 3.97 (t,J = 6.9 Hz, 0.6HECH), 4.07-4.76 (m, 8H*CH +**CH +*CH, + '*CH,
+ OCH,Ph), 4.96 (dJ = 15.0 Hz, 0.4H"CH,), 5.15 (d,J = 14.0 Hz, 0.6H™CH,), 5.34 (d,
J = 3.0 Hz, 0.4H%*CH), 7.09-7.35 (m, 21H, CYJ, 7.58-7.62 (m, 4H, CH);

3C NMR (100 MHz, CDC}) &: 19.5 (G, C(CHs)3), 27.1, 27.2, 27.3 and 27.4 (SiC(&H),
38.9 (G, COQCHs)s), 57.7 (CH, **CH;), 60.0 (CH, *°CH;), 60.3 (CH, °"CHy), 61.5 (CH,
2CH,), 74.4 (CH,*CH), 78.7 (CH,**CH), 79.0 (CH,’*CH), 79.3 (CH,**CH), 80.4 (CH,
“ECH), 82.2 (CH*CH), 71.2, 71.5, 71.7, 73.3, 75.6 and 75.7 {0BICH,Ph), 127.5-130.0
(CH, CHy), 133.0, 133.2 and 133.3 {(C,), 133.4 (CH, CH}), 135.7-138.2 (g Ca), 159.3
(Cq, *5C), 161.2 (G, “C), 177.7 (G, “C=0), 178.0 (G, "C=0);

Anal. Calcd for C4gHs/NO;Si: C, 73.16; H, 7.30; N, 1.7&ound: C, 73.02; H, 7.71; N, 1.51.

QTBDPS

MSOT\NJ\:\OPN
BnO" ™" 0OBn

OBn
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1-O-pivaloyl-3,4,5-tetr a-O-benzyl-6-O-methanesulfonyl-D-fructose O-tert-
butyldiphenylsilyloxime (246)

To a solution of oxime&45 (1.79 g, 2.3 mmol) in DCM (10 mL) placed at 0 ¥&re added
successively triethylamine (0.47 mL, 3.4 mmol) amekyl chloride (0.21 mL, 2.7 mmol). The
solution was stirred 18 h at room temperature, water (30 mL) was added. The aqueous
layer was extracted twice with AcOEt (50 mL). Theyamic phase was washed with a
saturated solution of NaHG®20 mL), dried over MgS©and concentrated under vacuum to
give a residue, which upon column chromatographsr @ilica gel (pentane/AcOEt: 6:1 to
3:1) yielded246 (1.75 g, 89%E:Z = 75:25) as a pale yellow oil.

MS (ESI)m/z888[M+Na'];

IR v 3426 (w), 3066 (w), 3029 (w), 2955 (m), 2930 (2§53 (m), 1730 (s), 1452 (m), 1358
(s), 1173 (s), 1108 (s);

'H NMR (400 MHz, CDC}) 6 0.90 (s, 3H, C(CH3), 1.04, 1.05 and 1.08 (3s, 15H, C (§H
+ CO(CH)), 2.64 (s, 0.75HZ SOQ,CHy), 2.68 (s, 2.25HE SO:CHs), 3.48-3.52 (m, 0.75H,
*ECH), 3.79-3.83 (m, 0.25H*CH), 3.91 (t,J = 6.5 Hz, 0.75HCH), 4.05-4.72 (m, 10H,
*ECH +3*CH + ®CH, + '*CH, + ¥CH, + OCHPh), 4.98 (d,) = 15.0 Hz, 0.25H'"CHy),
5.17 (d,J = 14.0 Hz, 0.75H*CH,), 5.34 (d,J = 3.0 Hz, 0.25H%*CH), 7.04-7.40 (m, 20H,
CHa), 7.59-7.64 (m, 4H, CR);

3C NMR (100 MHz, CDC}) 8: 19.5 (G, SiQ(CHs)s), 27.1, 27.3 and 27.4 (GHC(CHy)a),
37.4 (CH, E SO,CHs), 37.6 (CH, Z SO,CH;), 38.9 (G, COQCHs)s), 57.8 (CH, "CHy),
61.4 (CH, Y“CH,), 68.3 (CH, **CH,), 68.6 (CH, °*CH,), 74.3 (CH,**CH), 77.1 (CH*CH),
77.7 (CH,”®CH), 78.5 (CH*CH), 79.1 (CHCH), 81.5 (CH*CH), 71.7, 72.1, 72.2, 75.3
and 75.5 (Ch, OCH,Ph), 127.8-128.7 (CH, G, 129.9-130.1 (CH, CiJ, 132.9 and 133.2
(Cq, Cap), 135.7-135.8 (CH, CR), 137.4, 137.5, 137.9 (CC,), 159.4 (G, *°C), 161.1 (G,
?C), 177.9 (G, C=0);

Anal. Calcd for CygHsgNOeSSi:C, 67.95; H, 6.87; N, 1.6Zound: C, 67.68; H, 7.19; N, 1.64.

D HO.

"
N\ OPiv BnQ |N )
) MSO/\)\‘)\/OPN
BnO" OBn

OBn OBn

é)Bn
To a solution of mesylate®16 (1.73 g, 2.0 mmol) in distilled THF (50 mL) was a&did at O
°C, TBAF on silica gel (2.40 g, 2.40 mmol). The agan was stirred at room temperature
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during 14 h. The mixture was filtered and the seVas washed with THF. The filtrate was
concentrated under vacuum. Purification of the iokth residue by chromatography over
silica gel (pentane/AcOEt : 3:1 then 1:1) afforgrenle nitrone234 (635 mg, 59%) as a yellow

oil and oximeZ-247 (376 mg, 30%) as a pale yellow oil.

(3R,4R,5R)-3,4,5-tris(benzyloxy)-2-(pivaloyloxymethyl)-3,4,5,6-tetr ahydr opyridine 1-
oxide (234)

[a]*°5=—82.0 ¢ 1.0, CHCY);

MS (ESI)m/z532 [M+HT";

IRv (neat) 3432 (w), 3059 (m), 3024 (m), 2972 (m),28®), 1727 (s), 1588 (m), 1450 (s),
1137 (s), 1094 (s), 1059 (s);

'H NMR (400 MHz, CDC}) & 1.12 (s, 9H, C(CH), 3.79-3.83 (m, 1HICH), 3.84-3.93 (m,
1H, ®CH;), 4.01-4.12 (m, 2HCH +°°CHj), 4.28 (dJ = 4.0 Hz, 1H3CH), 4.37-4.52 (m, 5H,
OCH,Ph), 4.66 (dJ = 12.0 Hz, 1H, OChkPh), 4.80 (dJ = 13.5 Hz, 1H!3CH,), 5.16 (d,J =
15.0 Hz, 1H’CH,), 7.08-7.10 (m, 2H, C}), 7.18-7.30 (m, 13H, CH;

3C NMR (100 MHz, CDC}) & 27.4 (CH, C(CHb)s), 39.0 (G, C(CHs)s), 59.2 (CH, °CHy),
59.7 (CH, 'CHy), 70.7 (CH,°CH), 72.4 (CH,’CH), 74.0 (CH,’CH), 71.9, 72.8 and 73.7
(CH,, OCHPh), 127.8-128.7 (CH, Ch), 137.4, 137.5 and 137.8 {CC.), 140.5 (G, °C),
177.8 (G, C=0);

Anal. Calcd. for C3oH3gNOg: C, 72.03; H, 7.37; N, 2.63; Found: C, 72.07; 207 N, 2.16.
HRMS (ESI) Calcd. for GHzgNOg m/z= 532.26936 [M+H]; Foundm/z= 532.26918.

(3R,4R,5R)-1-O-pivaloyl-3,4,5-tri-O-benzyl-6-O-methanesulfonyl-D-fructose oxime (Z-

247)
[a]®p=—-12.2 ¢ 1.0, CHCY);
MS (ESI)m/z650[M+Na];

IR (neat)v 3393 (br), 3028 (m), 2968 (m), 2933 (M), 2868 (W32 (s), 1450 (m), 1354 (s),
1172 (s);

'H NMR (400 MHz, CDC}) &: 1.18 (s, 9H, C(Ch)3), 2.87 (s, 3H, S@Hs), 3.82-3.86 (m,
1H, °CH), 4.08 (dd,) = 4.5 and 6.5 Hz, 1HCH), 4.32-4.41 (m, 3HCH, + OCHPh), 4.55-
4.70 (m, 5H°°CH, + OCHPh), 4.78 (d,) = 14.5 Hz, 1H}CH,), 4.92 (d,J = 14.5 Hz, 1H,
®CH,), 5.09 (d,J = 4.0 Hz, 1H3CH), 7.25-7.35 (m, 15H, CH;
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Partie expérimentale

C NMR (75 MHz, CDC}) &: 27.3 (CH, C(CHs)s), 37.5 (CH, SQCHs), 38.9 (G,
C(CHs)3), 61.6 (CH, 'CH,), 69.3 (CH, °CH,), 74.5 (CH,’CH), 77.5 (CH,°CH), 78.6 (CH,
*CH), 72.5, 73.4 and 75.5 (GHOCHPh), 127.9-128.6 (CH, Gf, 137.1, 137.5 and 137.7
(Cq, Cap, 156.1 (G, °C), 178.1 (G, C=0);

Anal. Calcd for CsaHaiNOeS: C, 63.14; H, 6.59; N, 2.24. Found; 62.99H, 6.86; N, 2.21.

4. Preparation of nitrone 235

OH

(@)
d’ _OAc
AcO" OAC

OAc
1,3,4,5-tetr a-O-acetyl--D-fructopyranoside (248)
Acetic anhydride (25.5 mL, 277.5 mmol) was added toixture ofb-fructose (5.00 g, 27.8
mmol) and anhydrous zinc chloride (750 mg, 5.6 mmidhe mixture was stirred during 16 h
at 0 °C then cooled at —20 °C during 15 h. Theiprede was filtered then rinsed with cold
Et,O to give248 as a white powder (3.51 g, 36%) that exhibitectspscopic data identical
with those reported in the literatuf®. The mother liquor was washed with a saturated
aqueous solution of NaHGOThe aqueous phase was extracted with DCM therienic
phases were dried, filtered and concentrated wmaigrum to give an oil which crystallized at
4 °C. The crystals were washed with@t Filtration afforded248 as a white powder (1.14 g,
12%) that exhibited spectroscopic data identic#éhwiose reported in the literatrg:*"”

mp 128-129 °C, Lit:""128-129 °C;

[a]®5=—84.0 € 1.5, CHC}), Lit.>"" [a]*°, = —=80.1 ¢ 1.5, CHCH);

MS (ESI)m/z371[M+Na'];

IR v 3422 (br), 2976 (w), 1744 (s), 1361 (W), 1229 (s);

'H NMR (300 MHz, CDC}) 5 1.99 (s, 3H, CO(CH), 2.10 (s, 3H, CO(CH), 2.13 (s, 3H,
CO(CHp)), 2.15 (s, 3H, CO(CH)), 3.46 (br s, 1H, OH), 3.78 (dd,= 1.5and 13.0 Hz, 1H,
®4CH,), 4.02 (dJ = 12.0 Hz, 1H¥CH,), 4.15-4.27 (m, 2H°CH, + ®°CH,), 5.32-5.38 (m, 3H,
3CH +%CH +°CH);

%> DeBruyn, A.; Anteunis, M.; Verhegge, 8ull. Soc. Chim. Belgl974, 83, 475.
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3C NMR (75 MHz, CDC#}) &: 20.7, 20.8 and 21.1 (GHCO(CH)), 61.8 (CH, °CH,), 66.7
(CH,, 'CH,), 68.2, 68.4 and 69.2 (CRCH +“CH +°CH), 96.4 (G, °C), 170.1, 170.2, 170.5
and 171.2 (g CQ(CHy)).

OAc
1,3,4,5-tetr a-O-acetyl-6-deoxy-6-iodo-D-ar abino-hex-2-ulose (251)
Imidazole (1.54 g, 22.7 mmol) and freshly distilleklorodiphenylphosphine (2.4 mL, 13.4
mmol) were added to a solution 248 (3.60 g, 10.3 mmol) in distilled toluene (80 mChe
mixture was stirred during 1 h at 60 °C then iodi@&l0 g, 13.42 mmol) was added and the
mixture was stirred during 14 h at 60 °C. The nm&twas washed with a saturated aqueous
solution of NaHCQ then iodine was added until a dark organic phaas @btained. The
agueous phase was extracted three times with ®I(&h mL) and the organic layers were
washed with a saturated aqueous solution gSM&, dried over MgS®then concentrated
under vacuum to give a residue, which upon colurhmrmoatography over silica gel
(pentane/AcOEt: 3:1 to 1:1) yield@®l (2.62 g, 55%) as a yellow solid. The latter exl@it

spectroscopic data identical with those reportetiéniiterature>>®

mp 109-110 °C, Li>*®110 °C;

[a]1%5 = +32.0 € 1.0, CHCL), Lit.>**®[a]*% = +35.0 € 1.0, CHCl,);

MS (ESI)m/z481[M+Na'];

IRv 2937 (W), 1745 (s), 1424 (m), 1363 (s), 12111846 (m);

'H NMR (300 MHz, CDC}) 6 2.09 (s, 6H, COCH), 2.15 and 2.17 (2s, 6H, COGH3.22
(dd,J = 6.0 and 11.5 Hz, 1H%CH,), 3.40 (ddJ = 3.5 and 11.5 Hz, 1K°CH,), 4.67 (d,J =
17.5 Hz, 1HXCH,), 4.85-4.97 (m, 2H:°CH, + °CH), 5.43 (d,J = 2.0 Hz, 1HCH), 5.54 (dd,
J=2.0 and 8.5 Hz, 1HCH);

3C NMR (75 MHz, CDC}) &: 3.7 (CH, °CHy), 20.5, 20.6, 20.7 and 21.0 (§HCOCH),
67.0 (CH, *CH,), 69.3 (CH,°CH ), 71.5 (CHZCH), 74.1 (CH/*CH), 169.4, 169.7, 169.8 and
170.1 (G, CQ(CH3)), 197.9 (G, “C).
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OTBDPS
NN OAc

Aco‘j\iIo\Ac

OAc
1,3,4,5-tetr a-O-acetyl-6-deoxy-6-iodo-D-fructose O-tert-butyldiphenylsilyloxime (252)
O-tertbutyldiphenylsilyl hydroxylamine (177 mg, 0.7 mmolMgSQ, (300 mg) and
pyridinium p-toluenesulfonate (cat.) were added to a solutioB5t (100 mg, 0.2 mmol) in
dry toluene (3 mL). The reaction mixture was heatedeflux temperature during 3.5 h. The
mixture was concentrated under vacuum, dissolvéth@ (10 mL) then washed successively
with a saturated aqueous solution of NaHQ®O mL) and brine (10 mL). The aqueous
phases were extracted twice with@&t(10 mL). The organic layers were dried over MgSO
and concentrated under vacuum to give a residughwpon column chromatography over
silica gel (pentane/AcOEt: 9:1 to 3:1) yielded theme 252 (134 mg, 86%Z:E = 10:90) as a
white powder.

mp 99-101 °C;

[a]®p= +23 € 1.0, CHC});

MS (ESI)m/z734[M+Na'];

IRv 2924 (w), 2855 (w), 1735 (s), 1424 (m), 1372 (2215 (s), 1107 (W);

'H NMR (300 MHz, CDC}) &: 1.07 (s, 9H, C(CH3), 1.80 (s, 3H, COCH), 1.83 (s, 3H,
COCHs), 2.09 (s, 3H, COCH, 2.20 (s, 3H, COC}, 3.22 (dd,J = 6.0 and 11.5 Hz, 1H,
®3CH,), 3.41 (ddJ = 3.5 and 11.5 Hz, 1H"CH,), 4.84-4.93 (m, 1H°CH), 5.13 (d,J = 16.0
Hz, 1H,**CH,), 5.24 (d,J = 16.0 Hz, 1H!CH,), 5.50 (dd,) = 3.0 and 7.5 Hz, 1HCH), 5.64
(d,J=3.0 Hz, 1HCH), 7.33-7.44 (m, 6H, Ck), 7.58-7.63 (m, 4H, CH);

BC NMR (75 MHz, CDC}) 3: 4.1 (CH, °CHy), 19.4 (G, C(CHsa)s), 20.3, 20.4, 20.6 and 20.8
(CHs, CO(CHy)), 27.0 (CH, C(CHg)s), 59.0 (CH, 'CHy), 69.0 (CH,’CH ), 69.3 (CH>CH),
71.6 (CH,'CH), 127.7, 127.8, 129.8 and 129.9 (CH,HL32.9 and 133.0 (CCa), 135.5
and 135.6 (CH, CH), 155.9 (G, °C), 169.3, 169.5 and 169.94@=0);

Anal. Calcd for CsgHagNQOoSil: C, 50.64; H, 5.39; N, 1.9Found: C, 51.02; H, 5.39; N, 1.76.
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OAc
(3R,4R,5R)-3,4,5-tris(acetoxyoxy)-2-(acetoxyoxymethyl)-3,4,5,6-tetranydropyridine  1-
oxide (235)

To a solution of oxim&52 (130 mg, 0.2 mmol) in distilled THF (5 mL) was adi at 0 °C,
TBAF on silica gel (360 mg, 0.4 mmol). The reactwas stirred at room temperature during
14 h. The mixture was filtered and the solid wassiveal with THF. The filtrate was
concentrated under vacuum. Purification of the iokth residue by chromatography over
silica gel (pentane/AcOEt: 1:1 then 0:1) affordedlepnitrone235 (56 mg, 90%) as a yellow
oil.

[a]®5=—7.2 € 1.0, CHC});

MS (ESI)m/z368[M+Na’];

IR v 3472 (br), 2950 (W), 2924 (m), 1747 (s), 1592 (¥)35 (m), 1364 (m), 1208 (s), 1056
(m);

'H NMR (300 MHz, CDC}) &: 2.02 (s, 3H, COCHJ, 2.06 (2s, 9H, COCH, 3.99 (ddJ = 7.0
and 15.5 Hz, 1H®%CH,), 4.17 (br dd,J = 4.0 and 16.0 Hz, 1H°CH,), 4.88 (d,J = 16.5 Hz,
1H, CH,), 5.15 (d,J = 16.5 Hz, 1HCH,), 5.23-5.30 (m, 1H?CH), 5.40-5.49 (m, 1H,
°CH), 5.81 (d,J = 5.0 Hz, 1H3CH);

3C NMR (75 MHz, CDC}) &: 20.5, 20.6 and 20.7 (GHCO(CH)), 59.3 and 59.6 (CH
'CH, + °CH,), 64.7 (CH,°CH ), 65.5 (CH,3CH), 67.2 (CH,"CH), 139.0 (Cg/C), 169.1,
169.5, 169.6 and 170.1 {QC=0);

Anal. Calcd for C14H1gNQOg: C, 48.70; H, 5.55; N, 4.06ound: C, 48.71; H, 5.97; N, 3.98.
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5. Preparation of nitrone 236

o OMe
HO™ ™~ ~OH

OH
Methyl a-L-sorbopyranoside (253)
Acetyl chloride (0.15 mL, 2.1 mmol) was slowly add® MeOH (10 mL) at O °C then-
sorbose (500 mg, 2.8 mmol) was added. MeOH (7 ndg added and the mixture was stirred
at room temperature during 4 days. The mixture masgralized with AgCOs, decolourized
with charcoal then concentrated under vacuum. Vhepg residue was extracted three times
with boiling acetone and the yellow solution ob&inwas concentrated under vacuum.
Recrystallisation from boiling acetone yield283 (409 mg, 76%) as a grey powder that
exhibited spectroscopic data identical with thesoreported in the literatufé®

mp 117-118 °CLit.*"®119-120 °C;

[a]*5=—85.3 € 1.0, HO); Lit.*"®[a]p = —86.5 € 1.0, HO);

3C NMR (100 MHz, CRQOD) &: 48.6 (CH, OCHs), 62.4 and 64.1 (CKH'CH, + °CH,), 71.3,
73.6 and 75.8 (CHCH +“CH +°CH), 101.3 (G, *C).

o OMe
/@‘\osn

BnO Y OBn

OBn
Methyl 1,3,4,5-tetra-O-benzyl-a-L-sor bopyranoside (254)
Sodium hydride (3.32 g of a 60% suspension in8215 mmol) was washed three times with
pentane (30 mL), then 12 mL of THF was added. Aitsmh of 253 (2.03 g, 10.3 mmol) in
DMF (35 mL) was added to the suspension of NaH&.0rhe suspension was stirred for 1 h
at room temperature, then tetrabutylammonium iodit 0 mg, 0.5 mmol) and benzyl
bromide (9.8 mL, 82.5 mmol) were added at 0 °C. Theture was stirred 15 h at room
temperature. After addition of methanol (20 mL) awdter (50 mL), the mixture was
concentrated under vacuum. Brine was added (300amdl)the aqueous phase was extracted

three times with BEO (100 mL). The organic layers were dried over Mg8@n concentrated
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to give a residue which upon column chromatograper silica gel (pentane/AcOEt: 9:1 to
1:1), afforded254 (5.65 g, 99%) as a sticky oil, that exhibited $pEscopic data identical to
those reported in the literaturé.

[a]®p=—-18.2 € 3.1, CHCY); Lit.'"®[a]p = —14.2 ¢ 3.1, CHCh);

'H NMR (300 MHz, CDC}) &: 3.27 (s, 3H, OCH), 3.44 (t,J = 10.5 Hz, 1HCH,), 3.58-
3.72 (m, 3H>CH +’CH,), 3.76-3.83 (m, 2H’CH +°°CH,), 3.94-4.02 (m, 1H'CH), 4.40 (d,
J=12.0 Hz, 1H, OCkPh), 4.52 (dJ = 12.0 Hz, 1H, OChkPh), 4.57-4.65 (m, 2H, OGRh),
4.74 (dJ = 11.5 Hz, 1H, OCkKPh), 4.85 (dJ = 14.5 Hz, 2H, OCkPh), 4.93 (dJ = 11.0 Hz,
1H, OCHPh), 7.18-7.37 (m, 20H, G

3C NMR (100 MHz, CDC}) &: 48.8 (CH, OCH3), 61.5 (CH, °CH,), 69.1 (CH, 'CH,), 73.6,
73.8, 75.7 and 75.8 (GHOCH,Ph), 78.6 (CH>CH), 79.4 (CHCH), 82.7 (CH,*CH), 100.7
(Cq, °C), 127.7-128.6 (CH, C}J, 137.7, 138.4, 138.5 and 139.Q,(C.).

fjiosn

BnO” >y ~0Bn
OBn

1,3,4,5-tetra-O-benzyl-a-L-sor bopyranoside (255)
Methyl 1,3,4,5-tetra@-benzyla-L-sorbopyranoside264) (500 mg, 0.9 mmol) was dissolved
in AcOH (75% in water, 10 mL). The solution wasrst during 2.5 h at 110 °C. The mixture
was concentrated under vacuum then coevaporatedirioes with cyclohexane (20 mL) then
four times with toluene (20 mL) to give a crudewgymwhich, upon column chromatography
over silica gel (pentane/AcOEt: 9:1 to 1:1), affed®55 (447 mg, 92%) as a beige powder,
that exhibited spectroscopic data identical to¢heported in the literaturé®

mp 45-46 °C,

[a]®5=—-11.4 € 1.5, CHC}); Lit.'"®[a]p=-11.3 € 1.5, CHC});

3C NMR (100 MHz, CDC}) &: 61.1 and 72.0 (CH°®CH, + 'CH,), 73.4, 73.9, 75.5 and 75.9
(CHp, OCH,Ph), 78.6, 78.8 and 82.9 (CECH + “CH + °CH), 97.6 (G, °C), 127.8-128.6
(CH, CHy), 137.6, 137.9, 138.4 and 138.8,(Ca).
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OTBDPS
HO_ Ny o
Bnoj\i/\EO\Bn

OBn
1,3,4,5-tetra-O-benzyl L-sorbose O-tert-butyldiphenylsilyloxime (256)
O-tertbutyldiphenylsilylhydroxylamine (3.02 g, 11.1 mmopyridinium p-toluenesulfonate
(279 mg, 1.1 mmol) and MgS@9 g) were added to a solution 285 (2.03 g, 3.8 mmol) in
dry toluene (60 mL). The reaction mixture was heae reflux temperature for 42 h. The
mixture was then cooled, filtered and concentratedier vacuum. The mixture was dissolved
in ELO (100 mL) and washed with a saturated aqueousi@olaf NaHCQ (60 mL). The
agueous phase was extracted three times wih B0 mL). The organic layers were dried
over MgSQ and concentrated under vacuum to give a residdgchwupon column
chromatography over silica gel (pentane/AcOEt: 9:B:1) yielded the oxim@56 (2.55 g,
87%,E:Z = 2:1) as a yellow oil.

MS (ESI)m/z816[M+Na'];

IR (neat)v 3452 (br), 3022 (m), 2928 (s), 2855 (s), 1496 M45B3 (m), 1109 (s);

'H NMR (300 MHz, CDC}) &: 1.10 (s, 3H, C(Ch)s), 1.14 (s, 6H, C(CH3), 3.35-3.62 (m,
2.65H,°5CH +°CH,), 3.73-3.83 (m, 0.35H“CH), 4.05-4.17 (m, 1.35H*CH, + “CH), 4.21-
4.72 (m, 9.65H™CH, + ¥CH, + **CH + OCHPh), 4.77 (dJ = 15.5 Hz, 0.65H, OCHPh),
3.27 (d,J = 3.5 Hz, 0.35H*CH), 7.10-7.40 (m, 26H, CH, 7.64-7.74 (m, 4H, CB;

3C NMR (100 MHz, CDCJ) &: 19.3 and 19.4 (§ C(CHs)s), 27.1 (CH, C(CH)s), 61.5
(CH,, °5CH,), 61.6 (CH, ®“CH,), 63.2 (CH, ¥CH,), 67.8 (CH, “CH,), 73.6 (CH,*CH),
71.9, 72.1, 72.6, 73.2, 73.3, 73.8, 74.7 and 76H,(OCH,Ph), 79.0 and 79.1 (CHSCH +
*ECH), 79.9 and 80.0 (CHFCH + *“CH), 80.2 (CH,*CH), 126.8-128.1 (CH, C4), 129.8
(CH, CHy), 133.2 and 133.3 (£ C,), 135.6 (CH, CHY), 137.2-138.4 (¢ Ca), 161.1 (G,
£C), 162.5 (G, *C). ;

Anal. Calcd for CsgHssNOgSi: C, 75.63; H, 6.99; N, 1.7Found : C, 75.40; H, 7.32; N, 1.84.
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OTBDPS
MO Nsoen

OBn
1,3,4,5-tetra-O-benzyl-6-O-methanesulfonyl-L-sorbose  O-tert-butyldiphenylsilyloxime
(257)
To a solution of oxim&56 (1.21 g, 1.5 mmol) in CKCl, (7 mL) placed at 0 °C, were added
successively triethylamine (0.31 mL, 2.3 mmol) amekyl chloride (0.14 mL, 1.8 mmol). The
solution was stirred 1.5 h at room temperature, &ater (3 mL) was added. The agueous
phase was saturated with NaCl then extracted timess with ACOEt (20 mL). The organic
phase was washed with a saturated solution of NaH@® mL), dried over MgS©and
concentrated under vacuum to give a residue, winpcm column chromatography over silica
gel (pentane/AcOEt: 6:1 to 3:1) yield287 (1.23 g, 94%E:Z = 2:1) as a pale yellow oil.

MS (ESI)m/z894 [M+N&];

IR (neat)v 3447 (br), 3034 (m), 2935 (m), 2849 (m), 1451 (®358 (s), 1177 (s), 1116 (S);
'H NMR (CDCls, 400 MHZ)8: 1.10 (s, 3HFC(CHy)s), 1.15 (s, 6HC(CHa)a), 2.57 (s, 1H,
ESO,CHs), 2.65 (s, 2HZSO,CHz), 3.67-3.68 (m, 0.65HFCH), 3.88-3.92 (m, 0.35H*CH),
4.02-4.57 (m, 11.8HFCH +“CH + °CH, + OCH,Ph), 4.66 (d,J = 12.5 Hz, 1H, OCkPh),
4.74 (d,J = 11.5 Hz, 0.65H, OCHPh), 5.38 (dJ) = 3.5 Hz, 0.35H¥CH), 7.05-7.07 (m, 2H,
CHa), 7.08-7.40 (m, 24H, C), 7.64-7.72 (m, 4H, CR);

3C NMR (CDCls, 100 MHz)3: 19.4 and 19.6 (§ C(CHs)s), 27.2 and 27.4 (CH C(CHy)a),
36.8 and 37.0 (Ck SQ.CHs), 63.1 (CH, FCH,), 67.9 (CH, **CHy), 70.1 (CH, **CH,), 71.3
(CH,, ®CH,), 73.4 (CH,**CH), 72.1, 72.2, 73.3, 73.5, 73.6, 74.0, 74.7, 7489, 77.1 and
77.5 (CH, OCHPh), 77.2 (CH>CH), 77.4 (CH*CH), 78.0 (CH,*CH), 78.7 (CH,FCH),
79.4 (CH,**CH), 127.8-128.6 (CH, C4j, 130.0 (CH, CH}), 133.2 and 133.3 (£C,), 135.6
and 135.7 (CH, Ck), 135.7-138.2 (¢ Ca), 161.1 (G, *C), 162.5 (G, *C);

HRMS (ESI) Calcd for GHs/NNaQsSSi: m/z = 894.34664 [M+N3; Found m/z =
894.34630.
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T HO.

4
N\ OBn BnO |N
NS A
BnO : OBn

6Bn OBn OBn

To a solution of mesylate?57 (1.17 g, 1.3 mmol) in distilled THF (50 mL) wasdad, at O
°C, TBAF on silica gel (2.69 g, 2.7 mmol). The reéac was stirred at room temperature
during 20 h. The mixture was filtered and the soVas washed with THF. The filtrate was
concentrated under vacuum. Purification of the iokth residue by chromatography over
silica gel (pentane/AcOEt : 6:1 to 0:1) affordedguitrone236 (420 mg, 58%) as a yellow
oil and oximeZ-258 (270 mg, 32%) as a pale yellow oil.

(3R,4R,59)-3,4,5-tris(benzyloxy)-2-(benzyloxymethyl)-3,4,5,6-tetr ahydr opyridine 1-oxide
(236)

[a]®5 = -53.1 ¢ 1.0, CHCY);

MS (ESI) m/z538 [M+H]";

IR v (neat, crit) 3412 (br), 3054 (m), 3024 (m), 2859 (m), 1606,()89 (m), 1450 (s),
1237 (m), 1068 (s);

'H NMR (400 MHz, CDC}) & 3.79-3.88 (m, 2H*CH +°CH), 3.95 (dd,) = 5.0 and 15.0 Hz,
1H, %3CH,), 4.05 (dd,J = 4.5 and 15.0 Hz, 1H"CH,), 4.40-4.67 (m, 10H'CH, + 3CH +
OCH,Ph), 4.82 (dJ = 15.5 Hz, 1H, OChkPh), 7.11-7.44 (m, 20H, G§);

3C NMR (100 MHz, CDC}) & 60.3 (CH, °CH,), 66.0 (CH, 'CH,), 73.5 (CH,CH +°CH),
76.1 (CH,*CH), 71.9, 72.9, 73.6 and 73.8 (§HDCH,Ph), 127.9-128.6 (CH, G, 137.4,
137.5, 137.7 and 137.8 {QC,), 144.2 (G, °C);

HRMS (ESI) Calcd for GsH3sNOs: m/z =538.25880 [M+H]; Foundm/z= 538.25884.

3,4,5-tri-O-benzyl-6-O-methanesulfonyl-L -sor bose oxime (Z-258)

[a]®> = =32.5 € 0.2, CHCY);

MS (ESI)m/z656 [M+N&];

IR (CH.CI; film) v 3320 (br), 3062 (m), 3026 (m), 2926 (s), 2863 {338 (M), 1451 (s),
1201 (m), 1098 (s);

'H NMR (300 MHz, CDC}) &: 2.81 (s, 3H, S@CH3), 3.83-3.88 (m, 1HCH), 4.06 (dd,) =
3.5 and 6.0 Hz, 1HCH), 4.10-4.23 (m, 2H.CH, + %3CH,), 4.28 (d,J = 13.0 Hz, 1H°CH,),
4.35-4.64 (m, 9H®CH, + OCHPh), 5.16 (dJ = 3.5 Hz, 1H,CH), 7.20-7.33 (m, 20H,
CHay);
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3C NMR (75 MHz, CDC}) &: 37.2 (CH, SQCHs), 68.1 (CH, °CHy), 70.8 (CH, 'CHy,),
73.3, 73.4, 73.5 and 74.9 (GHDCH,Ph), 73.2 (CH3CH), 77.5 (CH CH), 77.8 (CH,'CH),
127.1-129.0 (CH, CH), 137.0, 137.5, 137.7 and 137.9,(C,), 157.8 (G, °C);

HRMS (ESI) Calcd for GsHagNNaQsS: m/z =656.22886 [M+N&]; Foundm/z= 656.22911.

6. Preparation of nitrones 263 and 264

(.)_
"

L
AcO™ Y YOAc

OAc
(3R,4R,5R)-3,4,5-tris(acetoxy)-2-methyl-piperidine 1-oxide (263)
To a solution of carefully deoxygenated nitrd85 (20 mg, 0.06 mmol) in THF (0.5 mL) a
0.1 M solution of Smi(1.27 mL, 0.13 mmol) was added at —40 °C undeorarghe reaction
was performed at —40 °C during 45 min. A saturaedeous solution of N&O; (2 mL), a
saturated aqueous solution of NaHC@ mL) and AcOEt (2 mL) were then added. The
phases were separated and the agueous phase veaseetwice with ACOEt (20 mL). The
organic phase was dried over MgShd concentrated under vacuum to give a residoighw
upon column chromatography over silica gel (AcOEMMH: 1:0 then 8:1) yielded63 (12
mg, 72%) as a pale yellow oil.

[a]®°5=—-9.8 € 1.0, CHCY);

MS: (ESI)m/z288 [M+H]*;

IR (CH.Cl, film) v 3436 (br), 2929 (m), 2855 (m), 1753 (s), 1597 (232 (m), 1367 (s),
1211 (s), 1046 (s);

'H NMR (400 MHz, CDC}) 5 2.07, 2.11 and 2.14 (3s, 12H, COg}H3.96 (dd,J = 5.0 and
16.0 Hz, 1H®CH,), 4.12-4.21 (m, 1HCH,), 5.20 (dd,J = 2.5 and 6.5 Hz, 1HCH), 5.41-
5.48 (m, 1H’CH), 5.75 (dJ = 6.0 Hz, 1H>CH);

3C NMR (100 MHz, CDC}) & 15.0 (CH, 'CHs), 20.7, 20.8 and 20.9 (GHCOCH), 59.8
(CH,, °CHy), 65.3 (CH,’CH), 68.0 (CH,'CH), 68.8 (CH,’CH), 141.1 (G, °C), 169.8 (G,
C=0).

HRMS (ESI) Calcd for GH;/NNa: m/z =310.08972 [M+N¥]; Foundm/z= 310.08989.
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9_
Nt_Me
N

BnOJ/\EIOBn

OBn
(BR,4AR,5S5)-3,4,5-tris(benzyloxy)-2-methyl-piperidine 1-oxide (264)
To a solution of carefully deoxygenated nitrd8 (20 mg, 0.04 mmol) in THF (0.5 mL) a
0.1 M solution of Sml (0.80 mL, 0.08 mmol) was added at —40 °C undeorardhe
temperature was allowed to reach -5 °C in a pesfall5 h. A saturated aqueous solution of
NaS;03 (2 mL), a saturated aqueous solution of NaHC@@DmL) and AcOEt (2 mL) were
then added. The phases were separated and theuagpkase was extracted twice with
AcOEt (20 mL). The organic phase was dried over 8lg&nd concentrated under vacuum to
give a residue, which upon column chromatographgr eica gel (AcCOEt/MeOH: 1:0 then
8:1) yielded264 (12 mg, 80%) as a pale yellow oil.
[a]%5 = +0.85 € 0.82, CHCY);
MS (ESI)m/z432 [M+H]™;
IR (neat)v 3423 (br), 3033 (m), 2926 (m), 2859 (m), 1606 (295 (m), 1455 (s), 1094 (s),
1062 (s);
'H NMR (300 MHz, CDC}) & 2.10 (s, 3HCHs), 3.88-4.13 (m, 5H*CH + *CH +°CH +
®CH,), 4.56 (d,J = 11.4 Hz, 1H, OChPh), 4.61-4.69 (m, 4H, OGRh), 4.73 (dJ = 11.4 Hz,
1H, OCHPh), 7.26-7.38 (m, 15H, G
3C NMR (100 MHz, CDCJ) & 15.5 (CH, 'CHs), 59.9 (CH, °CH,), 72.3, 73.4 and 73.6
(CH,, OCHPh), 73.0 and 77.1 (CHCH +°CH), 78.2 (CH2CH), 128.0-129.0 (CH, C4),
131.0 (CH, CH), 137.2, 137.3 and 137.6 {(C,), 143.8 (G, °C).
HRMS (ESI) Calcd. for GH2o0NO4: m/z =432.21698 [M+H]; Foundm/z= 432.21693.
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Experimental part for chapter 1V

1. General procedurefor the preparation of B-functionalized nitrones
using Grignar d-type conditions (method A):

Nitrone 201 or 236 (50 mg, 0.1 mmol) was coevaporated three timel toiuene (1 mL) at
35 °C, then it was carefully deoxygenated througly@es of vacuum/argon. To the solution
of deoxygenated nitron201 or 236 in dry THF (0.5 mL) a 0.1 M solution of Spn[2.00 mL,
0.20 mmol) was added at —60 °C under argon. Afsappbearance of the typical blue color of
Smb, the carbonyl compound (0.20 mmol) was added aedtemperature was risen until
room temperature during 5 h. A saturated aqueolusi@o of NgS,03 (2 mL), a saturated
agueous solution of NaHGQ2 mL) and AcOEt (2 mL) were added. The phasesewer
separated and the aqueous phase was extractedaithc&cOEt (20 mL). The organic phase
was dried over MgS® and concentrated to afford a crude oil which upmiumn
chromatography (pentane/AcOEt : 6:1 to 0:1 then BitMeOH : 8:1) afforded the puife

functionalized nitrone and nitror&20 or 264.

2. General procedurefor the preparation of 3-functionalized nitrones
using Bar bier-type conditions (method B):

Nitrone 201 or 236 (50 mg, 0.1 mmol) was coevaporated three timek toiuene (1 mL) at
35 °C then was carefully deoxygenated. To a sotuiodeoxygenated nitror91 or 236 and
carbonyl compound (0.2 mmol) in dry THF (0.5 mL)).& M solution of SmI(2.00 mL, 0.2
mmol) was added at —60 °C under argon. The temperatas risen until room temperature
during 5 h. A saturated agueous solution of¥@; (2 mL), a saturated aqueous solution of
NaHCG; (2 mL) and AcOEt (2 mL) were added. The phase®weparated and the aqueous
phase was extracted twice with AcCOEt (20 mL). Thgaaic phase was dried over MgsSO
and concentrated to afford a crude oil which upolormn chromatography (pentane/AcOEt :
6:1 to 0:1 then AcOEt/MeOH : 8:1) afforded the p@réunctionalized nitrone and nitrone
220 or 264.
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3. Characterization of adducts 310 a-k and 314

O_
N
BnO" 0B

OBn
1-((3R,4R,5R)-3,4,5-tris(benzyloxy)-1-oxy-3,4,5,6-tetr anydr o-pyridin-2-ylmethyl)-
cyclohexanol (310 d) was obtained by method A from cyclohexanone (21Qu2 mmol) and
nitrone 201 (50 mg, 0.1 mmol) as a pale yellow oil (26 mg, 3386 by method B from
cyclohexanone (21 pL, 0.2 mmol) and nitr@® (50 mg, 0.1 mmol) as a pale yellow oil (30
mg, 61%).

[a]*°5 = —87 € 1.00, CHCY);

MS (ESI)m/z530 [M+H]";

IR v (neat) 3402 (br), 3254 (br), 3021 (m), 2926 (842 (s), 1603 (m), 1493 (m), 1456 (s),
1349 (m), 1210 (m), 1063 (s);

'H NMR (300 MHz, CDC}) & 1.02-1.76 (m, 10H, Cigyclohexyl), 2.23 (dJ = 13.7 Hz, 1H,
1%CH,), 2.88 (d,J = 13.7 Hz, 1H!CH,), 3.86 (ddJ = 1.8 and 4.1 Hz, 1HCH), 3.92 (dd,) =
4.1 and 14.1 Hz, 1H3CH,), 4.03-4.18 (m, 3H3CH +*CH + °°CH,), 4.34 (d,J = 11.7 Hz,
1H, OCHPh), 4.53-4.64 (m, 4H, OGRh), 4.74 (d) = 12.2 Hz, 1H, OCkPh), 6.26 (s, 1H,
OH), 7.10-7.20 (m, 2H, Ck), 7.27-7.40 (m, 13H, CH;

3C NMR (75 MHz, CDC}) & 22.4, 25.9, 38.1 and 39.9 (GHCH.cyclohexyl), 41.6 (Chj
CH,), 58.4 (CH, °CH,), 71.1 (CH,*CH), 72.7 (CH,°CH), 72.1, 72.9 and 73.7 (GH
OCH,Ph), 74.2 (G, Ccyclohexyl), 76.3 (CH!CH), 127.9-128.8 (CH, C4), 136.8, 137.5 and
137.8 (G, Ca), 146.2 (G, °C);

HRMS (ESI) Calcd for GaHsoNOs: m/z =530.29010 [M+H]; Foundm/z= 530.28998.

267



Emilie Racine — Synthése et réactivité de cétomitsacycliques a six chainons dérivées de sucres

Q_
oe®
N
BnO” Y 0B

OBn
1-((3R,4R,59)-3,4,5-tris(benzyloxy)-1-oxy-3,4,5,6-tetr anydr o-pyridin-2-ylmethyl)-
cyclohexanol (314) was obtained by method A from cyclohexanone (21 @2 mmol) and

nitrone236 (50 mg, 0.1 mmol) as a pale yellow oil (29 mg, §0%

[a]®p = —22 € 0.50, CHCY);

MS (ESI)m/z530 [M+H]";

IR v (neat) 3242 (br), 3057 (m), 3021 (m), 2922 (sh28), 1607 (m), 1493 (m), 1448 (s),
1210 (m), 1071 (s);

'H NMR (400 MHz, CDC}) & 1.00-1.15 (m, 2H, Chtyclohexyl), 1.24-1.38 (m, 3H,
CH.cyclohexyl), 1.46-1.66 (m, 5H, Gelyclohexyl), 2.46 (dJ = 13.6 Hz, 1H!CH,), 2.94 (d,
J=13.6 Hz, 1HXCH,), 3.82-3.92 (m, 2H'CH +°CH), 3.93-4.02 (m, 1H°CH,), 4.05-4.15
(m, 2H,°CH +°°CH,), 4.45 (dJ = 11.6 Hz, 1H, OCkPh), 4.52-4.63 (m, 4H, OGRh), 4.65-
4.69 (m, 2H, OChPh), 6.25 (s, 1H, OH), 7.25-7.39 (m, 15H, QH

3C NMR (100 MHz, CDC}) & 22.2, 22.3, 25.9, 38.3 and 39.7 (Ci@H.cyclohexyl), 41.3
(CHy, 'CHy), 59.5 (CH, °CH,), 72.7 (CH,*CH), 75.0 (CH CH), 77.2 (CH?CH), 72.0, 73.1
and 73.2 (CH, OCHPh), 74.1 (G, Ccyclohexyl), 127.9-128.8 (CH, GH 136.8 and 137.2
(Cq, Cap), 146.5 (G, °C);

HRMS (ESI) Calcd for GaHsoNOs: m/z =530.29010 [M+H]; Foundm/z= 530.29017.

OH

BnO" OBR

OBn
1-((3R,4R,5R)-3,4,5-tris(benzyloxy)-1-oxy-3,4,5,6-tetr ahydr o-pyridin-2-ylmethyl)-
cyclopentanol (310 h) was obtained by method A from cyclopentanone (L8Qu2 mmol)
and nitrone201 (50 mg, 0.1 mmol) as a pale yellow oil (30 mg, §38% by method B from
cyclopentanone (18 pL, 0.2 mmol) and nitré® (50 mg, 0.1 mmol) as a pale yellow oil

(28 mg, 58%).
[a]®5= =77 €0.36, CHC));
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MS (ESI)m/z516 [M+H]';

IR v (neat) 3254 (br), 3062 (m), 3029 (M), 2951 (sHPR&), 1599 (M), 1493 (m), 1448 (s),
1198 (m), 1050 (s);

'H NMR (400 MHz, CDC}) 5 1.13-1.76 (m, 8H, Cptyclohexyl), 2.29 (dJ = 13.7 Hz, 1H,
18CH,), 3.09 (d,J = 13.7 Hz, 1H*CH,), 3.86 (dd,J = 1.9 and 4.0 Hz, 1HCH), 3.92 (dd,) =
4.5 and 14.6 Hz, 1HCH,), 4.02-4.18 (m, 3H!CH +°CH +®°CH,), 4.34 (d,J = 11.7 Hz,
1H, OCHPh), 4.53-4.64 (m, 4H, OGRh), 4.74 (dJ = 12.2 Hz, 1H, OCkPh), 6.27 (s, 1H,
OH), 7.15-7.17 (m, 2H, CYJ, 7.30-7.37 (m, 13H, CH;

3C NMR (100 MHz, CDC}) & 23.0, 23.6, 39.7 and 41.1 (GHCH.cyclopentyl), 40.4 (Ch
'CH,), 58.4 (CH, °CH,), 71.0 (CH,’CH), 72.7 (CH,*CH), 76.3 (CH,*CH), 72.1, 72.9 and
73.7 (CH, OCHPh), 83.5 (Cq, Ccyclohexyl), 128.0-129.7 (CH, £H136.8, 137.5 and
137.8 (G, Ca), 146.4 (G, °C);

HRMS (ESI) Calcd for GH3gNOs: m/z =516.27445 [M+H]; Foundm/z= 516.27433.

O-
N

N

BnO" oBn!

OBn
3-((8R,4R,5R)-3,4,5-tris-benzyloxy-1-oxy-3,4,5,6-tetr ahydr o-pyridin-2-ylmethyl)-pentan-
3-ol (310i) was obtained by method A from 3-pentanone (21Qu2 ,mmol) and nitron201
(50 mg, 0.1 mmol) as a pale yellow oil (15 mg, 31%)

[a]*°o=—39 € 0.70, CHC));

MS (ESI)m/z518 [M+H]';

IR v (neat) 3234 (br), 3066 (m), 3028 (M), 2961 (sB®8s), 2875 (s), 1605 (m), 1452 (s),
1366 (m), 1089 (s);

'H NMR (400 MHz, CDC}) 8 0.75 (t,J = 7.4 , 3H, Chpentyl), 0.81 (tJ = 7.4 , 3H,
CHgpentyl), 1.19-1.51 (m, 4H, Gidentyl), 2.19 (dJ = 13.7 Hz, 1H*CH;,), 2.92 (d,J = 13.7
Hz, 1H,CH,), 3.86 (dd,J = 1.9 and 4.1 Hz, 1HCH), 3.92 (ddJ = 4.4 and 14.4 Hz, 1H,
®3CH,), 4.04-4.16 (m, 3H'CH +°CH +°°CH;), 4.36 (dJ = 11.7 Hz, 1H, OCLPh), 4.52-4.63
(m, 4H, OCHPh), 4.75 (dJ = 12.2 Hz, 1H, OCkPh), 6.27 (s, 1H, OH), 7.15-7.18 (m, 2H,
CHay), 7.28-7.38 (m, 13H, Ch);

3C NMR (100 MHz, CDC}) 8 8.1 (CH;, CHspentyl), 31.9 and 32.3 (GHCH,pentyl), 39.4
(CHa, 'CHy), 58.4 (CH, °CHy), 71.1, 72.7 and 77.4 (CBCH +“CH +°CH), 72.1, 72.9 and
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73.8 (Ch, OCHPh), 127.6-128.9 (CH, GJj, 136.8, 137.5 and 137.8 {CC,), 146.6 (G,
2.

C);

HRMS (ESI) Calcd for G;H3gNNaGs: m/z =540.27204 [M+N3]; Foundm/z= 540.27122.

OH

BnO" OBn

1-cyc|gﬁnexyl-2—((3R,4R,5R)-3,4,5—tris—benzyloxy-l-oxy-3,4,5,6-tetrahydro-pyridin-z-yl)-
ethanol (310 j) was obtained by method A from cyclohexanecarb@talde (25 pL, 0.2
mmol) and nitrone201 (50 mg, 0.1 mmol) as a mixture of diastereoison{@8smg, 77%,
70:30, pale yellow oil) or by method B from cyclela@ecarboxaldehyde (25 pL, 0.2 mmol)
and nitrone201 (50 mg, 0.1 mmol) as a mixture of diastereoisoni@@smg, 77%, 80:20, pale

yellow oil). The major diastereoisomer crystallizagpentane/ether (15 mg, 30%).

mp 89-90 °C;

[a]®p=—11 € 0.40, CHC));

MS (ESI)m/z544 [M+H]";

IR v (neat) 3462 (br), 3063 (W), 3024 (W), 2916 (s¥&gs), 1718 (m), 1450 (s), 1254 (m),
1116 (s), 1085 (s), 1025 (m);

'H NMR (400 MHz, CDC}) & 0.85-1.30 (m, 6H, Chtyclohexyl), 1.49-1.80 (m, 5H,
CH.cyclohexyl), 2.35 (ddJ = 1.6 and 13.2 Hz, 1H%CH,), 2.87 (ddJ = 9.6 and 13.0 Hz, 1H,
’CH,), 3.71-3.75 (m, 1H, CAH), 3.85 (d,J = 5.0 Hz, 1H’CH), 3.92-4.14 (m, 3H'CH +
°CH,), 4.23 (d,J = 4.9 Hz, 1H3CH), 4.49 (dJ = 11.5 Hz, 1H, OCkPh), 4.52-4.73 (m, 5H,
OCH,Ph), 5.29 (d) = 3.7 Hz, 1H, OH), 7.18-7.23 (m, 2H, GH 7.27-7.40 (m, 13H, Ck);
3C NMR (100 MHz, CDCH) & 26.3, 26.4, 26.7, 28.0 and 29.0 (@H.cyclohexyl), 35.4
(CHp, 'CHy), 44.9 (G, Ccyclohexyl), 59.1 (Ck °CH,), 70.9 (CH,’CH), 74.3 (CH,'CH),
72.1, 72.7 and 74.4 (GHOCHPh), 76.6 (CH, C®H), 77.6 (CH,’CH), 128.0-128.8 (CH,
CHay), 137.2, 137.4 and 137.7 {GC,), 147.4 (G, °C);

HRMS (ESI) Calcd for GsHs:NNaGs: m/z =566.28769 [M+N3]; Foundm/z= 566.28624.

O_
N&

OH

BnO" OBn

OBn
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1-phenyl-2-((3R,4R,5R)-3,4,5-tris-benzyloxy-1-oxy-3,4,5,6-tetr ahydr o-pyridin-2-yl)-

ethanol (310 a) was obtained by method A from benzaldehyde (20 0.2, mmol) and
nitrone 201 (50 mg, 0.1 mmol) as a mixture of diastereoisonf{dg&smg, 56%, 90:10, pale
yellow oil). The major diastereoisomer was purifieg column chromatography (18 mg, 36
%).

[a]*5=—101 € 1.00, CHCY);

MS (ESI)m/z538 [M+H]";

IRV (neat) 3274 (br), 3062 (m), 3033 (M), 2922 (mB28n), 1608 (w), 1493 (m), 1452 (s),
1194 (m), 1084 (s);

'H NMR (400 MHz, CDC}) 6 2.88 (dd,J = 6.8 and 13.5 Hz, 1H3CH,), 3.05 (dd,J = 2.7
and 13.5 Hz, 1H"CH,), 3.65 (d,J = 4.6 Hz, 1H3CH), 3.71 (ddJ = 1.8 and 4.6 Hz, 1H,
*CH), 3.90-4.02 (m, 2HCH +%CH,), 4.13 (dd,J = 6.6 and 14.1 Hz, 1H°CH,), 4.24 (dJ =
11.5 Hz, 1H, OChKPh), 4.45 (s, 2H, OCiPh), 4.47-4.61 (m, 3H, OGRh), 5.08-5.15 (m,
1H, CHOH), 6.74 (d,J = 3.9 Hz, 1H, OH), 7.13-7.25 (m, 9H, @H 7.27-7.37 (m, 11H,
CHay);

3C NMR (100 MHz, CDC}) & 39.4 (CH, *CH,), 58.8 (CH, °CH,), 70.8 (CH,°CH), 72.1,
72.3 and 74.2 (Ck OCHPh), 73.5 (CH/'CH), 74.8 (CH,_CKDH), 76.7 (CH,*)CH), 125.4-
128.8 (CH, CHy), 137.0, 137.4 and 137.6 {QC,), 144.5 (G, °C);

HRMS (ESI) Calcd for GsH3sNOs: m/z =538.25880 [M+H]; Foundm/z= 538.25854.

OH

BnO" OBn

(5Bn
2-hydroxy-3-((3R,4R,5R)-3,4,5-tris-benzyloxy-1-oxy-3,4,5,6-tetr anydr o-pyridin-2-yl)-
propionic acid ethyl ester (310 €) was obtained by method A from ethyl glyoxylate (68
0.2 mmol) and nitron201 (50 mg, 0.1 mmol) as a mixture of diastereoison(@@smg, 40%,

1:1, pale yellow ail).
MS (ESI)m/z534 [M+H]";

IRV (neat) 3250 (br), 3062 (m), 3025 (M), 2926 (MBPEM), 1734 (s), 1595 (M), 1493 (m),
1452 (s), 1366 (M), 1206 (s), 1087 (S);
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'H NMR (400 MHz, CDC}) 3 1.24 (t,J = 7.1 Hz, 3H, CHethyl), 2.87-3.02 (m, 2H'CH,),
3.83-3.88 (m, 1H*CH), 3.96 (ddJ = 4.2 and 14.7 Hz, 1H°CH,), 4.02-4.05 (m, 1H>CH),
4.07-4.21 (m, 3H, Chethyl +°°CH,), 4.22 (d,J = 4.8 Hz, 0.55H3CH), 4.32 (d,J = 4.8 Hz,
0.45H,° CH), 4.46 (ddJ = 4.4 and 8.0 Hz, 0.55H, GbH), 4.50-4.74 (m, 6.45H, CBH +
OCH,Ph), 7.19-7.25 (m, 2H, G, 7.28-7.38 (m, 13H, Ck);

3C NMR (100 MHz, CDC}) & 14.3 (CH, CHsethyl), 34.6 and 34.7 (GH'CH,), 58.9 and
59.0 (CH, °CH,), 61.5 (CH, CHyethyl), 69.8 (CHDH), 70.7 and 70.8°CH), 71.1 (C’HDH),
72.1,72.2,72.6, 72.8, 74.2 and 74.5 §OBICH,Ph), 73.4 and 73.8 (CHCH), 76.0 and 77.1
(CH,°CH), 127.9-128.8 (CH, C§), 136.8, 137.1, 137.4, 137.6 and 137.7, (G,), 143.9 and
145.0 (G, °C), 173.4 and 173.5 (CC=0);

HRMS (ESI) Calcd for GHasNNaO;: m/z =556.23057 [M+N&; Foundm/z= 556.22936.

0
| CFs
CO,Et

N+
Lk
BnO" 0B

OBn
3,3,3-trifluor o-2-hydr oxy-2-((3R,4R,5R)-3,4,5-tr is-benzyloxy-1-oxy-3,4,5,6-tetr ahydr o-
pyridin-2-ylmethyl)-propionic acid ethyl esters (310 c1,2) were obtained by method A
from 3,3,3-ethyltrifluoropyruvate (25 pL, 0.2 mmalpd nitrone201 (50 mg, 0.1 mmol) as a
mixture of diastereoisomers (15 mg, 27%, 1:1, palkkow oil). The diastereocisomers were

separated by column chromatography (pentane/Ac®Eto 0:1).

Diastereoisomer 310 ¢l (7 mg, 14 %, pale yellow oil)

[a]®°p = —95 € 0.50, CHCY);

MS (ESI)m/z624 [M+Na]’;

IR v (neat) 3341 (br), 3024 (m), 2924 (m), 2869 (MYA.Ts), 1606 (M), 1454 (s), 1263 (s),
1185 (s), 1072 (s);

'H NMR (300 MHz, CDC}) & 1.18 (t,J = 7.1 Hz, 3H, Chethyl), 2.98 (dJ = 13.9 Hz, 1H,
1%CH,), 3.32 (dJ = 13.9 Hz, 1H!CH,), 3.80 (ddJ = 1.7 and 4.2 Hz, 1HCH), 3.88 (dd,) =
3.8 and 13.8 Hz, 1H%CH,), 3.97-4.21 (m, 4H'CH +°®°CH, + CHethyl), 4.38 (d,) = 4.3 Hz,
1H, °CH), 4.54 (s, 2H, OC}Ph), 4.56-4.62 (m, 3H, OGRh), 4.66 (dJ = 12.0 Hz, 1H,
OCH,Ph), 7.21-7.24 (m, 2H, GH, 7.27-7.40 (m, 13H, C§), 8.70 (s, 1H, OH);

3C NMR (75 MHz, CDC}) 8 0.6 (g, CR), 14.0 (CH, CHsethyl), 33.3 (CH, 'CH,), 58.6
(CH,, °CH,), 62.8 (CH, CHyethyl), 70.9 (CH,’CH), 72.8 (CH,’CH), 72.2, 72.6 and 74.7
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(CH,, OCHPh), 76.3 (CH’CH), 77.3 (G, COH), 127.9-128.9 (CH, C§, 136.8, 137.3 and
137.5 (G, Ca), 144.0 (G, °C), 168.7 (G, C=0);
HRMS (ESI) Calcd for G;FsH3sNNaO;: m/z =624.21796 [M+N&]; Foundm/z= 624.21612.

Diastereoisomer 310 c2 (6 mg, 13 %, pale yellow oil)

[a]% = —48 € 0.50, CHCY);

MS (ESI)m/z624 [M+Na]’;

IR v (neat) 3341 (br), 3024 (m), 2924 (m), 2868 (my¥3.{m), 1454 (s), 1263 (s), 1185 (s),
1072 (s);

'H NMR (300 MHz, CDC}) 5 1.26 (t,J = 7.1 Hz, 3H, Chethyl), 3.08 (dJ = 14.2 Hz, 1H,
18CH,), 3.26 (d,J = 14.0 Hz, 1H*CH,), 3.81 (dd,) = 2.0 and 4.5 Hz, 1HCH), 3.89 (dd,) =
4.1 and 14.6 Hz, 1H%CH,), 3.98-4.04 (m, 1H°CH), 4.06-4.25 (m, 4H3CH + ®°CH, +
CH,ethyl), 4.45-4.61 (m, 5H, OGIRh), 4.66 (dJ = 12.1 Hz, 1H, OCkPh), 7.17-7.23 (m,
2H, CHy), 7.28-7.41 (m, 13H, Ck), 8.12 (s, 1H, OH);

3C NMR (75 MHz, CDC}) & 0.7 (g, CE), 14.0 (CH, CHsethyl), 33.4 (CH, 'CH,), 58.8
(CH,, °CH,), 62.9 (CH, CHsethyl), 72.7 (CH°CH), 73.1 (CH,"CH), 70.6, 72.1 and 74.5
(CH,, OCH,Ph), 76.0 (CH’CH), 77.4 (G, COH), 127.9-128.9 (CH, C4J, 136.8, 137.4 and
137.6 (G, Ca), 143.5 (G, °C), 168.5 (G, C=0);

HRMS (ESI) Calcd for GF3H3,NNaO;: m/z =624.21796 [M+N3; Foundm/z= 624.21649.

C|)_1 2

+
6 C‘jj\,/\cozEt
3 1
BnO" OBn

6Bn
4-((3R,4R,5R)-3,4,5-tris-benzyloxy-1-oxy-3,4,5,6-tetr anydr o-pyridin-2-yl)-butyric  acid

ethyl ester (310 g) was obtained by method A from ethyl acrylate (22 0.2 mmol) and
nitrone201 (50 mg, 0.1 mmol) as a pale yellow oil (18 mg, 3%by method B from ethyl
acrylate (22uL, 0.2 mmol) and nitron@01 (50 mg, 0.1 mmol) as a pale yellow oil (18 mg,
37%)

[@]°5 = —48 € 0.54, CHCY);

MS (ESI)m/z554 [M+Na]’;

IR v (neat) 3029 (m), 2929 (m), 1726 (s), 1641 (m),7L6&), 1453 (s), 1318 (m), 1202 (s),
1082 (s);
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'H NMR (400 MHz, CDC}) & 1.22-1.29 (m, 3H, Ch¢thyl), 1.82-1.89 (m, 2H, CH,), 2.27-
2.31 (m, 2HXCHy), 2.34-2.41 (m, 1H'CH,), 2.54-2.62 (m, 1H*CH,), 3.83-3.85 (m, 1H,
*CH), 3.90-3.94 (m, 1H®"CH,), 4.03-4.25 (m, 6H*CH + °CH + %°CH, + CHethyl), 4.49-
4.62 (m, 5H, OChKPh), 4.72 (dJ = 12.0 Hz, 1H, OCkPh), 7.20-7.22 (m, 2H, Gh, 7.28-
7.37 (m, 13H, CH);

3C NMR (75 MHz, CDC}) & 14.5 (CH, CHsethyl), 20.0 (CH, 2CH,), 28.7 (CH, 'CHy),
34.1 (CH, ' CH,), 59.0 (CH, °CH,), 60.4 (CH, CHethyl), 71.1 (CH CH), 71.9 and 72.8
(CHz, OCH,Ph), 73.6 (CH/'CH), 74.0 (CH, OCHPh), 76.0 (CHCH), 127.9-128.8 (CH,
CHay), 137.4, 137.7 and 137.94CC,), 144.9 (G, °C), 173.4 (G, C=0);

HRMS (ESI) Calcd for G;H3/NNaOs: m/z =554.25131 [M+N3]; Foundm/z= 554.25012.

Q Ph

|
NS Ph
. OH
BnO" OBn

6Bn
1-diphenyl-2-((3R,4R,5R)-3,4,5-tris-benzyloxy-1-oxy-3,4,5,6-tetr ahydr o-pyridin-2-yl)-

ethanol (310 k) was obtained by method A from benzophenone (37 @), mmol) and
nitrone201 (50 mg, 0.1 mmol) as a pale yellow oil (8 mg, 14%)

MS (ESI)m/z614 [M+H]";

'H NMR (400 MHz, CDC}) & 3.13-3.18 (m, 2H!CH, + “CH), 3.54-3.55 (m, 1HCH),
3.86-3.92 (m, 3H'CH, + °CH + %3CH,), 3.95 (d,J = 11.8 Hz, 1H, OCkPh), 4.10-4.21 (m,
2H, °°CH, + OCHPh), 4.29-4.36 (m, 2H, OGRh), 4.46 (dJ) = 3.4 Hz, 2H, OCkPh), 7.11-
7.39 (m, 30H, CH}), 7.88 (s, 0.9H, OH);

3C NMR (100 MHz, CDC}) & 41.2 (CH, *CH,), 58.0 (CH, °CH,), 70.8 (CH,’CH), 71.4
(CH, ®CH), 71.8, 71.9 and 73.5 (GHOCHPh), 75.2 (CH,'CH), 79.9 (G, C(OH)Ph),
125.9-128.9 (CH, CK), 137.0, 137.4 and 137.7 {CC,), 146.4 and 146.7 (L
Cabenzophenone), 148.5 {CC);

HRMS (ESI) Calcd for GoH3gNNaGs: m/z =636.27204 [M+N3; Foundm/z= 636.27170.
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Experimental part for chapter V

1. General procedurefor the preparation of quaternary amines (321
to 325) by nucleophilic addition followed by Sml ,-mediated
reduction:

Nitrone 201 or 236 was coevaporated three times with toluene (1 mL35a°C then was
carefully deoxygenated. To the solution of deoxyded nitrone201 or 236 in dry THF a
solution of alkylmagnesium bromide (3 equiv.) wakled under argon, at —60 °C. After
disappearance of the starting nitrone, a saturatgetous solution of N4l (2 mL) was
added. The phases were separated then the aquemes\wwas extracted three times withCEt
(20 mL). The organic phase was dried over Mg®@d concentrated to afford a crude oil
which, upon column chromatography (pentane/AcOH&:1 to 3:1) afforded the pure
hydroxylamines (as a diastereoisomeric mixture). e solution of deoxygenated
hydroxylamines in dry THF, water (8 equiv.) the®.4 M solution of Smil (3 equiv.) were
added at —78 °C under argon. The solution was rieemoom temperature and after
disappearance of the typical blue color, a satdratpueous solution of N&O3; (2 mL), a
saturated aqueous solution of NaHC@mL) and AcOEt (2 mL) were added. The phases
were separated and the aqueous phase was extractedvith ACOEt (20 mL). The organic
phase was dried over Mg@nd concentrated to afford a crude oil which, ugolumn
chromatography (pentane/AcOEt : 6:1 to 1:1), akdrthe pure amines.

2. Characterization of amines 321-325

H 7 H OBn
BnO" OBn BnO" OBn

OBn OBn

321 322
321 and 322 were obtained from nitron201 (50 mg, 0.1 mmol) and methylmagnesium
bromide (3 M in THF, 93 uL, 0.3 mmol) at 0 °C, theom water (9 pL, 0.5 mmol) and Sgnl
(2.00 mL, 0.2 mmol) as a mixture of diastereois@m@9 mg, d.r.322:321) = 54:46). The

diastereoisomers were separated by column chromagiog (pentane/AcOEt: 1:1 to 0:1).
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(2R,3R,4R,5R)-3,4,5-tris(benzyloxy)-2-(benzyloxymethyl)-2-methylpiperidine (321) (11
mg, 31 %, pale yellow oil)

[a]®°5 = +39.0 € 0.4, CHC});

MS (ESI)m/z538 [M+H]';

IR v (DCM film) 3332 (w), 3089 (m), 3063 (m), 3028 (@33 (s), 2855 (s), 1497 (M), 1450
(s), 1363 (m), 1094 (s), 1025 (s);

'H NMR (400 MHz, CDC}) 5 1.00 (s, 3H/CHs), 2.67 (d,J = 14.4 Hz, 1H%CH,), 2.95 (dd,
J =25 and 15.0 Hz, 1H°CH;,), 3.13 (d,J = 9.0 Hz, 1HCH,), 3.59 (d,J = 9.0 Hz, 1H,
’CH,), 3.63 (ddJ = 3.0 and 10.0 Hz, 1HCH), 3.77 (br s, 1H°CH), 4.20 (dJ = 10.0 Hz,
1H,3CH), 4.41 (dJ = 12.0 Hz, 1H, OCbPh), 4.47-4.54 (m, 2H, OGRh), 4.60-4.68 (m, 3H,
OCH,Ph), 4.78 (dJ = 12.5 Hz, 1H, OCkPh), 4.95 (d,J = 11.5 Hz, 1H, OChPh), 7.20-7.40
(m, 20H, CH));

HRMS (ESI) Calcd for GsHaoNO,: m/z =538.29519 [M+H]; Foundm/z= 538.29463.

(2S,3R,4R,5R)-3,4,5-tris(benzyloxy)-2-(benzyloxymethyl)-2-methylpiperidine (322) (12
mg, 34 %, pale yellow oil)

[a]®p=-10.8 € 0.2, CHCY);

MS (ESI)m/z538 [M+H]";

IR v (CHCI, film) 3323 (w), 3059 (m), 3028 (m), 2929 (s), 28&), 1497 (m), 1450 (s),
1363 (m), 1090 (s), 1025 (s);

'H NMR (400 MHz, CDC}) & 1.25 (s, 3H/CHs), 2.81 (ddJ = 2.0 and 14.0 Hz, 1H°CH,),
2.96 (dd,J = 4.0 and 14.0 Hz, 1H°CH,), 3.41 (d,J = 9.0 Hz, 1HCH,), 3.62-3.71 (m, 2H,
®CH, + 3CH), 3.71-3.75 (m, 1HCH), 3.80 (dd,) = 3.0 and 9.0 Hz, 1HCH), 4.46-4.62 (m,
5H, OCHPh), 4.67 (s, 2H, OC#Ph), 4.88 (d,) = 11.5 Hz, 1H, OChPh), 7.20-7.38 (m, 20H,
CHay);

HRMS (ESI) Calcd for GsHaoNO,: m/z =538.29519 [M+H]; Foundm/z= 538.29479.
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8

y Tz H ,OBn
“*“0Bn N

7 8

BnO" ™ “OBn " 7 0B

OBn OBn
323 324

(2R,3R,4R,5R)-3,4,5-tris(benzyloxy)-2(benzyloxymethyl)-2-vinylpiperidine  (323) and
(2S,3R,4R,5R)-3,4,5-tris(benzyloxy)-2(benzyloxymethyl)-2-vinylpiperidine  (324) were
obtained from nitron@01 (60 mg, 0.1 mmol), vinylmagnesium bromide (0.7 MTHF, 0.50
mL, 0.3 mmol), water (12 pL, 0.6 mmol) and $n{@.30 mL, 0.2 mmol) as a mixture of
diastereoisomers (48 mg, d.r. (37C:37A) = 64:36)e Tiastereoisomers were separated by

column chromatography (pentane/AcOEt: 6:1).

(2R,3R,4R,5R)-3,4,5-tris(benzyloxy)-2-(benzyloxy-methyl)-2-vinyl-piperidine (323) (11
mg, 26 %, pale yellow oil)

[a]®5=—23.2 € 1.4, CHC});

MS (ESI)m/z550 [M+H]";

IR v (CH.Cl; film) 3084 (m), 3054 (m), 3028 (m), 2959 (s), 290, 2859 (s), 1489 (m),
1450 (s), 1258 (s), 1094 (s);

'H NMR (400 MHz, CDC}) & 2.66 (d,J = 14.5 Hz, 1H®*CH,), 2.86 (dd,J = 2.0 and 14.5
Hz, 1H,%°CH,), 3.03 (dJ = 9.0 Hz, 1HXCH,), 3.48 (dd,) = 3.0 and 10.0 Hz, 1MCH), 3.67
(d,J = 9.0 Hz, 1HCH,), 3.73 (br s, 1H°CH), 4.34 (dJ = 10.0 Hz, 1H3CH), 4.40 (dJ =
12.0 Hz, 1H, OCkPh), 4.48-4.68 (m, 6H, OGRh), 4.79 (d) = 12.5 Hz, 1H, OCkPh), 4.98
(d, J = 11.5 Hz, 1H, OChPh), 5.26 (ddJ = 2.0 and 11.0 Hz, 1H%CH,), 5.50 (dd,J = 2.0
and 17.5 Hz, 1H°CH,), 6.01 (ddJ = 11.0 and 17.5 Hz, 1HCH), 7.25-7.42 (m, 20H, CJ;
C NMR (100 MHz, CDC4) 8 43.2 (CH, °CHy), 63.6 (G, °C), 73.2 (CH, 'CH,), 71.4, 72.2,
74.3 and 75.6 (CkH OCH,Ph), 76.1 (CH>CH), 77.7 (CHCH), 82.0 (CH*CH), 117.9 (CH,
8CH,), 127.3-127.5 (CH, CK), 134.8 (CH/CH);

HRMS (ESI) Calcd for GgHaoNO,: m/z =550.29519 [M+H]; Foundm/z= 550.29328.

(2S,3R,4R,5R)-3,4,5-tris(benzyloxy)-2-(benzyloxy-methyl)-2-vinyl-piperidine  (324) (21
mg, 50 %, pale yellow oil)

[a]*5= +8.7 € 0.7, CHCH);

MS (ESI)m/z550 [M+H]';
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IR v (DCM film) 3085 (m), 3061 (m), 3030 (m), 2922 (8855 (s), 1495 (m), 1451 (s), 1257
(s), 1097 (s);

'H NMR (400 MHz, CDC}) & 2.60 (d,J = 14.5 Hz, 1H®CH,), 2.81 (d,J = 14.5 Hz, 1H,
"CH,), 2.97 (d,J = 9.0 Hz, 1HX*CH,), 3.42 (dd,J = 2.5 and 10.0 Hz, 1HCH), 3.60 (dJ =
9.0 Hz, 1H°CH,), 3.66 (br s, 1H°CH), 4.27 (d,) = 10.0 Hz, 1H3CH), 4.34 (dJ = 12.0 Hz,
1H, OCHPh), 4.43-4.61 (m, 6H, OGRh), 4.72 (dJ = 12.5 Hz, 1H, OCkPh), 4.91 (d,) =
11.5 Hz, 1H, OChKPh), 5.20 (br dJ = 11.0 Hz, 1H2CH,), 5.44 (br dJ = 16.5 Hz, 1H,
8CH,), 5.94 (dd,J = 11.0 and 17.5 Hz, 1HCH), 7.18-7.31 (m, 20H, CH);

C NMR (100 MHz, CDC4) 8 42.6 (CH, °CHy), 63.7 (G, °C), 74.1 (CH, 'CH,), 71.4, 72.2,
73.2 and 75.6 (CkH OCH,Ph), 76.0 (CH>CH), 77.5 (CHCH), 81.9 (CH;'CH), 118.0 (CH,
8CH,), 127.3-131.0 (CH, Ci), 134.7 (CH,/CH), 138.4, 139.0, 139.2 and 139.5,(Ca);
HRMS (ESI) Calcd for GgHaogNO4: m/z =550.29519 [M+H]; Foundm/z= 550.29450.

325 326
(2S,3R,4R,595)-3,4,5-tris(benzyloxy)-2(benzyloxymethyl)-2-vinylpiperidine  (325) and
(2R,3R,4R,595)-3,4,5-tris(benzyloxy)-2(benzyloxymethyl)-2-vinylpiperidine  (326) were
obtained from nitron@236 (60 mg, 0.1 mmol), vinylmagnesium bromide (0.7 MTHF, 0.50
mL, 0.3 mmol), then from water (13 pL, 0.7 mmol)dagm} (2.65 mL, 0.3 mmol) as a
mixture of diastereoisomers (60 mg, d.r. (36B:36Ch5:45). The diastereoisomers were

separated by column chromatography (pentane/Ac@EX:

Diastereoisomer 325 (12 mg, 25 %, pale yellow oil)

[a]®p= +8.0 € 0.1, CHCY):;

MS (ESI)m/z550 [M+H]';

IRV (DCM film) 3028 (m), 2955 (s), 2920 (s), 2851 (5454 (s), 1254 (s), 1094 (s);

'H NMR (400 MHz, CDC}) 5 2.68 (t,J = 11.0 Hz, 1H%CH,), 3.12 (ddJ = 5.0 and 11.5 Hz,
1H, 5°CH,), 3.36 (d,J = 9.0 Hz, 1H3CH), 3.55-3.76 (m, 3H*CH, + *CH +°CH), 3.90 (dJ
= 10.0 Hz, 1H,'°CH,), 4.50-4.93 (m, 8H, OCjfPh), 5.17 (ddJ = 1.0 and 11.0 Hz, 1H,
8CH,), 5.35 (dd,J = 1.0 and 17.5 Hz, 1H"CH,), 5.98-6.06 (m, 1H'CH), 7.22-7.38 (m,
20H, CHy);
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3C NMR (100 MHz, CDC}) & 43.4 (CH, °CHy), 61.5 (G, °C), 67.0 (CH, 'CH,), 72.8, 73.6,
75.6 and 76.0 (Ck OCH,Ph), 80.5 (CH>CH), 84.1 (CH/,'CH), 85.9 (CH>CH), 114.7 (CH,
8CH,), 127.5-128.4 (CH, CiJ, 142.4 (CH,'CH);

HRMS (ESI) Calcd for GgHaogNO4: m/z =550.29519 [M+H]; Foundm/z= 550.29428.

Diastereoisomer 326 (12 mg, 25 %, pale yellow oil)

[a]®p=—15.0 € 0.1, CHCY);

MS (ESI)m/z550 [M+H]';

IR v (DCM film) 3341 (w), 3080 (m), 3063 (m), 3028 (n2R59 (s), 2924 (s), 2855 (s), 1493
(m), 1450 (s), 1254 (s), 1094 (s), 1025 (s);

'H NMR (400 MHz, CDC}) 8 2.72 (dd,J = 11.0 and 13.5 Hz, 1H%CH,), 2.98 (ddJ = 5.5
and 13.5 Hz, 1H"CH,), 3.07 (d,J = 10.0 Hz, 1HXCH,), 3.40-3.48 (m, 1H'CH), 3.56-3.63
(m, 2H,*CH, + “CH), 3.73 (dJ = 10.0 Hz, 1H3CH), 4.36 (d,J = 11.5 Hz, 1H, OChPh),
4.45 (d,J = 11.5 Hz, 1H, OChkPh), 4.51-4.94 (m, 6H, OGRh), 5.33 (ddJ = 1.5 and 11.0
Hz, 1H,%CH,), 5.49 (ddJ = 2.0 and 17.5 Hz, 1H"CH,), 6.00 (dd,J = 11.0 and 17.5 Hz,
1H, "CH), 7.21-7.35 (m, 20H, CH;

3C NMR (75 MHz, CDC}) 3 43.2 (CH, °CH,), 67.2 (CH, 'CH,), 72.9, 73.7, 75.7 and 76.1
(CH,, OCHPh), 80.6 (CH,*CH), 84.2 (CH,°CH), 86.0 (CH,*CH), 114. 8 (CH, °CH,),
127.6-128.5 (CH, CK), 142.5 (CH,'CH);

HRMS (ESI) Calcd for GgHaoNO,: m/z =550.29519 [M+H]; Foundm/z= 550.29474.
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3. Preparation of N-hydroxylamines 335 and 337 by hydride addition
to nitrones 201 and 236

OH

N

O;“\osn
BnO" OBn

(2R,3F({),ZnR,5R)-3,4,5-tris(benzyloxy)-2-(benzy|oxymethy|)piperidin-l—ol (334)

To a solution of nitron201 (50 mg, 0.1 mmol) in distilled THF (1 mL), L-setede (1 M
solution in THF, 0.19 mL, 0.2 mmol) was added-80 °C. The reaction mixture was stirred
at—80 °C during 2.5 h, then 7 h a10 °C. A saturated aqueous solution of J&H(0.5 mL)
was added. The aqueous layer was extracted thmas tivith EfO. The organic phase was
stirred with an aqueous saturated solution of KEBFmL) during 1 h. The aqueous layer was
extracted three times with 1. The organic phase was washed with brine, dneed blgSQ
and concentrated. Purification of the residue byromgtatography on silica gel
(pentane/AcOEt: 3:1 to 0:1) afforded pure, colalesystals oN-hydroxypiperidine334 (43
mg, 86%)>>°

mp 78-80 °C;

[a]®5 = +1.9 € 1.00; CHCY);

MS (ESI)m/z540 [M+HT";

IR v (CH,Cl, film) 3393 (m), 3026 (m), 2857 (m), 1494 (m), 1449, 1351 (m), 1115 (s),
1095 (s);

'H NMR (400 MHz, CRROD) dppm2.43 (br d,J = 9.4 Hz, 1H>CH), 2.50 (dJ = 11.9 Hz,
1H, *3CH,), 3.52 (dd, = 3.3 and 9.6 Hz, 1HCH), 3.59 (dd,) = 3.4and 12.0 Hz, 1H:°"CH,),
3.79 (dd,J = 2.6, 10.2 Hz, 1H"CH,), 3.92-3.94 (m, 2HCH + ®°CHy), 4.11 (t,J = 9.6 Hz,
1H,“CH), 4.44 (dJ = 11.8 Hz, 1H, OCkPh), 4.49-4.69 (m, 5H, OGRh), 4.75 (d,) = 12.0
Hz, 1H, OCHPh), 4.84 (d,) = 10.6 Hz, 1H, OCkPh), 7.16-7.42 (m, 20H, G

3C NMR (75 MHz, CXOD) 859.5 (CH, 'CH,), 67.3 (CH, °CH,), 72.4 and 72.9 (CHCH
+ °CH), 72.5, 72.8, 74.5 and 76.2 (§HDCH:,Ph), 76.3 (CH’CH), 84.3 (CH,*CH), 128.5-
129.5 (CH, CH), 139.8, 139.9 and 140.1{CCy);

Anal. Calcd for C34H37NOs: C, 75.68; H, 6.92; N, 2.60; Found: C, 75.907H)3; N, 2.68.

20 Eor crystallographic data see : ref. 217
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OH

J/\NJ:\OBn
BnO OBn

(5Bn
(2R,3R,4R,55)-3,4,5-tris(benzyloxy)-2-(benzyloxymethyl)piperidin-1-ol (336)

To a solution of nitron@236 (42 mg, 0.1 mmol) in distilled MeOH (0.4 mL), NaBKB8 mg,

0.1 mmol) was added at O °C. The reaction mixtuas atirred at O °C during 30 min. The
reaction mixture was concentrated under vacuum.rébielue was dissolved in GEl, (10
mL) then the organic phase was washed with an agusaturated solution of NBI (5 mL).
The aqueous layer was extracted three times withCGHThe organic phase was washed
with brine, dried over MgS© and concentrated. Purification of the residue by
chromatography on silica gel (pentane/AcOEt: 6:1:1) afforded a pure white powder Ig¢f
hydroxypiperidine336 (27 mg, 61%) and a mixture 886 and 2ep+336 (5 mg, 14%, d.r. =
1:1).

mp 129-130 °C;
[a]*°5 = +6.6 € 0.50; CHC});

MS (ESI)m/z540 [M+H]';

IR v (CH.Cl, film) 3082 (m), 3062 (m), 3029 (m), 2865 (s), 14®3), 1452 (s), 1366 (m),
1263 (m), 1095 (s);

'H NMR (400 MHz, toluene-d8) 2.50-2.55 (m, 2HCH, + °CH), 3.44 (t,J = 9.0 Hz, 1H,
3CH), 3.51 (dd, = 4.5 and 11.0 Hz, 1H"CH,), 3.66-3.82 (m, 4H.CH +“CH +°CH,), 4.21
(d, J = 12.0 Hz, 1H, OCkPh), 4.30 (d,J = 12.0 Hz, 1H, OCkPh), 4.37-4.52 (m, 3H,
OCH,Ph), 4.71 (dJ = 11.5 Hz, 1H, OCkPh), 4.84 (d, J = 11.5 Hz, 1H,_OgPh), 4.87 (dJ
=11.5 Hz, 1H, OCLPh), 6.80-7.30 (m, 20H, G§);

3C NMR (100 MHz, Toluene-d8)60.0 (CH, 'CH,), 67.1 (CH, °CH,), 72.9, 73.4, 75.3 and
75.4 (CH, OCH,Ph),77.0 and 77.1 (CHCH + “CH + °CH), 87.3 (CH,*CH), 127.2-131.4
(CH, CHy), 138.9, 139.3, 139.6 and 139.8,(C.);

HRMS (ESI) Calcd for GsH3gNOs: m/z =540.27445 [M+H]; Foundm/z= 540.27414.
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Experimental part for chapter VI

1. Preparation of polyhydroxylated nitrones

o-
|

.
Cj\/\OH
HOY OH

OH
(3R,4R,5R)-3,4,5-trihydr oxy-2-(hydr oxymethyl)-3,4,5,6-tetr ahydr opyridine 1-oxide (361)

To a stirred solution ohitrone 201 (50 mg, 0.1 mmol) in DCM (3.5 mL) cooled to 0 °C,
under argon, a 1 M solution of BQML.10 mL, 1.1 mmol, in hexane) was added. Thetsolu
was stirred at 0 °C during 20 h then MeOH (2 mLyswadded dropwise. The reaction mixture
was concentrated under vacuum. MeOH (4 mL) wasdddd the mixture was concentrated
under vacuum. This operation was repeated six tiffiee crude product was dissolved in
H,O (4 mL) and stirred with DOWEX 1X4-50 (OHorm) until pH 6. After filtration, the
filtrate was lyophilized to giv861 (16 mg, 97%) as a brown oil.

[a]1%5=—76.6 € 0.5, HO);

MS (ESI)m/z178 [M+H]';

IR v (neat) 3300 (br), 2370 (m), 1550 (s), 1450 (MRAL();

'H NMR (400 MHz, DO) 5 3.87 (dd,J = 5.4 and 15.8 Hz, 1H°CH,), 4.03 (ddJ = 2.4 and
6.2 Hz, 1H,°CH), 4.15-4.19 (m, 1H°CH,), 4.34-4.37 (m, 1H°CH), 4.53 (d,J = 16.7 Hz,
1H, *3CH,), 4.68-4.72 (m, 2H’CH, + *CH);

3C NMR (100 MHz, BO) 5 57.6 (CH, 'CH,), 61.3 (CH, °CH,), 64.9 (CH,°CH), 67.2 (CH,
%CH), 69.7 (CH,'CH), 153.3 (G, °C);

HRMS (ESI) Calcd for @H1:NNaGs: m/z =200.05294 [M+N&]; Foundm/z= 200.05289.

282



Partie expérimentale

HO OH

oH
(3R,4R,59)-3,4,5-trihydr oxy-2-(hydr oxymethyl)-3,4,5,6-tetrahydropyridine 1-oxide (362)

To a stirred solution ohitrone 236 (97 mg, 0.2 mmol) in DCM (7.5 mL) cooled to 0 °C,
under argon, a 1 M solution of B{R.16 mL, 2.2 mmol, in hexane) was added. Thetsolu
was stirred at 0 °C during 20 h then MeOH (3 mLyswadded dropwise. The reaction mixture
was concentrated under vacuum. MeOH (6 mL) wasdddd the mixture was concentrated
under vacuum. This operation was repeated six tiffiee crude product was dissolved in
H,O (8 mL) and stirred with DOWEX 1X4-50 (OHorm) until pH 6. After filtration, the
filtrate was lyophilized. Purification of the resiel by chromatography on silica gel
(DCM/MeOH: 9:1 to 8:2) afforded pure nitroB62 (21 mg, 66%, brown oil).

[a]%% = +40.6 € 0.3, HO);

MS (ESI)m/z200 [M+Na[;

IRV (KBr) 3436 (br), 2360 (s), 1658 (m), 1411 (m), 4@#n), 1025 (m);

'H NMR (400 MHz, DO) & 3.84-3.93 (m, 2H*CH + %CH,), 4.07-4.19 (m, 2H>CH +
°CH,), 4.48-4.55 (m, 2H:3CH, + >CH), 4.69 (d,J = 16.5 Hz, 1H°CH,);

3C NMR (100 MHz, BO) 5 57.5 (CH, 'CH,), 61.2 (CH, °CH,), 65.2 (CH,°CH), 68.7 (CH,
CH), 71.1 (CH,'CH), 153.5 (G, °C);

HRMS (ESI) Calcd for @H1:NNaGs: m/z =200.05294 [M+N&]; Foundm/z= 200.05288.

(3R,4R,5R)-3,4,5-trihydr oxy-2-(methyl)-3,4,5,6-tetr ahydr opyridine 1-oxide (363)

To a stirred solution ofitrone 220 (138 mg, 0.3 mmol) in DCM (12 mL) cooled to 0 °C,
under argon, a solution of B£3.80 mL, 3.8 mmol, in hexane) was added. Thetsolwas
stirred at 0 °C during 15 h then MeOH (6 mL) wadetidropwise. The reaction mixture was
concentrated under vacuum. MeOH (4 mL) was addedthe mixture was concentrated
under vacuum. This operation was repeated six tiffiee crude product was dissolved in
H,O (4 mL) and stirred with DOWEX 1X4-50 (OHorm) until pH 6. After filtration, the
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filtrate was lyophilized. Purification of the resiel by chromatography on silica gel
(DCM/MeOH: 1.0 to 0:1) afforded pure nitroB863 (12 mg, 82%, brown oil).

[a]%% = -54.0 € 0.2, HO);

MS (ESI)m/z162 [M+H]';

IRV (neat) 3380 (br), 2929 (m), 1627 (m), 1172 (mR& (M), 1062 (s);

'H NMR (400 MHz, B0) 5 2.19 (s, 3H!CHs), 3.86 (br d,J = 16.0 Hz, 1H®CH,), 3.95 (dd,
J=25and 7.5 Hz, 1HCH), 4.18-4.23 (m, 1H"CH,), 4.29-4.34 (m, 1HCH), 4.45 (d,J =
7.5 Hz, 1H3CH);

3C NMR (100 MHz, BO) & 14.3 (CH, 'CHs), 62.2 (CH, °CH,), 65.7 (CH,°CH), 69.7 and
69.8 (CH,’CH +“CH), 153.9 (G, C);

HRMS (ESI) Calcd for @H1:NNaQy: m/z =184.05803 [M+N&]; Foundm/z= 184.05785.

2. Preparation of polyhydroxylated N-hydroxylamines

HOY OH

oH
(2R,3R,4R,5R)-2-(hydroxymethyl)piperidine-1,3,4,5-tetraol (364)

To a stirred solution dN-hydroxypiperidine335 (105 mg, 0.2 mmol) in DCM (8 mL) cooled
to 0 °C, under argon, a 1 M solution of B(2.30 mL, 2.3 mmol, in hexane) was added. The
solution was stirred at 0 °C during 20 h then Me@HinL) was added dropwise. The reaction
mixture was concentrated under vacuum. MeOH (4 w3} added and the mixture was
concentrated under vacuum. This operation was tepesax times. The crude product was
dissolved in HO (4 mL) and stirred with DOWEX 1X4-50 ion exchangsin (OH form)
until pH 6. After filtration, the filtrate was lydplized to give364 (31 mg, 91%) as a pale oil.

[a]®p = —47.5 € 0.4; HO);

MS (ESI)m/z180 [M+H]";

IR v (KBr) 3405 (br, s), 2955 (m), 2842 (m), 1640 (1302 (m), 1333 (m), 1254 (w), 1098
(s), 1064 (s);

'H NMR (400 MHz, DO) & 2.45 (br s, 1H°CH), 2.89 (dJ = 11.0 Hz, 1H!CH,), 3.47 (dd,
J=25 and 12.0 Hz, 1H’CH,), 3.58 (ddJ = 3.5 and 10.0 Hz, 1HCH), 3.74-3.80 (m, 1H,
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*CH), 3.88 (dd,J = 3.5 and 12.0 Hz, 1H%CH,), 4.03 (ddJ = 2.5 and 12.0 Hz, 1H°CH,),
4.07-4.10 (m, 1HCH);

3C NMR (75 MHz, D,O) & 58.4 (CH, °CH,), 61.1 (CH, 'CH,), 66.9 (CH,*CH), 67.4 (CH,
CH), 71.4 (CH>CH), 73.8 (CHZCH);

HRMS (ESI) Calcd for @H13NNaGs: m/z =202.06859 [M+N&]; Foundm/z= 202.06843.
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OH

HO OH

OH
(2R,3R,4R,55)-2-(hydroxymethyl)piperidine-1,3,4,5-tetraol (365) To a stirred solution of

N-hydroxypiperidine337 (86 mg, 0.2 mmol) in DCM (6 mL) cooled to 0 °C,dem argon, a 1
M solution of BC} (1.91 mL, 1.9 mmol, in hexane) was added. Thetmwwas stirred at 0
°C during 20 h then MeOH (3 mL) was added dropwiSbe reaction mixture was
concentrated under vacuum. MeOH (5 mL) was addedthe mixture was concentrated
under vacuum. This operation was repeated six tifike crude product was dissolved in
H,O (2 mL) and stirred with DOWEX 1X4-50 ion exchangsin (OH form) until pH 6.
After filtration, the filtrate was lyophilized. Pification of the residue by chromatography on
silica gel (DCM/MeOH: 9:1 to 8:2) afforded pure hgrylamine365 (23 mg, 82%, brown

oil).

[a]®5 = -91.5 € 0.5; HO);

MS (ESI)m/z180 [M+HT]';

IR v (KBr) 3393 (br), 2920 (w), 1623 (m), 1437 (m), B1@n), 1072 (m);

'H NMR (400 MHz, BO) & 2.31-3.00 (m, 2H'3CH, + °CH), 3.31-3.80 (m, 4H-"CH, + °CH
+3CH +“CH), 3.84-3.90 (m, 1HCH,), 3.91-4.04 (m, 1H"CH,);

3C NMR (100 MHz, DO) 5 57.8 (CH, °CH,), 61.6 (CH, 'CH,), 67.1 (CH,CH), 68.3, 71.1
and 77.7 (CH3CH +*CH), 71.2 (CH>CH);

HRMS (ESI) Calcd for @H13NOs: m/z =180.08665 [M+H]; Foundm/z= 180.08653.

3. Preparation of piperidines

H
N

Lj:\osn
BnO" OBn

6Bn
(2R,3R,4R,5R)-3,4,5-tris(benzyloxy)-2-(benzyloxy-methyl)piperidine (335)
A stirred and carefully deoxygenated solution @& blydroxylamine834 (50 mg, 0.1 mmol) in
dry THF (2 mL) was cooled to —78 °C under argonoX3genated water (13 pL, 0.7 mmol)

and a 0.1 M solution of S;2.00 mL, 0.2 mmol) in THF were then added. Thepgerature
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was risen to room temperature during 15 h untildisappearance of the typical blue color.
An aqueous saturated solution of;B#; (2 mL), an agueous saturated solution of NaRCO
(2 mL) and AcOEt (10 mL) were added. The aqueoysrlavas extracted twice with ACOEt
(10 mL) and the combined organic layers were wastiddbrine (5 mL), dried over MgSO
and concentrated under vacuum. Purification by roatography over silica gel
(pentane/AcOEt: 3:1 to 0:1) afforded the pure am3Bte(36 mg, 74%) as a white oil.

[a]®p=—7.6 £ 0.6, CHC});

MS (ESI)m/z524 [M+H]'";

IR v (neat) 3329 (w), 3059 (m), 3030 (m), 2920 (s),2&§, 1495 (m), 1453 (s), 1360 (M),
1204 (m), 1099 (s);

'H NMR (300 MHz, CDC}) & 2.11 (br s, 1H, NH), 2.49 (dd,= 0.9 and 14.3 Hz, 1HCH,),
2.60 (td,J = 2.7 and 9.7 Hz, 1HCH), 3.14 (dd,) = 2.8 and 14.3 Hz, 1H’CH,), 3.49 (ddJ
= 2.9 and 9.4 Hz, 1HCH), 3.61 (dd,) = 2.5 and 9.0 Hz, 1H*CH,), 3.71-3.79 (m, 2HCH
+ ®°CH,), 3.93 (t,J = 9.5 Hz, 1H,*CH), 4.43-4.76 (m, 7H, OC#Ph), 4.92 (dJ = 10.8 Hz,
1H, OCHPh), 7.19-7.40 (m, 20H, G\,

3C NMR (75 MHz, CDC}) 3 47.0 (CH, 'CH,), 60.4 (CH,°CH), 69.6 (CH, °CH,), 71.4 and
71.9 (CH, OCHPh), 73.4 (CHZCH), 73.9 and 75.5 (CHOCH,Ph), 76.9 (CH/'CH), 84.5
(CH,°CH), 127.7-128.5 (CH, C}J, 138.5, 138.8, 138.9 and 139.0,(Ca);

HRMS (ESI) Calcd for GsHs/NNaQ;: m/z =546.26148 [M+Na]; Foundm/z= 546.26155.

H
N

HO" OH

1—deo(>)(Hymannojirimycin (DMJ)

Method A: A solution of nitrone201 (100 mg, 0.2 mmol) in MeOH (1 mL) was added to a
suspension of 10% Pd-C (76 mg) in a 10% solutiorH6i in MeOH (0.5 mL). The
suspension was stirred 13 h under @ atm) then filtered under ceffteThe celit€ was
rinsed with MeOH and the filtrate was concentraiader vacuum. The residue was purified
through a column of DOWEX 50W-X8 ion exchange re#ih form), eluting with water and
agueous ammonia (1 N). Lyophilisation afforded txdenannojirimycin (DMJ) (25 mg,

83%) that exhibited spectroscopic data identicéhase reported in the literatuf.

7 xu, Y-M; Zhou, W-S.J. Chem. Soc., Perkin Trans1997, 741.
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Method B: To a stirred solution cimine335 (30 mg, 0.05 mmol) in DCM (2 mL) cooled to
0 °C, a 1 M solution of BGI(0.66 mL, 0.7 mmol, in hexane) was added. Thetmwuvas
stirred at 0 °C during 14 h then EtOH (2 mL) wadexdidropwise. The reaction mixture was
concentrated under vacuum. EtOH (2 mL) was addddl@ mixture was concentrated under
vacuum again. This operation was repeated threestiffihe crude product was dissolved in
EtOH (4.0 mL) and treated with DOWEX 1X4-50 (Ofidrm). After filtration, the filtrate was
concentrated under vacuum, and the solid was wasitadl mL of DCM to give DMJ (4
mg, 45%) that exhibited spectroscopic data idehticehose reported in the literatufe.

'H NMR (300 MHz, BO) &: 2.55-2.61 (m, 1H?CH); 2.84 (dd,J = 1.4 and 14.3 Hz, 1H,
®3CH,); 3.09 (dd,J = 2.7 and 14.3 Hz, 1H°CH,); 3.61-3.72 (m, 2H:CH +*CH); 3.83 (d,J =
4.0 Hz, 2H'CH,); 4.05-4.09 (m, 1HCH);

3C NMR (75 MHz, D:O) &: 48.2 (CH, °CH,), 60.5 (CH,CH), 60.7 (CH, *CH,), 68.3 (CH,
*CH), 69.2 (CH>CH), 74.6 (CH3CH).

N ~">0Bn
BnOJ/\iJ\OBn

OBn
(2R,3R,4R,595)-3,4,5-tris(benzyloxy)-2-(benzyloxy-methyl)piperidine (337)
A stirred and carefully deoxygenated solution @& klydroxylamine836 (75 mg, 0.1 mmol) in
dry THF (3 mL) was cooled to —78 °C under argonoXgenated water (20 pL, 1.11 mmol)
and a 0.1 M solution of Sm(3.05 mL, 0.3 mmol) in THF were then added. Theperature
was risen to room temperature during 15 h untildisappearance of the typical blue color.
An aqueous saturated solution of,8#s (2 mL), an aqueous saturated solution of NaBRCO
(2 mL) and AcOEt (10 mL) were added. The aqueoysrlavas extracted twice with ACOEt
(10 mL) and the combined organic layers were wastigdbrine (5 mL), dried over MgSO
and concentrated under vacuum. Purification by roatography over silica gel
(pentane/AcOELt: 1:1 to 0:1) afforded the pure and8é (61 mg, 85%) as a white oil that
exhibited spectroscopic data identical with thasgorted in the literature&®

[a]®p = +27.7 € 3.1, CHCY), Lit.?*°[a]*°p = +27.7 € 3.2, CHC})
MS (ESI)m/z524 [M+H]";
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IRV (neat) 3068 (w), 3026 (w), 2904 (m), 2861 (m), 34®), 1453 (m), 1259 (m), 1096 (s),
1065 (s), 1023 (s);

'H NMR (400 MHz, CDC}) 6 1.75 (br s, 1H, NH), 2.42 (dd, = 10.0 and 12.0 Hz, 1H,
®3CH,), 2.60-2.68 (m, 1H>CH), 3.16 (ddJ = 5.0 and 12.0 Hz, 1H’CH,), 3.27 (t,J = 9.5
Hz, 1H,3CH), 3.37-3.52 (m, 3HXCH, + *CH + °CH), 3.59 (dd,J = 2.5 and 9.0 Hz, 1H,
°CH,), 4.31-4.43 (m, 3H, OCHPh), 4.58 (dJ = 11.5 Hz, 1H, OCkPh), 4.61 (d) = 11.5 Hz,
1H, OCHPh), 4.75 (dJ) = 10.5 Hz, 1H, OCkPh), 4.78 (dJ = 10.5 Hz, 1H, OChkPh), 4.90
(d,J=11.0 Hz, 1H, OChPh), 7.10-7.30 (m, 20H, G§);

3C NMR (100 MHz, CDCH4) & 48.2 (CH, °CH,), 59.9 (CH,%CH), 70.4 (CH, 'CH,), 72.9,
73.5, 75.3 and 75.8 (GHOCH,Ph), 80.2 (CH3CH), 80.8 (CH’CH), 87.5 (CH,'CH), 127.6-
128.5 (CH, CH)), 138.1, 138.5, 138.6 and 139.Q,(C.);

HRMS (ESI) Calcd for GsH3gNO4: m/z =524.27954 [M+H]; Foundm/z= 524.27896.

§
HO OH

OH
1-deoxynojirimycin (DNJ)

To a stirred solution cdmine337 (55 mg, 0.1 mmol) in DCM (4 mL) cooled to O °ClaM
solution of BC} (1.22 mL, 1.2 mmol, in hexane) was added. Thetmwwas stirred at 0 °C
during 13 h then BGI(1.22 mL, 1.22 mmol) in hexane was added as thetimn was not
complete (from TLC analysis). The solution wasretrat 0 °C during 24 h then MeOH (3
mL) was added dropwise. The reaction mixture wagentrated under vacuum. MeOH (3
mL) was added and the mixture was concentratedrwad@ium again. This operation was
repeated six times. The crude product was dissoimediater (4 mL) and treated with
DOWEX 1X4-50 (OH form). After filtration, the filtrate was lyophiied, and the solid was
washed with 1 mL of DCM to give DNJ (13 mg, 81%wn oil).

[a]®°o = +30.0 € 0.02, BO); Lit.>*[a]*, = +36.9 € 0.2, HO)

MS (ESI)m/z164 [M+H]";

'H NMR (300 MHz, DO) § 2.45-2.68 (m, 2H'CH +°CH,), 3.12-3.23 (m, 1HCH,), 3.25-
3.43 (m, 2H2CH +“CH), 3.48-3.61 (m, 1HCH), 3.63-3.73 (m, 1H"CH,), 3.82-3.92 (m,
1H, *°CHy);

HRMS (ESI) Calcd for @H1sNO4: m/z =164.09173 [M+H]; Foundm/z= 164.09144.

Z8Rudge, A. J.; Collins, I.; Holmes, A. B.; Baker,Agew. Chem. Int. EA994, 33, 2320.
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4. ELLA (Enzyme-Linked L ectin Assay) experiments

The ELLA assays were performed in 96-well micretiplate (Nunc Maxisord). Each plate
contained two inhibitors on three row. Each row teored different concentrations of
inhibitor. A control row was kept without fucose-RAThree positive wells contained fucose-
PAA and lectin PA-IIL. Three “zero” wells containéatose-PAA without lectin PA-IIL.

Step 1: binding of fucose-PAA

0.5 mL of a solution of fucose-PAA (polyacrylamidegctinity Holding,Inc., Moscow) (2
mg/mL) was prepared and was then diluted with aazab® buffer (pH = 9.6) until a
concentration of 5ug/mL. 100 pL of this solutionrevgplaced in each well of a 96-well
microtitre plate except on the control row. Thetgsawere kept at 37 °C for 1 hour and were
then emptied.

Step 2: blocking free positions

A solution of bovine serum albumin in phosphatedusaline (PBS-BSA) was prepared (3%
weight). 100 uL of this solution were placed in leaeell of the 96-well microtitre plate.
Fucose-PAA has been fixed. The plates were kept &C for 1 hour and were then emptied.
A dilute solution of bovine serum albumin in phoatgh buffer saline (PBS-BSA) was
prepared (0.3% weight). 50 pL of this solution weiaced in each well of a 96-well
microtitre plate except in the first column.

Step 3: adding inhibitors

Solutions of iminosugars ang-methyl-fucoside were prepared with a concentratbr?
mg/mL.

In the first column, 50 pL of the solution of infidrs were added. In the second, the same
was done and 50 pL of PBS-BSA 0.3% were added.L56f ihe resulting mixture were then
taken and introduced in the next wells (next colunime solutions were mixed and it was
proceeded so on and so forth to obtain the diftadéntions in the wells.

Step 4: adding lectin PA-11L

A solution of biotinylated lectin PA-IIL was pregat (0.85 mg/mL) and was diluted with
PBS-BSA until a concentration of 2 pg/mL. 50 pLtlois solution were added in each well.
The plates were kept at 37 °C for 1 hour and wesee emptied.
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The wells were rinsed with 100 pL of PBS-Tween ngis min and then were emptied. This
washing was repeated three times.

Step 8: adding streptavidine peroxydase

20 pL of a commercial solution of streptavidineggidase were diluted with 40 mL of PBS-
BSA 0.3%. 100 pL of this solution were added infeaell. The plates were incubated at 37
°C for 1 hour and were then emptied. The wells wareed with 100 pL of PBS-Tween
during 5 min and then were emptied. This was reguetiiree times.

Step 9: revelation

A solution of o-phényl diaminedihydrochloride (OPD, 0.4 mg MlLwas prepared and 100
ML was added in each well. The plates were keptah temperature for 10 minutes then 50
pL of 30% sulfuric acid was added to stop the eratjarreaction.

The plates were revealed at 490 nm.

5. Glycosidasesinhibition

These assays were realized by the team of P. VaelS. Gerber-Lemaire at the Ecole

Polytechnique Fédérale de Lausanne according tevéopsly described protocoi>2®
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Annexe 1 : Synthese de nitrones cycliques a six ¢hans par attaque de

I'atome d’'azote d’une fonction oxime sur une fonctin alcéne ou alcyne

l. Cyclisation par attaque sur une double liaison actiée

L'équipe de R. Grigg a beaucoup étudié ce sutnedntré que ce type de cyclisation passait
par un cyclotransfert 1,3-azaprotique (APSEiiéma AX' Cette cyclisation peut s'appliquer
aux synthéses mettant en jeu une oxime et un algengcyne, et a celles a partir d'une

hydroxylamine et d’'un alcyne.

Cg O-
@ APT CB/H

Schéma A-1

Seuls les alcénes portant un groupement électmotdtr eno, comme un ester, sont assez
pauvres en électrons pour réagir, sans activaaomip électrophile.

L'aldéhydeA-1, obtenu a partir do-xylose en sept étapes, réagit avec I'hydroxylarpome
former l'oximeA-2 (Schéma A®' Elle n'a pas été isolée et a cyclisé spontanément
donner deux diastéréoisomeéres de la nitrAr® par attaque en 1,4 de l'atome d'azote sur
I'estera,B-insaturé. Le meélange des deux diastéréoisomerepdgions non spécifiées) de la
nitrone A-3 a ensuite réagi avec l'acrylate de méthyle damesaysloaddition 1,3-dip0laire
pour conduire aux isoxazolidines-4 et A-5 dans un rapport 7:1. L'isoxazolife4 est
précurseur d'une indolizidine polyhydroxylde6. Les auteurs ne font pas de commentaires

concernant la stabilité de la nitroAes.

' (@) Grigg, R.; Markandu, J.; Perrior, T.; Surefkdiraar, S.; Warnock, W. Tetrahedrorl992, 48, 6929. (b)
Grigg, R.; Markandu, J.; Surendrakumar, S.; TharRett, M.; Warnock, W. Jetrahedronl 992 48, 10399.
" Herczegh, P.; Kovécs, I.; Szilagyi, L.; Varga, Sztaricskai, FTetrahedron Lett1993 34, 1211.



-« +
Oj\/?oogvm H,NOH  |HO Nj\/f\cone /ENI COo,Me
BnO” ™~ “OBn EtOH/H,0 | BnO” ™ ~OBn BnO” ™~ “OBn

SBn ta. OBn OBn
A1 A-2 A-3
Z>Co,Me
cycloaddition
1,3-dipblaire
MeO,C MeO,C
Q Q
N N
H CO,Me + H gon
BnO Y OBn BnO Y OBn
OBn OBn
\ . 7:1
A-6 A-4 (36% a partir de 91) A-5

Schéma A-2

L'ajout d'un électrophile dans le milieu est néa@sslorsque l'alcéne n'est pas assez activé.
Les réactions avec l'acétate de mercure''(Ilp diiode" les N-halosuccinimided, le
palladiunY ou les agents de sélénylatfosont les plus courantes. La réaction est initige p
I'activation de I'alcene par I'électrophile qui dait a un intermédiaire assez réactif pour d'étre

attaqué par I'atome d'azote de la fonction oxiBehéma A-B

HO. HO Q- 0-

N SN . .

D E* I \JE ANE N

() — () — O O
Schéma A-3

Les agents de sélénylation chiraux conduisent bot@es diastéréosélectivités. Les nitrones
A-7 et A-8 ont pu étre synthétisées a partir des oxint€sA(9 et [E)-A-10 avec des
rendements moyens & bons et des rapports diaswméiques excellentS¢héma AR

L'addition de I'agent de sélénylatidnll sur les fonctions alcéne conduit aux intermédsaire

" Grigg, R.; Hadjisoteriou, M.; Kennewell, P.; Marici, J.; Thornton-Pett, M. Chem. SocGhem. Commun.
1992 1388.

v Dondas, H. A.; Grigg, R.; Hadjisoteriou, M.; Maridu, J.; Kennewell, P.; Thornton-Pett, Wetrahedron
2001, 57, 1119.

¥ Frederickson, M.; Grigg, R.; Markandu, J.; Thom#ett, M.; Redpath, Tetrahedronl997, 53, 15051.

' (a) Dondas, H. A.; Grigg, R.; Hadjisoteriou, M.alkandu, J.; Thomas, W. A.; Kennewell, TRtrahedron
200Q 56, 10087. (b) Grigg, R.; Hadjisoteriou, M.; Kennely®.; Markandu, 1J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1992 20, 1537.

"' Tiecco, M.; Testaferri, L.; Bagnoli, L.; PurgatoriV.; Temperini, A.; Marini, F.; Santi, Tetrahedron
Asymmetry2001, 12, 3297.



réactionnels)-A-12 ou (E)-A-13 tres activés. L'atome d'azote de la fonction oxatiaque
le carbone le plus électropositif et la cyclisatinttamoléculaire conduit aux nitron&s7 ou
A-8.

©\/\8Me
SeOTf B ]

Ph squi i
\ N:OH A-11 (1 équiv.) . NIOH
| *ArSf |
R DCM _ R
78°Cata, 24 h oTf
(E)-A-9 R = Me (EA-12R=Me
(E)}-A-10 R = Ph (E)-A13R=Ph
Q -
Ph. _NJ R

A-7 R = Me (96%, r.d. = 95:5)
A-8 R =Ph (51%, r.d. = 90:10)

Schéma A-4
L'agent de sélénylatioh-11 a été synthétis@ situ a partir du disélénida-14 (Schéma A-b

: Br, (1 équiv.) 4
@E\Sme AgOTT (2,5 équiv.) 2 @E\SMe
Se}ii DCM SeOTf
2 -78 °C, 20 min
A-14 A-11
Schéma A-5

Il faut noter que pour un des deux isomergepar exemple pour I'oxim&-9, la O-alkylation

est majoritaire par rapport a Nralkylation Schéma A Dans ce cas, une oxaziAel5
cyclique a sept chainons est formée. Cette réaegsbequilibrée et redonne l'oxirdequi va
s'isomériser en isoméreé capable de cycliser en nitrone. Cette étape estersible et
I'équilibre se déplace peu a peu vers la format®ia nitroneA-7. La compétition entre |-
alkylation, conduisant aux nitrones, et@aalkylation, conduisant aux éthers d'oximes, est

bien connue.



0 OH HO Me” °N
Ph Ph Ph 0-
A-15 (2)-A-9 (E)-A-9 A7
Schéma A-6

Le palladium peut activer un alcéne pour favorlaecyclisation intramoléculaireL'oxime
E-A-16 synthétisée par réaction entre la céténé7 et I'hydroxylamine peut ainsi étre
transformée en nitron&-18 en présence de Pd(IB¢héma Al Le palladium se complexe a
l'alcéne et I'active pour permettre la cyclisatnnitrone. La protolyse de la liaison carbone-

palladium libére la cétonitron&-18.

o NH,OH.HCI (1,5 équiv.) OH PdCl,(MeCN), 0-
X NaOAc (1,5 équiv.) N (10% mol.) N*
A N
e MeCN, H,0 THF
2 20°C, 16 h COLE 66 °C, 4 h GOt
A-18
A7 E-A-16 (65%) (70%, r.d. = 1:1)
PdCl,(MeCN HCI
2(MeCN); \ -PdCl,
Cl<
OH -HCl Pd=—0 -
s NN | =
_Pd N
o CO,E
2Et CO,Et
Schéma A-7

[l Méthodes diverses

[I.1. Cyclisation intramoléculaire entre une oximet un alcyne

Cette méthodologie a été peu développée. Les pdogi travaux dans ce domaine
proviennent de I'équipe de R. Grigg. Dans des timmdi douces, I'atome d'azote de I'oxime
A-19 peut attaquer I'alcyne pour aboutir & la nitréa20 intermédiairement§chéma A-B"™"
Suite a une prototropie, la nitroAe21 est formée et réagit situ avec leN-méthylmaléimide

pour former l'izoxazolidinéd-22, sous forme de plusieurs diastéréoisomeres.

vl Grigg, R.; Perrior, T. R.; Sexton, G. J.; Surekdraar, S.; Suzuki, TJ. Chem. Soc., Chem. Commi:893
372.



(I)H O- o-

| |

~N | | /l:l prototropie NS
CHCly
25°C,48h

A-19 A-20 A-21

Z-0

A-22
(75%, endo:exo = 2:1)

Schéma A-8

Le bromure de phénylsélényle peut favoriser la isgitibn d’alcynyloximes en agissant

comme dans le cas des alcéhes.

[1.2. Cyclisation intramoléculaire entre une oximet un allene

L'équipe de T. Gallagher a décrit la synthese ttemgs cycliques a cing et six chainons par
réaction intramoléculaire entre une fonction oxighain allené.L'oxime A-23 a été obtenue

a partir de l'alcooA-24, par oxydation puis réaction avec I'hydroxylam{Behéma A-P En
présence de tétrafluoroborate d'argent, la nitdb a été formée. Cette aldonitrone étant
instable, elle a été directement engagée danséattian de cycloaddition 1,3-dipblaire avec

le styréne pour conduire a l'isoxazolidike6.

X Alcaide, B.; Almendros, P.; Alonso, J. M.; Aly, ¥.; Pardo, C.; Saez, E.; Torres, MJROrg. Chem2002
67, 7004.

¥ (a) Lathbury, D.; Gallagher, Tetrahedron Lett1985 26, 6249. (b) Lathbury, D.; Shaw, R. W.; Bates, P. A.
Hursthouse, M. B.; Gallagher, J. Chem. Soc., Perkin TransL289 2415.



1-AgBF, (0,7 équiv.) “o
I DCM

[| ) +
¢ 1-PCC /\/\j ta., 2 h N
" 0W| 2- NH,OH N7 2- Styréne (2-5 équiv.)

OH ta,48ha72h
A-25
A-24 A-23 (78%, E/Z = 1:1) J
Ph,’
Q|
N
H"
A-26 (83%)
Schéma A-9

[1.3 Cycloaddition entre une oximer-£insaturée et un alcéne

Une méthode originale de synthése de nitrones détéloppée en 2004 par I'équipe de W.
V. Murray (Schéma A-1)0¢ Les oximes E)-A-27 et 2)-A-27, séparables, ont été obtenues en
sept étapes a partir de la L-valiNgprotégéeA-28. Une cycloaddition intramoléculaire par un
mécanisme d'hétéro Diels-Alder entre les oxioneR insaturéesK)-A-27 ou ¢)-A-27 et une
double liaison a permis d'accéder dwhydroxyénamines instables-29 ou A-30 qui ont
donné, par tautomérie, les nitrones31 ou A-32. Ainsi, I'oxime E)-A-27, a été transformée
dans le dichlorométhane a température ambiantetem@A-31 avec 30% de rendement.
L'oxime (£)-A-27 a du étre chauffée dans l'acide acétique a 1Q80%€ donner la nitroné-

32, diastéréoisomere de la précédente, avec 77%ndement.

X Francois, D.; Maden, A.; Murray, W. \Qrg. Lett.2004 6, 1931.



7 étapes | |
/k'/COQH — NI’OH . HO\IN
NHBoc Wittig Bn/NNCHS Bn/N NCH:;
(0]

Acylation amine lo)
A-28 oximation (E)-A-27 (mino)  séparables (2)-A-27 (MAJO)
1:2
CO,Et
/kHl/ N/OH bCM tautomérie
| t. a., 3jours
Bn/N NCH3
(0]
(E)-A-27 L _
CO,Et
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L A-30 _ A-32 (77%)
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o &
NT ; NN
D-Fructose " LJ\:\OR — Q OH
R'0" Y TOR! Ho™ Y TOH
OR! OH
8:R!'=Bn 4:R2=H:DMJ
14:R'=H 15: R2 = OH : N-OH-DMJ

Ketonitrone 8 was prepared from D-fructose as an inexpen-
sive starting material and was used in a stereoselective
synthesis of 1-deoxymannojirimycin (DM]J, 4), of its previ-
ously unknown N-hydroxy analogue 15, and of the polyhy-
droxylated ketonitrone 14. The latter were assayed as
potential glycosidase inhibitors on a panel of 13 selected
purified enzymes. Disappointingly, the polyhydroxylated
nitrone 14 inhibited none of these enzymes. However,
N-hydroxy-DMJ (15) exhibited a moderate and non-selective
activity toward the snail S-mannosidase EC 3.2.1.25.

Iminosugars (or iminocyclitols) constitute the most important
class of glycoprocessing enzyme modulators." It is known that
their bioactivity originates in their ability to mimic the oxocar-
benium-type transition state of these enzymes."* As the inhibi-
tion of glycoprocessing enzymes finds potential applications in
the development of antiviral,’ anticancer, and metabolic
disorder” therapies, iminosugars have attracted much attention
among synthetic and medicinal chemists. In particular, poly-

* CNRS—Université Joseph Fourier.

#Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne.

(1) (a) Compain, P.; Martin, O. R. Iminosugars: From Synthesis to
Therapeutic Applications; Wiley: Chichester, 2007. (b) Stiitz, A. E. Iminosugars
as Glycosidase Inhibitors: Nojirimycin and Beyond; Wiley-VCH: Weinheim,
1999.

(2) (a) Legler, G. Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1990, 48, 319. (b)
Heightman, T. D.; Vasella, A. T. Angew. Chem., Int. Ed. 1999, 38, 750. (c)
Zechel, D. L.; Withers, S. G. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 11. (d) Lillelund, V. H.;
Jensen, H. H.; Liang, X.; Bols, M. Chem. Rev. 2002, 102, 515.

(3) (a) Robina, I.; Moreno-Vargas, A. J.; Carmona, A. T.; Vogel, P. Curr.
Drug Metab. 2004, 5, 329. (b) Greimel, P.; Spreitz, J.; Stiitz, A. E.; Wrodnigg,
T. M. Curr. Top. Med. Chem. 2003, 3, 513.

1766 J. Org. Chem. 2009, 74, 1766-1769

OH
HO HO N HO
HO ™Y oK HO™ Y “oH HO" ™Y “oH
OH OH OH
1: DNJ 2: Miglustat 3: Miglitol
(1-Deoxynojirimycin)
R X
H H ) A=y
N N “
HO™ OH HO™ Y~ TOH HO Y~ YOH HO' Y7 OH
OH OH OH OH
4: DMJ 5: R =CgHyg 6a: X =CH
(1-Deoxymannojirimycin) 6b: X =N

FIGURE 1. Bioactive piperidinic iminosugars.

hydroxylated piperidines® such as 1-deoxynojirimycin (DNJ, 1)
have demonstrated potent biological activities.” Intense research
in this area culminated in the approval of miglustat (N-butyl-
deoxynojirimycin, 2) and miglitol (N-hydroxyethyl-deoxynojiri-
mycin, 3), prescribed for the treatment of, respectively, type-1
Gaucher’s disease and type-2 diabetes mellitus (Figure 1)."*
1-Deoxymannojirimycin (DMJ, 4, Figure 1) is a DNIJ
congener, exhibiting the manno configuration. DMJ selectively
inhibits jack bean o-mannosidase (EC 3.2.1.24, IC5, 150 /4M)8
and Golgi a-mannosidase IT (EC 3.2.1.114, ICs, 400 uM).° Tt
also was proven to block the conversion of high mannose to
complex oligosaccharides in cells'® and to improve the anti-
cancer activity of cisplatin against head and neck carcinoma
(IMC-3 cells, 64% enhancement of the ICs, of cisplatin at 10
ug/mL).'" Its N-nonyl analogue 5 is active against hepatitis B
virus (Hep G2 2.215 cells);'* bicyclic derivatives 6a and 6b
are also potential anticancer agents as potent inhibitors of jack
bean o-mannosidase (EC 3.2.1.24, ICsy 0.12 ug/mL for 6a and
ICsy 13 ug/mL for 6b) and snail S-mannosidases (EC 3.2.1.25,
ICs 0.023 ug/mL for 6a and ICsy 0.078 ug/mL for 6b).'>'

As a result of the promising applications of DMJ derivatives
as therapeutic agents, the synthesis and biological evaluation
of new analogues is a field of interest.

(4) (a) Wrodnigg, T. M.; Steiner, A. J.; Ueberbacher, B. J. Anti-Cancer Agents
Med. Chem. 2008, 8, 77. (b) Gerber-Lemaire, S.; Juillerat-Jeanneret, L. Mini-
Rev. Med. Chem. 2006, 6, 1043.

(5) (a) Butters, T. D.; Dwek, R. A.; Platt, F. M. Chem. Rev. 2000, 100, 4683.
(b) Fan, J.-Q. Trends Pharmacol. Sci. 2003, 24, 355.

(6) For reviews see: (a) Afarinkia, K.; Bahar, A. Tetrahedron: Asymmetry
2005, 16, 1239. (b) Pearson, M. S. M.; Mathé-Allainmat, M.; Fargeas, V.;
Lebreton, J. Eur. J. Org. Chem. 2005, 2159. (c) Ayad, T.; Genisson, Y.; Baltas,
M. Curr. Org. Chem. 2004, 8, 1211. (d) Weintraub, P. M.; Sabol, J. S.; Kane,
J. M.; Borcherding, D. R. Tetrahedron 2003, 59, 2953.

(7) (a) Asano, N.; Nash, R. J.; Molyneux, R. J.; Fleet, G. W. J. Tetrahedron:
Asymmetry 2000, 11, 1645. (b) Asano, N. Glycobiology 2003, 13, 93R.

(8) Winkler, D. A.; Holan, G. J. Med. Chem. 1989, 32, 2084.

(9) van den Elsen, J. M. H.; Kuntz, D. A.; Rose, D. R. EMBO J. 2001, 20,
3008.

(10) Fuhrman, U.; Bause, E.; Legler, G.; Ploegh, H. Nature 1984, 307, 755.

(11) Noda, I.; Fujeda, S.; Seki, M.; Tanaka, N.; Sunaga, H.; Ohtsubo, T.;
Tsuzuki, H.; Fan, G.-K.; Saito, H. Int. J. Cancer 1999, 80, 279.

(12) Metha, A.; Conyers, B.; Tyrrell, D. L. J.; Walters, K.-A.; Tipples, G. A.;
Dwek, R. A.; Block, T. M. Antimicrob. Agents Chemother. 2002, 46, 4004.

(13) Tatsuta, K.; Miura, S.; Ohta, S.; Gunji, H. J. Antibiot. 1995, 48, 286.

(14) Tatsuta, K.; Ikeda, Y.; Miura, S. J. Antibiot. 1996, 49, 836.
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OH | NHTyrH
N_= H

HO™ .5
OH
7: SB-219383

FIGURE 2. Structure of SB-219383, a selective inhibitor of bacterial
tyrosyl tRNA synthetase.

In the course of our work on the synthesis and uses of
carbohydrate-derived nitrones,'” it appeared that these interme-
diates could give access not only to a variety of iminosugars
but also to their N-hydroxy derivatives, as soon as a method
was available for deprotecting alkoxy groups without affecting
N—O bonds."'® Strikingly, while a few polyhydroxylated pip-
eridine N-oxides have been previously studied,'” the potential
of polyhydroxylated nitrones or N-hydroxy piperidines as
glycosidase or glycosyltranferase inhibitors remains largely
unknown. To the best of our knowledge, the only N-hydrox-
ypiperidine for which biological activity has been reported is
SB-219383 (7, Figure 2), a natural product extracted from
Micromonospora sp. The latter was developped by GlaxoSmith-
Kline as a potent and selective inhibitor of bacterial tyrosyl
tRNA synthetase.'®

In this note, we describe the synthesis of a carbohydrate-
derived six-membered-ring ketonitrone (from D-fructose) and
its stereoselective transformation to DMJ and N-hydroxy DMJ.

A number of polyfunctionalized five-membered-ring cyclic
nitrones have been prepared from carbohydrates and tartaric acid
derivatives, mostly in the groups of Goti and Brandi.'” Such
intermediates have been used in a variety of reactions including
addition of organometallics,”® 1,3-cycloaddition,?’ or Sml,-
induced reductive coupling.* In contrast, six-membered-ring
endocyclic nitrones are scarce in the literature,”® and most of
them were reported to be unstable.* Probably for this reason,
such nitrones have been used in synthesis without isolation.?

(15) (a) Carmona, A. T.; Wightman, R. H.; Robina, I.; Vogel, P. Helv. Chim.
Acta 2003, 86, 3066. (b) Desvergnes, S.; Py, S.; Vallée, Y. J. Org. Chem. 2005,
70, 1459. (c) Desvergnes, S.; Desvergnes, V.; Martin, O. R.; Itoh, K.; Liu, H.-
W.; Py, S. Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 6443. (d) Pillard, C.; Desvergnes, V.;
Py, S. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 6209.

(16) (a) Desvergnes, S.; Vallée, Y.; Py, S. Org. Lert. 2008, 10, 2967. (b)
Liautard, V.; Desvergnes, V.; Martin, O. R. Tetrahedron: Asymmetry 2008, 19,
1999.

(17) (a) Kajimoto, T.; Liu, K. K.-C.; Pederson, R. L.; Zhong, Z.; Ichikawa,
Y.; Porco Jr, J. A.; Wong, C.-H. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 6187. (b) Dong,
W.; Jespersen, T.; Bols, M.; Skrydstrup, T.; Sierks, M. R. Biochemistry 1996,
35, 2788. (c) Sun, L.; Li, P.; Landry, D. W.; Zhao, K. Tetrahedron Lett. 1996,
37, 1547. (d) O’Neil, I. A.; Southern, J. M. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 9089.

(18) (a) Stefanska, A. L.; Coates, N. J.; Mensah, L. M.; Pope, A. J.; Ready,
S. J.; Warr, S. R. J. Antibiot. 2000, 53, 345. (b) Berge, J. M.; Houge-Frydrych,
C. S. V.; Jarvest, R. L. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2001, 2521.

(19) For a recent review on enantiopure cyclic nitrones, see: Revuelta, J.;
Cicchi, S.; Goti, A.; Brandi, A. Synthesis 2007, 485.

(20) For representative examples, see:(a) Goti, A.; Cicchi, S.; Mannucci, V.;
Cardona, F.; Guarna, F.; Merino, P.; Tejero, T. Org. Lett. 2003, 5, 4235. (b)
Evans, G. B.; Furneaux, R. H.; Hausler, H.; Larsen, J. S.; Tyler, P. C. J. Org.
Chem. 2004, 69, 2217. (c) Yu, C.-Y.; Huang, M.-H. Org. Lett. 2006, 8, 3021.
(d) Gurjar, M. K.; Borhade, R. G.; Puranik, V. G.; Ramana, C. V. Tetrahedron
Lett. 2006, 47, 6979. (e) Kaliappan, K. P.; Das, P. Synlert 2008, 841. See also
ref 15d.

(21) For representative examples, see: (a) Cardona, F.; Faggi, E.; Liguori,
F.; Cacciarini, M.; Goti, A. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 2315. (b) Toyao, A.;
Tamura, O.; Takagi, H.; Ishibashi, H. Synlert 2003, 35. (c) Alibes, R.; Blanco,
P.; de March, P.; Figueredo, M.; Font, J.; Alvarez-Larena, A.; Piniella, J. F.
Tetrahedron Lett. 2003, 44, 523. (d) Chevrier, C.; LeNouen, D.; Neuburger,
M.; Defoin, A.; Tarnus, C. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 5363. (e) Cicchi, S.;
Marradi, M.; Vogel, P.; Goti, A. J. Org. Chem. 2006, 71, 1617. (f) Liautard, V.;
Christina, A. E.; Desvergnes, V.; Martin, O. R. J. Org. Chem. 2006, 71, 7337.
(g) Coutouli-Argyropoulou, E.; Xatzis, C.; Argyropoulos, N. G. Nucleosides,
Nucleotides Nucleic Acids 2008, 27, 84.

(22) See ref 15b and 15c¢.
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SCHEME 1
o-
OH l
\ +
C’j‘\“\OH E\‘rosn
HO™ Y~ TOH BnG Y ~OBn -
OH OBn
D-Fructose 8

We considered the use of D-fructose as a cheap and readily
available starting ketose to access the six-membered-ring
ketonitrone 8 and derivatives exhibiting the manno configuration
(Scheme 1).%¢

1,3,4,5-Tetra-O-benzyl B-D-fructopyranose 9 was first pre-
pared using the method of Chittenden®’ with slight modificia-
tions.”® An O-protected oxime functionality was next introduced
at the anomeric position by treating compound 9 with O-tert-
butyldiphenylsilylhydroxylamine, in the presence of a catalytic
amount of pyridinium p-toluenesulfonate and with azeotropic
elimination of water.*® Then, adapting the method proposed by
Tamura for the synthesis of carbohydrate-derived cyclic aldoni-
trones, the primary alcohol was mesylated to produce the oximes
10a and 10b in 86% yield (for the two steps) as a mixture of
diastereomers, E£(10a):Z(10b) = 60:40.%' Nitrone cyclization was
then induced by fluoride attack at the silyl protecting group of
the oxime. In this case, the use of silica-supported tetrabuty-
lammonium fluoride®* was found advantageous when compared
to tetrabutylammonium triphenyl-difluorosilicate (TBAT)™ or
other fluoride sources, conciliating good yields and easy isolation
of the polar nitrone 8. However, only the E isomer 10a cyclized
to the corresponding nitrone, while the Z isomer 10b was
transformed quantitatively to the corresponding deprotected
oxime 11. Attempts to isomerize 11 and transform it into the
nitrone 8 were not met with success.**

Nitrone 8 was next reduced stereoselectively as shown in
Scheme 3. First, its hydrogenation over 10% Pd/C afforded

(23) (a) Peer, A.; Vasella, A. Helv. Chim. Acta 1999, 82, 1044. (b) Berge,
J. M.; Copley, R. B. C.; Eggleston, D. S.; Hamprecht, D. W.; Jarvest, R. L.;
Mensah, L. M.; O’Hanlon, P. J.; Pope, A. J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10,
1811. (c) Duff, F. J.; Vivien, V.; Wightman, R. H. J. Chem. Soc., Chem. Commun.
2000, 2127. (d) Tamura, O.; Toyao, A.; Ishibashi, H. Synletr 2002, 1344.

(24) (a) Thesing, J.; Mayer, H. Chem. Ber. 1956, 89, 2159. (b) Ali, S. A;
Wazeer, M. 1. M. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1986, 1789. (c) van den Broek,
L. A. G. M. Tetrahedron 1996, 52, 4467. (d) Chackalamannil, S.; Wang, Y.
Tetrahedron 1997, 53, 11203. (e) Brandi, A.; Cicchi, S.; Paschetta, V.; Gomez
Pardo, D.; Cossy, J. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 9357. See also ref 23a.

(25) See for example: (a) Herczegh, P.; Kovics, L.; Szilagyi, L.; Varga, T.;
Dinya, Z.; Sztaricskai, F. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1211. (b) Markandu, J.;
Dondas, H. A.; Frederickson, M.; Grigg, R. Tetrahedron 1997, 53, 13165. (c)
Ooi, H.; Urushibara, A.; Esumi, T.; Iwabuchi, Y.; Hatakeyama, S. Org. Lett.
2001, 3, 953.

(26) D-Fructose as been previously used as a starting material for iminosugar
syntheses: (a) Furneaux, R. H.; Tyler, P. C.; Whitehouse, L. A. Tetrahedron
Lett. 1993, 34, 3613. (b) Spreitz, J.; Stiitz, A. E.; Wrodnigg, T. M. Carbohydr.
Res. 2002, 337, 183. (c) Izquierdo, I.; Plaza, M. T.; Rodriguez, M.; Franco, F.;
Martos, A. Tetrahedron 2005, 61, 11697.

(27) (a) Raaijmakers, H. W. C.; Arnouts, E. G.; Zwanenburg, B.; Chittenden,
G. J. F. Carbohydr. Res. 1994, 257, 293. (b) Sung’hwa, F.; Strik, A.; Regeling,
H.; Zwanenburg, B.; Chittenden, G. J. F. Carbohydr. Res. 2006, 341, 846.

(28) See Supporting Information.

(29) (a) Battaro, J. C.; Bedford, C. D.; Dodge, A. Synth. Commun. 1985, 15,
1333. (b) Denmark, S. E.; Dappen, M. S.; Sear, N. L.; Jacobs, R. T. J. Am.
Chem. Soc. 1990, 112, 3466.

(30) Azeotropic elimination of water proved necessary for complete conver-
sion of the starting material.

(31) The configuration of each isomer was assigned from nOe experiments
(see Supporting Information) and their ratio was determined from 'H NMR
spectra.

(32) Clark, J. H. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1978, 789.

(33) Pilcher, A. S.; DeShong, P. J. Org. Chem. 1996, 61, 6901.

(34) Treatment of 11 with catalytic amounts of various acids (CSA, APTS,
HCIO,), with catalytic amounts of KCN, or excesses of hydroxylamine
hydrochloride only led to recovery of the starting material, together with products
of decomposition.
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SCHEME 2
oH QTBDPS
1) TBDPSONH, PPTS cat.
O . 2, N
d 0Bn  Toluene, 110 °C MSOL\I\OBH
Bno" Y~ ~OBn Bno’ Y~ YOBn
OBn 2) MsCl, EtgN, CHoCl, OBn
9 (86 %) E(10a):Z(10b) = 60:40
TBA_]f_: H/Fe‘uo2 ©2%)
HO N
=N NI
MSOLJ\\AOBn . ErOBn
Bno~ Y~ TOBn BnO Y 0Bn
OBn OBn
11 (Z-isomer only) 8
N ¥
See ref. 34
SCHEME 3
o~ 1) Ha, 1 atm
NF N N 10 % Pd-C HO
N HCI-MeOH
BnO Y OBn 2) Dowex 50W-xg H
OBn (83 %)
8 4: DMJ
L-Selectride, THF . 1) BClz, CH,Cly, 0 °C
-80°C to-10°C J (86 %) 2) Dowex 1X8 - 1 (45 %)
QH H
BnO N Smiz-H,0  BnO
Bro" OBn THF, -78 °C BnO" OBn
OBn (74 %) OBn
12 13

directly DMJ (4) in a satisfactory 83% yield and as a single
diastereomer. Then, hydride reduction of 8 was investigated to
access the N-hydroxy derivative of 4.>° While treatment with
NaBH, (MeOH, 0 °C) yielded a 90:10 mixture of diastereomers
(82% yield), the use of L-selectride as reducing agent furnished
the single diastereomer 12 in 86% yield. The configuration of
12 was confirmed by its two-step transformation into DMJ (4):
Sml,-mediated reduction of the hydroxylamine®® afforded
2,3,4,6-tetra-O-benzyl-DMJ (13),*” which was next converted
to 4% upon treatment with BCl; in dichloromethane. Addition-
ally, the N-hydroxypiperidine 12 was found to crystallize as
colorless prismatic monocrystals, of which X-ray analysis
confirmed the R configuration at the newly created stereogenic
center.®® Interestingly, X-ray analysis also showed equatorial
orientation of the N-OH group in 12 in the solid state. The
stereochemical outcome of both hydrogenation and hydride
reduction of nitrone 8 results from axial attack of the reagents

(35) (a) Gossinger, E. Monat. Chem. 1982, 113, 495. (b) Merino, P.; Revuelta,
J.; Tejero, T.; Cicchi, S.; Goti, A. Eur. J. Org. Chem. 2004, 776. (c) Marradi,
M.; Cicchi, S.; Delso, J. I.; Rosi, L.; Tejero, T.; Merino, P.; Goti, A. Tetrahedron
Letr. 2005, 46, 1287. (d) Zhang, H.-L.; Zhao, G.; Ding, Y.; Wu, B. J. Org.
Chem. 2005, 70, 4954. (e) Yang, S.-H.; Caprio, V. Synlett 2007, 1219. (f) Merino,
P.; Delso, 1.; Tejero, T.; Cardona, F.; Marradi, M.; Faggi, E.; Parmeggiani, C.;
Goti, A. Eur. J. Org. Chem. 2008, 2929.

(36) Kende, A. S.; Mendoza, J. S. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1699.

(37) Compound 13 exhibits spectral data differing from that of its C-5
epimer: Sawada, D.; Takahashi, H.; Tkegami, S. Tetrahedron Lett. 2003, 44,
3085.

(38) Xu, Y.-M.; Zhou, W.-S. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1997, 741.

(39) Racine, E.; Philouze, C.; Py, S. J. Chem. Cryst. 2009, doi 10.1007/
$10870-008-9506-8.
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TABLE 1. Evaluation of Compounds 14 and 15 as Potential
Inhibitors of Glycosidases”

enzymes compound 14 compound 15
a-glucosidase rice EC 3.2.1.20 none 19%
p-glucosidase almonds EC 3.2.1.21 none 32%
B-mannosidase snail EC 3.2.1.25 none 43%
pB-xylosidase Aspergillus niger EC 3.2.1.37 none 37%

“ % Inhibition at [inhibitor] = 1 mM.

SCHEME 4
o o
N, 1) BClg, CHoCly, 0 °C N
B”O/\E‘J\ 2) Dowex 1X8 HO™ Y
BnO" 'OBn . HO™ OH
OBn (97 %) OH
8 14
on ) BClg, CHoClp, 0 °C o
1) BClg, GHaCly, 0 ° N
o NN 2) Dowex 1X8 HO/\L‘/\k
BnO" 08B (91 %) HO" OH
OBn OH
12 15

onto the si face of the favored half-chair conformer of nitrone
8 (exhibiting most of the substituents in pseudoequatorial
orientation).

Finally, nitrone 8 and N-hydroxypiperidine 12 were depro-
tected using BCls, affording the novel N-oxy iminosugars 14
and 15 in excellent yields of 97% and 91%, respectively
(Scheme 4).'® These two compounds were assayed against a
panel of 13 purified glycosidases.*® Unfortunately, nitrone 14
was inactive against all of the classical glycosidases.*' In
contrast, the N-hydroxypiperidine 15 exhibited a weak inhibition
(43% inhibition at [inhibitor] = 1 mM) of the snail $-mannosi-
dase (EC 3.2.1.25; see Table 1). It also inhibited a a-glucosidase
from rice (EC 3.2.1.20, 19% inhibition at 1 mM), a S-glucosi-
dase from almonds (EC 3.2.1.21, 32% inhibition at 1 mM), and
a f-xylosidase from Aspergillus niger (EC 3.2.1.37, 37%
inhibition at 1 mM). Thus, it can be concluded that 14 and 15
do not compete favorably with DMJ (4) in terms of bioactivity
toward these enzymes.

In conclusion, nitrone 8 has been readily prepared from
D-fructose and proved, as did its debenzylated derivative 14, to
be stable at room temperature. The transformation of nitrone 8
into either 1-deoxymannojirimycin (4) or its N-hydroxy deriva-
tive 15 by highly stereoselective reduction and BCl;-promoted
debenzylation is also presented. The novel polyhydroxylated
N-hydroxypiperidine 15, related to the well-recognized glycosi-
dase inhibitor 1-deoxymannojirimycin, exhibits weak inhibition
of B-mannosidase. We are currently exploring the utility of
nitrone 8 in organic synthesis and of 14 as a water-soluble
radical trap.*?

Experimental Section

(3R 4R,5R)-3,4,5-Tris(benzyloxy)-6-(benzyloxymethyl)-2,3,4,5-
tetrahydropyridine 1-Oxide (8). To a solution of mesylates 10
(6.71 g, 7.69 mmol) in distilled THF (250 mL) was added, at O °C,

(40) Brandi, A.; Cicchi, S.; Cordero, F. M.; Frignoli, R.; Goti, A.; Picasso,
S.; Vogel, P. J. Org. Chem. 1995, 60, 6806.

(41) See Supporting Information.

(42) For recent work on cyclic nitrones as radical traps, see: Han, Y.; Tuccio,
B.; Lauricella, R.; Rockenbauer, A.; Zweier, J. L.; Villamena, F. A. J. Org.
Chem. 2008, 73, 2533, and references therein.
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TBAF on silica gel (15.40 g, 15.40 mmol). The reaction was stirred
at room temperature during 14 h. The mixture was filtered, and
the solid was washed with THF. The filtrate was concentrated under
vacuum. Purification of the obtained residue by chromatography
over silica gel (pentane/AcOEt/MeOH 3:1:0 to 0:8:1) afforded pure
nitrone 8 (2.32 g, 55%) as a yellow oil and oxime 11 (1.80 g, 37%)
as a pale yellow oil. Nitrone 8: [a]*’p = —60.0 (¢ 1.00, CHCl,);
MS (ESI) m/z 538 [M + H|'; IR v (neat, cm™") 3414 (br), 3062
(m), 3033 (m), 2919 (m), 2865 (m), 1599 (m), 1456 (s), 1202 (s),
1112 (s), 1055 (s); '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 3.79—3.81 (m,
1H), 3.87—3.97 (m, 1H), 4.05—4.17 (m, 2H), 4.40—4.72 (m, 12H),
7.09—7.13 (m, 2H), 7.23—7.36 (m, 18H); '3C NMR (75 MHz,
CDCl;3) 0 58.4, 66.7, 70.9, 71.8, 72.2, 72.6, 72.8, 73.5, 73.6,
127.9—128.7, 137.5, 137.6, 1379, 144.5. Anal. Calcd for
Cs3,H35NOs: C, 75.96; H, 6.57; N, 2.61. Found: C, 75.71; H, 6.60;
N, 2.74.

(2R,3R 4R,5R)-3,4,5-Tris(benzyloxy)-2-(benzyloxymethyl)pi-
peridin-1-ol (12). To a solution of nitrone 8 (50 mg, 0.09 mmol)
in distilled THF (1 mL) was added L-selectride (1 M solution in
THF, 0.186 mL, 0.18 mmol) was added at —80 °C. The reaction
mixture was stirred at —80 °C during 2.5 h and then for 7 h at
—10 °C. An aqueous saturated solution of NH,Cl (0.5 mL) was
added. The aqueous layer was extracted three times with Et,O. The
organic phase was stirred with an aqueous saturated solution of
KHF, (2 mL) during 1 h. The aqueous layer was extracted three
times with Et;O. The organic phase was washed with brine, dried
over MgSO,, and concentrated. Purification of the residue by
chromatography on silica gel (pentane/AcOEt 3:1 to 0:1) afforded
pure, colorless crystals of N-hydroxypiperidine 12 (43 mg, 86%):
mp 78—80 °C; [a]*’p = +1.9 (¢ 1.00; CHCl3); MS (ESI) m/z 540
[M + HJ"; IR v (CH,Cl,, em™!) 3393 (m), 3026 (m), 2857 (m),
1494 (m), 1449 (s), 1351 (m), 1115 (s), 1095 (s); '"H NMR (400
MHz, CD;0D) 6 ppm 2.43 (br d, J = 9.4 Hz, 1H), 2.50 (d, J =
11.9 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 3.3, 9.6 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 34,
12.0 Hz, 1H), 3.79 (dd, J = 2.6, 10.2 Hz, 1H), 3.92—3.94 (m, 2H),
4.11 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.49—4.69
(m, 5H), 4.75 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.84 (d, / = 10.6 Hz, 1H),
7.16—7.42 (m, 20H); '*C NMR (75 MHz, CD;0OD) 6 ppm 59.5,
67.3, 724, 72.5, 72.8, 72.9, 74.5, 76.2, 76.3, 84.3, 128.5—129.5,

JOCNote

139.8, 139.9, 140.1. Anal. Calcd for C34H37NOs: C, 75.68; H, 6.92;
N, 2.60. Found: C, 75.90; H, 7.03; N, 2.68.

(2R,3R ,4R,5R)-2-(Hydroxymethyl)piperidine-1,3,4,5-tetraol
(15). To a stirred solution of hydroxylamine 12 (105 mg, 0.19
mmol) in CH,Cl, (8 mL) cooled to 0 °C, under argon, was added
a solution of BCl; (2.30 mL, 2.30 mmol) in hexane. The solution
was stirred at 0 °C during 20 h then MeOH (2 mL) was added
dropwise. The reaction mixture was concentrated under vacuum.
MeOH (4 mL) was added, and then mixture was concentrated under
vacuum. This operation was repeated six times. The crude product
was dissolved in H,O (4 mL) and stirred with DOWEX 1X8 (OH™
form) until pH 6. After filtration, the filtrate was concentrated under
vacuum to give 15 (31 mg, 91%) as a pale oil. [a]*p = —47.5 (¢
0.44; H,0); MS (ESI) m/z 180 [M + H]™; IR v (KBr, cm™') 3405
(br, s), 2955 (m), 2842 (m), 1640 (m), 1402 (m), 1333 (m), 1254
(w), 1098 (s), 1064 (s); 'H NMR (400 MHz, D,0) 6 2.45 (br s,
1H), 2.89 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 2.4, 11.9 Hz, 1H),
3.58 (dd, J = 3.6, 9.7 Hz, 1H), 3.74—3.80 (m, 1H), 3.88 (dd, J =
3.3, 12.1 Hz, 1H), 4.03 (dd, J = 2.3, 12.1 Hz, 1H), 4.07—4.10 (m,
1H); *C NMR (75 MHz, D,0) 6 58.4, 61.1, 66.9, 67.4, 71.4, 73.8;
HRMS (ESI) caled for CgH 3N Na,Os m/z = 202.06859 [M + Na™];
found m/z = 202.06843.
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Upon treatment with SmlI,, the carbohydrate-derived ni-
trones 1a,b undergo a f-elimination of the benzyloxy group at
C-1, forming original samarium(III) oxy-enamine intermedi-
ates. The latter can be reacted with carbonyl compounds to
produce aldol-type adducts. The tandem process results in
the transformation of a C-O bond into a C—C bond.

Since its first applications presented by Kagan er al. in the
early 1980s,' Sml, has become an essential single-electron re-
ductant for organic chemists? A few years ago, this reagent
allowed the chemoselective reductive cross-coupling of nitrones
with aldehydes and ketones,® with chiral sulfinyl imines,* and
with o,B-unsaturated esters.® As an extension of this last pro-
cess, the Sml,-mediated reductive cross-coupling of 5-membered-
ring carbohydrate-derived cyclic nitrones® with ethyl acrylate
was applied to the synthesis of polyhydroxylated pyrrolizidines
(Scheme 1).”

(ol BnO HO
|
N+ Smiy H,0 N/OH N
BnO N BnO: —= HO"
Ethyl acrylate
:: v/\ H
BnO

BnO OBn COzEt HO
(+)-Hyacinthacine A,

Scheme 1 Synthetic approach towards polyhydroxylated pyrrolizidines
using the Sml,-mediated nitrone umpolung.

In continuation of our work in this field, 6-membered ring cyclic
nitrones were considered as precursors of indolizidines. Nitrones
la,b were readily prepared from inexpensive D-fructose and
L-sorbose, respectively.®* However, surprisingly, when these ni-
trones were treated with Sml, using previously described
conditions,” only the nitrones 2a,b were isolated from the reaction
mixtures, whether the electrophilic partner was ethyl acrylate or
cyclopentanone (Scheme 2).

The formation of nitrones 2a,b from la,b can be explained
by a Sml,-reduction of the C-N double bond, followed by
elimination of the benzyloxy group at C-1. This elimination
would parallel the known Sml,-promoted elimination occurring in
a-heterosubstituted carbonyl compounds.® The latter has been
generally admitted to involve two sequential single-electron trans-
fers from SmlI, to a carbonyl group to produce a dianion, which un-

Département de Chimie Moléculaire (SERCO) UMR-5250, ICMG FR-
2607, CNRS-Université Joseph Fourier, BP 53, 38041 Grenoble Cedex 09,
France. E-mail: Sandrine. Py@ujf-grenoble.fr; Fax: +(33) 476 596 383;
Tel: +(33) 476 514 803

T Electronic supplementary information (ESI) available: Experimental
procedures for the preparation of compounds 2 and 4-11, characterization
of compounds 2 and 4-11 including copies of their 'H and *C NMR
spectra, and a copy of the ESI mass spectrum for compound 4. See DOI:
10.1039/b910486k

- Q-
N+ Smly H0 N+ _Me
LI\OBH THF, 78°C —KI
R T Rm]
R OBn Ethyl acrylate’ or R T OBn
OBn cyclopentanone’ OBn

1a:R'=H, R2=0Bn
1b: R'=0Bn, R2=H

2a (88%' or 50%)
2b (72%!)

Scheme 2 Unexpected reactivity of nitrones 1a,b under Sml,-promoted
reductive coupling conditions.

dergoes S-elimination to form a samarium enolate.' It is likely that
a similar process occurs when nitrones 1a,b react with samarium
diiodide. An original samarium(III) oxy-enamine intermediate
3 would be formed, which would then react with water, either
in the reaction medium or upon quenching (Scheme 3)."* This
mechanistic hypothesis was probed by unambiguous deuterium
incorporation at C-1 (forming nitrone 4) when the reaction was
performed in the presence of deuterium oxide.'

o- o- Smlll
NI Smi, N
NYyz2 OBn (2.2equiv) _
5 3 BnO +
Bno. Y OBn THF Bno’ Y OBn
OBn OBn
1a 3
szi/ l H,O
o o
NE N+ _Me
N2 D N
Bno' Y OBn pBho" Y TOBn
OBn OBn
4 (81%) 2a (81%)

Scheme 3 Mechanism of formation of nitrones 2 and 4.

Recently, side-products resulting from S-elimination have also
been found in Sml,-induced reactions of two a-alkoxy-substituted
nitrones, by the group of Fisera.”* However, to the best of our
knowledge, the reactivity of anionic enamine equivalents from
nitrones (i.e. 3) is completely unknown. We thus decided to explore
the utility of the herein-described Sml,-induced S-elimination in
nitrones for regioselective functionalization. A single report on
nitrone cross-aldol alkylation exists in the literature.’ The method
(catalysed by L-proline) was applied only to highly electrophilic
carbonyl partners and modest yields were reported. If intermediate
3 was capable of reacting with electrophiles instead of H,O or

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2009
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Table 1 Sml,-mediated reaction of nitrones 1a,b with electrophiles*

Entry Nitrone 1a,b Electrophile Coupling product (% Yield)® dre Nitrone 2a,b (% Yield®)
1 la Cyclohexanone 5a (53) - 2a (38)
2 1b Cyclohexanone 5b (60) - 2b (20)
3 la Cyclopentanone 6a (63) - 2a (24)
4 1a 3-Pentanone 7a (31) - 2a (52)
5 la Cyclohexane carboxaldehyde 8a (77) 7:3 2a (14)
6 la Benzaldehyde 9a (56) 9:1 2a (16)
7 1a Ethyl glyoxylate 10a (40) 1:1 2a (52)
8 la Ethyl trifluoromethylpyruvate 11a (27) 1:1 2a (28)
9 1a Allyl bromide 12a (0) - 2a (50)

# Grignard conditions, see ESL.T ® Isolated yields. ¢ From NMR spectra of crude reaction mixtures.

D,0, tandem B-elimination/alkylation reactions could be effected,
resulting in the selective replacement of a C-O bond by a C-C
bond.

In order to investigate this possibility, a solution of nitrone 1a
was treated with 2.2 equiv. Sml, at —60 °C, in the presence of excess
(2.2 equiv.) cyclohexanone (Barbier conditions, see Scheme 4). En-
couragingly, the corresponding alkylated nitrone 5a was obtained
in 61% yield, establishing the validity of the approach. However,
when benzaldehyde was used as the electrophile, its pinacolic
homo-coupling was found to be a major side-reaction (quant.),
and nitrone 1a was recovered unreacted.

o -
| |

N+ N+
BN 0Bn 1) Cyclohexanone AN
2.2 equi
( quiv) oH
BnO T  OBN  2)gmi, (22equiv) BnO T OBn

OBn THF, -60 °C OBn
1a 5a (61%)

Scheme 4 Sml,-induced tandem B-elimination/alkylation of nitrone 1a
under Barbier conditions.

To broaden the scope of the process, the reactions were next
conducted under the so-called Grignard conditions: the nitrone
was pre-treated with Sml, until total disappearence of the starting
material (1.5 h at =60 °C or 6 h at =78 °C), then the electrophile
was added (Scheme 5, Table 1)." In these conditions, the reaction
of nitrone 1a with cyclohexanone afforded the expected product
5a in a moderate yield of 53% (entry 1). The related L-sorbose-
derived nitrone 1b, under the same conditions, afforded the
adduct 5b in 60% vyield (entry 2). In both cases, the main
side product was nitrone 2a or 2b, respectively, resulting from
undesired protonation of the oxy-enamine intermediates in the
reaction mixtures. When the reaction was performed in d§-THF,
no deuterium incorporation occurred, ruling out the participation

Q- ~ ? - s
NS 4 ﬂ?ﬁ# (1252heq;3/)°c NG LR
Nv; OBn ,1on, - AN

Riml 2 ) s Rl 2 OH

- 3 ;
R2 H OBn R R2 B OBn
OBn o OBn
R4
1a:R'=H, R2=0Bn 5-11

1b: R'=0Bn, R2=H

Scheme5 Sml,-induced reaction of nitrones 1a,b with electrophiles under
Grignard conditions."

of the solvent in the formation of 2 (4 was not detected). The
addition of HMPA, DMPU, or Nil, to the reaction mixtures did
not improve the yields of the alkylation products, in contrast to the
advantageous effect of these additives for alkylation of samarium
enolates.’

Nitrone 1a, was also converted to products 6a—11a by reaction
with various ketones and aldehydes, including the highly reducible
benzaldehyde and ethyl glyoxylate (Entries 3-8). However, its
reaction with allyl bromide was unsuccessful (entry 9).

When prochiral electrophiles were used, various degrees of
diasteroselectivity were observed. Adduct 9a was obtained from
the reaction of nitrone la with benzaldehyde, with excellent
stereoselectivity (dr = 9:1, entry 6). From cyclohexane car-
boxaldehyde, ethyl glyoxylate, or ethyl trifluoromethylpyruvate,
lower diastereoselectivities were observed (dr = 7:3 to 1:1,
entries 5, 7, 8).

Remarkably, in none of these reactions were products arising
from alkylation at C-2 of the nitrones detected, contrasting
with the previously described Sml,-induced reductive coupling
reactions of nitrones with aldehydes and ketones.* The good
conversions of nitrones la,b evidence their high propensity
to undergo reduction by Sml,, and subsequent regioselective
B-elimination. It appears that the other “allylic” benzyloxy group
(at the C-3 position, on the ring) cannot adopt a suitable
orientation for its elimination to proceed. The yields of the
carbonyl-compound-trapping reactions, however, are lowered by
the formation of nitrones 2a,b as byproducts, despite our efforts
to eliminate proton sources from the reaction mixtures.'®

In conclusion, a novel type of regioselective alkylation of
nitrones in the presence of Sml, is presented, which complements
the previously known reactions of nitrones, such as nucleophilic
additions, 1,3-dipolar cycloadditions and reductive coupling
reactions.”” The extension of this aldol-type reaction to other
a-heterosubstituted nitrones and the trapping of different classes
of electrophiles will be useful to delineate the scope and limits of
this reaction.
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Abstract The title compound 8 was obtained for the first
time by hydride-mediated reduction of the bp-fructose-
derived nitrone 9. The N-hydroxy piperidine 8 is a precursor
of the N-hydroxy analogue of DMJ, a potent inhibitor of a-
mannosidases. It was isolated as colorless crystals (triclinic,
P1 space group) exhibiting the following cell parameters:
a=9.947(2) A; b = 12.155(2) A; ¢ = 13.864(5) A; o =
100.98(3)°; p = 97.94(2)°;, y = 109.50(1)°. The X-ray
analysis of a monocrystal of 8 allowed confirmation of its
relative configurations and showed the anti orientation of its
N-hydroxy group. This structural feature should be useful for
considering the interaction of N-hydroxy iminosugars with
the recognition site of carbohydrate processing enzymes.

Keywords Iminosugars - N-Hydroxypiperidines -
Deoxymannojirimycin - Glycosidase inhibitors -
Crystal structure - Binding properties

Introduction

Iminosugars, also named iminocyclitols, are polyhydroxy-
lated heterocycles containing a basic endocyclic nitrogen
atom. They are one of the most important class of glycosi-
dase inhibitors [1, 2] and, more generally, of glycoprocessing
enzyme modulators [3]. Since these enzymes are involved in
a number of important biological processes, iminosugars
have tremendous potential as therapeutic agents against a
wide range of diseases such as diabetes [4], viral infections

E. Racine - C. Philouze - S. Py (X))

Département de Chimie Moléculaire (SERCO) UMR-5250,
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[5], tumor metastasis [6], and lysosomal storage disorders
[7,8]. They are generally admitted to inhibit glycoprocessing
enzymes by mimicking an oxonium intermediate of the
catalytic process, thus being considered as transition state
analogues [9].

The first iminosugar to be reported was nojirimycin (1),
a natural product isolated from Streptomyces roseochrom-
ogenes [10] that demonstrated to be a powerful inhibitor of
p-p-glucosidases (Fig. 1) [11]. However its short lifetime
in vivo has limited its usefulness and soon, more stable
analogues lacking the hemiaminal functionality such as
1-deoxynojirimycin [12] (DNJ, 2) have been developed.
Intense research in this area culminated in the approval of
Zavesca® (N-butyl deoxynojirimycin or miglustat, 3) for
the treatment of type-1 Gaucher’s disease and of Glyset®
(N-hydroxyethyl deoxynojirimycin or miglitol, 4) for the
treatment of type-2 diabetes mellitus, both currently used
as oral drugs [1-3]. Based on the hypothesis that DNJ
mimics the oxonium of gluco- configuration and inhibits
preferentially glucosidases, 1-deoxymannojirimycin (DMJ,
5) was next considered as a mannosidase inhibitor [13-15],
1-deoxygalactonojirimycin (DGJ, 6) as a galactosidase
inhibitor [16, 17], etc. (Fig. 1).

However, establishing structure—activity relationship in
the class of iminosugars was quickly found to not be that
trivial. Crystallographic studies, combined with theoretical
calculations are often needed to rationalize the inhibitory
activity of iminosugars towards specific enzymes. As the
available crystallographic data relating to carbohydrate-
processing enzymes and their respective active sites have
been recently increasing, rational inhibitor design studies
can now be undertaken. For representative studies using
crystallographic data of enzyme—inhibitor complexes to
define and quantify the interaction of inhibitors with their
active site, see [18-20]. For examples of computational
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1: Nojirimycin 2, R=-H: DNJ 5: DMJ 6: DGJ

3, R = -(CH,)3CHa3: Miglustat

4 R=

studies by molecular dynamics of complexes of imino-
sugars with the active site of glycoprocessing enzymes
using X-ray crystallographic data see [21-24]. For such
studies, crystallographic data on iminosugar-type ligands/
inhibitors are of major importance to define their favoured
conformations, bond angles and coordinates of specific
substituents. In this paper, we report the synthesis and
crystallographical data of a novel N-hydroxypiperidine 8 of
manno- configuration, which would be useful for a better
understanding of the positioning of DMJ derivatives in the
active site of mannosidases (Fig. 2).

The important biological activities of iminosugars have
motivated great interest among synthetic chemists. How-
ever, while synthetic and biological studies on piperidines
have been extensively investigated [25-27] only very few
reports describe the synthesis and the properties of their N-
hydroxy analogues. To the best of our knowledge, the only
example of bioactive N-hydroxypiperidine reported in the
literature is SB-219383 (10) a natural product extracted
from Micromonospora sp. that has been developped by
GlaxoSmithKline as a potent and selective inhibitor of
bacterial tyrosyl fRNA synthetase (Fig. 3) [28-30]. In
terms of crystallographic studies, the group of Jiger has
published the X-ray structure of N-hydroxy piperidine 11
obtained by sodium borohydride reduction of a (E,Z)
mixture of 2-O-tert-butyldimethylsilyl-3,4-O-isopropyli-
dene-L-arabino-5-hexenose oxime, followed by a Cope-
House cyclization [31].

In the course of an ongoing program [32-35] based on
the use of carbohydrate-derived nitrones [36] as synthetic
intermediates for the preparation of novel iminosugars,
nitrone 9 was stereoselectively reduced to the N-hydroxy-
piperidine 8 using L-selectride as a hydride source
(Scheme 1) [37]. Crystallization of 8 in a pentane/diethyl
ether mixture afforded white crystals that turned out suit-
able for single crystal X-ray analysis, allowing not only the

-(CH5),OH: Miglitol

OH || NH, FH
N_ = H Me N
CO.H 5
o) ‘0TBS
B
10: SB-219383 1
Fig. 3 Known N-hydroxypiperidines
o QH 7
U
Nt L-Selectride (2 equiv), THF N\
(j?OBn -80°Cto-10°C, 9.5 h &i OBn
Bno' Y~ “OBn —————— Bno’ Y “OBn
OBn 86 % OBn
9 8
Scheme 1

confirmation of the configuration at the newly created C-2
stereogenic center, but also the spatial orientation of the N—
OH bond.

Experimental

To a solution of nitrone 9 (50 mg, 0.09 mmol) in distilled
THF (1 mL), L-selectride (1 M solution in THF,
0.186 mL, 0.18 mmol, 2 equiv) was added at —80 °C. The
reaction mixture was stirred at —80 °C during 2.5 h, then
at —10 °C during 7 h. Aqueous saturated solution of
NH4Cl (0.5 mL) was added. The aqueous layer was
extracted three times with Et,O. The organic phase was
stirred with an aqueous saturated solution of KHF, (2 mL)
during 1 h. The aqueous layer was extracted three times

Fig. 2 Synthesis of DMJ and R

N-OH-DM]J from nitrone 9 Benzyl group

OH

R=H: DMJ
R=OH: N-OH-DMJ

N stereoselective N
Ho/\Q\ deprotectlon BnO (j\ ~oBn reduct/on Lj\ﬂosn
HO" OH OBn Bno Y “OBn

OBn

Chemo- and (0]
J+

0OBn
8 9
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with Et;,O. The organic phase was washed with brine,
dried, filtered and concentrated. Purification of the residue
by chromatography on silica gel (pentane/AcOEt: 3:1, 1:1,
0:1) afforded pure, colorless crystals of N-hydroxypiperi-
dine 8 (43 mg, 86%).

(2R, 3R, 4R, 5R)-3,4,5-Tris-Benzyloxy-2-
Benzyloxymethyl-Piperidin-1-ol

Colorless crystals, mp 78-80 °C; [oc}zDO = 41.9 (¢ 1.00;
CHCl); IR (neat) v (cm™") 3,393 (m), 3,026 (m), 2,857
(m), 1,494 (m), 1,449 (s), 1,351 (m), 1,095 (s); '"H NMR
(400 MHz, CD30D) 6 ppm 2.43 (br d, 1 H, J = 9.4 Hz,
°CH), 2.50 (d, 1 H, J = 11.9 Hz, "CH,), 3.52 (dd, 1 H,
J =33, 9.6 Hz, >CH), 3.59 (dd, 1 H, J = 3.4, 12.0 Hz,
"CH,), 3.79 (dd, 1 H, J = 2.6, 10.2 Hz, °CH,), 3.89-3.98
(m, 2 H, °CH and °CH,), 4.11 (t, 1 H, J = 9.6 Hz, “CH),
444 (d, 1 H, J = 11.8 Hz, OCH,Ph), 4.49-4.68 (m, 5 H,
OCH,Ph), 4.74 (d, 1 H, J = 12.1 Hz, OCH,Ph), 4.84 (d, 1
H, J = 10.6 Hz, OCH,Ph), 7.16-7.30 (m, 20 H, CH,,); °C
NMR (75 MHz, CD;0D) 6 ppm 59.5 ("CH,), 67.3 (°CH,),
72.4, 72.5, 72.8 and 72.9 (*CH, °CH and 2 x OCH,Ph),
74.5 (OCH,Ph), 76.2 (OCH,Ph), 76.3 (*CH), 84.3 (°CH),
128.5-129.2 (CH,,), 139.8, 139.9, 140.1 (Cqa,); MS (ESI+)
m/z 540 (M + H™T); Anal. Caled for C3,H;5,NOs: C, 75.68;
H, 6.92; N, 2.60; Found: C, 75.90; H, 7.03; N, 2.68.

A prismatic crystal, 0.25 x 0.12 x 0.08 mm® of size,
was mounted on a glass fibre using epoxy resin (araldite).
The crystal was then centered on a Bruker-AXS-Enraf-
Nonius CAD-4 automated 4-circle diffractometer, working
at room temperature and at the monochromated (graphite)
CuKo radiation 4 = 1.54178 A. Data reduction, cell
determination and refinement were performed using the
CAD-4 software [38]. The cell parameters were determined
from 24 reflections (20.28° < 0 < 24.88°). 6,505 Reflec-
tions were recorded for 0 < 75°. All the Friedel pairs were
not collected since no heavy atom was suspected to be part
of the structure. The two standard reflections for intensity
showed a significant decay of 27.54%. The data were
corrected for this decay and for the Lorenz and polarization
effects. Crystal data are summarized in Table 1.

Structure Determination and Refinement

The structure was solved using SIR-92, [39] and refined
using TeXsan. [40] C, N and O atoms were refined
anisotropically by the full matrix least-squares method. H
atoms were generally set geometrically and recalculated
before the last refinement cycle, however the hydrogen
atoms from the hydroxyl groups were located from the
Fourier Map. Figures were created using ORTEP [41] and
Insight II [42].

@ Springer

Table 1 Crystal data and structure refinement

Compound 8 (2R, 3R, 4R, 5R)-3.,4,5-tris-
benzyloxy-2-benzyloxymethyl-

piperidin-1-ol

CCDC deposit no. 683365
Color/shape Colorless/prism
Chemical formula C34H37NOs5
Formula weight 539.67
Temperature, K 293

Crystal system Triclinic

Space group P1

a=199472) A
b =12.155(2) A
c = 13.864(5) A
o = 100.98(3)°

Unit-cell dimensions
(24 reflections)

f = 97.94(2)°
y = 109.50(1)°
Unit-cell volume [1&3] 1514.0(8)
V4 2
Density (calculated) (g/cm3) 1.184
Absorption coefficient (mm~'")  0.632
Diffractometer/scan Bruker-Enraf-Nonius CAD4/
omega
0 range for data collection (°) 3.33-74.90
Reflections measured 6,505
Independent/observed 6,237 (R = 0.013)/4,620
reflections [ > 2a(1)]
Data/restraints/parameters 4,620/0/722
Goodness of fit on F 1.945

Final R indices [I > 20(])]
R indices (all data)

R, = 0.0541, wR, = 0.0735
R, = 0.0643, wR, = 0.0765

Results and Discussion

Since compound 8 crystallized in the P1 space group, the
cell and the asymmetric unit are identical; the cell dis-
plays two molecules 8-1 and 8-II which are chemically
identical even though there is no symmetry link between
them. The secondary structure results from two intermo-
lecular hydrogen bonds based on the N-hydroxyl groups
(Table 2) and from phenyl group n-stackings. Whilst
N(36) of 8-1I is the acceptor of H-bond from H(1) of 8-I,
the acceptor of H-bond from H(38) of 8-1I is O(2) of the
molecule 8-1.

Table 2 Hydrogen bonds between molecules 8-I and 8-II

A H B B-adc A---B A-H H---B A-H---B
O(1) H() N@36) 55401 2.845(4) 1.02 1.85 161.8
O6) H@B8) O2) 55601 2917(3) 1.13 1.96 139.3
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Fig. 4 Ortep drawing for
conformer II of compound 8
(10% probability for thermal
ellipsoids)

Each of the two molecules from the cell are composed
of saturated six-membered rings containing a nitrogen
atom (piperidinic rings) on which positions 3, 4 and 5 are
functionalized by benzyloxy groups, position 2 by a ben-
zyloxymethyl (Fig. 4). The nitrogen atoms are
functionalized with a hydroxy group, with N-O bond
lengths of 1.444 A in both molecules. The nitrogen atoms
are pyramidal as demonstrated by the bond angles around
the nitrogen atom (for example, in molecule 8-I: O(6)-
N(36)-C(37) = 106.7(2); O(6)-N(36)-C(41) = 105.3(2)°;
C(37)-N(36)-C(41) = 111.2(2)°). The observed bond
lengths and bond angles are within the regular range
observed for organic compounds [43].

The conformations of the piperidinic rings in 8-1 and 8-
IT display very slight differences which can be analyzed
with the Cremer and Pople parameters [44] which are
0 = 0.590(4) A, @2 =2014(3)°, © =175.7(3)° and
0 = 0.576(4) A, @2 = 135.3(3)°, ©® = 177.0(3)°, respec-
tively. These indicate that the piperidinic rings are very
close to a perfect chair conformation. Direct superposition
of the six-membered rings of the two molecules using
Insight II evidences that the main differences between the
conformations consist in the folding of the benzyloxy
groups (Fig. 5). This superposition of the two conformers
8-I and 8-1II shows also two main orientations of the phenyl
groups for m-stacking.

Fig. 5 Insight II drawing of the superposition of conformers 8-1
(blue) and 8-II (pink) [Refer online version for color figure]

The X-ray structure displays unambiguously the relative
configuration of the molecule, compound 8 exhibiting a
trans, trans relationship of the substituents on N-1 and C-3
compared to the benzyloxymethyl group at C-2. Since there

@ Springer



498

J Chem Crystallogr (2009) 39:494-499

is no heavy atom and since all the Friedel pairs have not been
measured, it was not possible to deduce the absolute con-
figuration from the data: the calculated Flack parameters [45]
are meaningless and there is no significative change in R
values for both possible structures. However the correct
configuration (2R, 3R, 4R, 5R)-3,4,5-tris-benzyloxy-2-ben-
zyloxymethyl-piperidin-1-ol 8 was assigned from the
starting material with the chiral centers at C-3, C-4 and C-5 in
p-fructose left unchanged by the chemical reactions used to
prepare nitrone 9 and thus, N-hydroxypiperidine 8. Inter-
estingly, the equatorial orientation of the N-hydroxy group is
also noticeable in the solid state preferred conformations of 8
(*C, chair conformations by analogy with carbohydrates).

Conclusion

The 2,3.,4,6-tetra-O-benzyl protected derivative 8 of N-
hydroxy-1-deoxymannojirimycin (N-OH-DMJ, 7) was
prepared for the first time from a p-fructose-derived nit-
rone. Using L-selectride as the reductant, the N-hydroxy
piperidine 8 was isolated in a good yield (86%) and as a
single diastereomer. Its crystallographic data, and in par-
ticular the evidence for the equatorial orientation of its N-
hydroxy substituent, should be useful for future molecular
modeling studies and for designing novel inhibitors of
specific glycoprocessing enzymes.

Supplementary Material

Crystallographic data (CIF) for (2R, 3R, 4R, 5R)-3,4,5-tris-
benzyloxy-2-benzyloxymethyl-piperidin-1-ol have been
deposited with the Cambridge Crystallographic Data Center
as supplementary publication number CCDC-683365. This
material is available free of charge via www.ccdc.can.
ac.uk/conts/retrieving.html (or from the Cambridge Crys-
tallographic Data Centre, 12 Union Road, Cambridge CB2
1EZ, UK. Fax: 4+44-1223-336033. E-mail: deposit@ccdc.
cam.ac.uk).
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La synthese de quatre nitrones a partir du D-faectet du L-sorbose a été développée. La
fonction cétone de sucres correctement protegés tnadsformée en oxime puis les nitrones
ont été obtenues pa¥-alkylation de l'oxime / substitution nucléophiléurd groupement
partant (en position 6) par le doublet libre dedta.

Notre équipe a montré en 2002 qu'en présence ddudd de samarium (Sghlles nitrones
sont réduites et leur polarité est inversée. Lenmptage réducteur avec des cétones,
aldéhydes, ou estegsf-insaturés a permis d'accéder a une large gamroendposés azotes.
Les nitrones dérivées du D-fructose ou du L-sorlmrgenontré une réactivité toute autre. La
réduction par Smla bien eu lieu mais I'élimination d'un groupemalabxy s’est faite trés
rapidement. L'intermédiaire de type énaminolatesdmarium(lll) a piégé un proton pour
conduire aux nitrones correspondantes quantitagwnem

Suite a ces observations, nous avons cherché aitexate nouvel aspect de la réactivité de
ces nitrones, en piégeant des composes carbopgeés accéder aux nitrones alkylées cette
fois enf3 de l'azote.

En paralléle, la réaction de ces nitrones avecréenbre d’allyimagnésium et différentes
sources d’hydrures a permis d’accéder aNlaydroxylamines et amines inédites.

Enfin, dans une derniére partie, les nitrones éésvduD-fructose ou du L-sorbose ont été
transformées en pipéridines polyhydroxylées magsiaen leurs dérivéN-oxygénés. Leurs
propriétés en tant qu'inhibiteurs de glycosidasesnbibiteurs d’adhérence bactérienne ont
été évaluées sur différentes enzymes et sur iaéeeA-1IL dePseudomonas aer uginosa.

Four new ketonitrones have been synthesized frofru@ese and L-sorbose. The ketone
function of protected sugars has been transformexkime, then nitrones have been obtained
by oximeN-alkylation / nucleophilic substitution of a wedldving group (in C-6 position) by
nitrogen atom.

Nitrones can be reduced by Smreversing their polarity. A lot of nitrogen compuls can be
obtained by their reductive cross-coupling withdaets, aldehydes atp-unsaturated esters.
D-fructose or L-sorbose-derived nitrones have shawdifferent reactivity. After the Sml
mediated reduction, the elimination of the alcoxgup was very fast. An original samarium
(111) oxy-enamine intermediate has trapped a prdtofurnish corresponding nitrones with an
excellent yield.

We have studied this new aspect of nitrones raggctoy trapping carbonyl compounds, to
conduce t@-alkylated nitrones.

Original N-hydroxylamines and amines have been obtained dostiom of this nitrones with
allylmagnesium bromide and hydride.

In another part, D-fructose or L-sorbose-derivedronies have been transformed in
polyhydroxylated piperidines and the\-oxygenated derivatives. Their ability to inhibit
glycosidases or bacterian adhesion has been esdloatvarious enzymes and lectin PA-1IL
from Pseudomonas aeruginosa.
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