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SUMMARY

The work presented in this thesis deals with the synthesis
of various analogues of avermectin—Bla. a recently discavered

potent anthelmintic agent.

In the first chapter we describe the discovery, structure
determination, chemical properties, and biological activity of
the members of the avermectin family. The important raole of the
di-oleandrose disaccharide branched on the polycyclic macrolide,
in the biological activity, is pointed out. The aim of this work
was to synthesize a more resistant analogue in order to delay the
metabolic hydrolysis of the terminal sugar unit, essential for a
good activity. We attempted to increase the strength of the glyco-
sidic linkage between the two oledandrose units by introducing
electron withdrawing atoms at the C-2" position or by modifying
the stereochemistry of the second oleandrose unit,

In the second chapter we disclose the synthesis of several
fluorinated oleandrose derivatives and their glycosidation with
the protected avermectin monosaccharide. A new migraticn pracess
of the anomeric group is included in the synthesis as a key step.
Unexpectedly, glycosyl fluorides appear to be stable under a
variety of reaction conditions and we use them as synthetic inter-
medidtes. Oleandraose derivatives bearing C-2 geminal difluaro
substituants are ogbtained by treating a C-2 fluero glycal with
either xenon difluoride or trifluoromethyl hypefluorite.

The third chapter deals with the synthesis of hydroxylated,
aminated, and stereisomeric analogues of oleandrose and their incorpo-

ratign into the corresponding avermectin framework by glycosidation.

And finally the fourth chapter deals with the structure
determination of different avermectin analogues on the basis af
spectroscopic data. The biological activity of these new avermectin
derivatives has been tested, however, due to patent problems anly
part of the results is revealed. Some of these compounds appear to
have a higher activity against ectoparasites tham the natural

product,

Keywords : Avermectin analogues, fluorinated aleandrose anthelmintic
activity, gem-difluor carbohydrates, glycosyl fluorides.
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acétate d'étﬁyle
aglycone

allyle CEHS

benzyle C7H7
brome, bromo

Butyle

benzoyl C7H50

chromatographie couche mince
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gramme
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IR : infrarouge
Me : méthyle

mg : milligramme

MHz : mégahertz

ml : millilitrse

m/m (%) : pourcentage massique

mm : millimétre

mn : minute

mal. : mole, molaire

mmol. : millimole, millimelaire

uwmgl. : micromole

Ms : mésyle (méthane sulfonyle) CH3502-

N : (solution) normale

NBS : N-bromo succinimide

nm ! nanométre

p.a. ! pression atmosphérique

PCC : chlorochromate de pyridinium

PF ! point de fusion

Ph : phényle CBHS

PPM : partie par million, ppb : partie par billion

PTSA  : acide paratoluéne sulfonique

PY : pyridine
resp. : respectivement
RMN : Résonance Magnétique Nucléaire

d : doublet ; dd : doublet dédoubleé ;
(n)J ! constante de couplage d'aordre (n)
1 : élargi, large ; m : multiplet ;
m-C-Ph : carbone phénylique méta

0-C-Ph : carbone phényliqhe artho

p-C-Ph : carbane phénylique para
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T
t.a.
TBAF
TBDMS
TBDMSC1
TBOMST
Tf

THF

uv
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g : guadruplet ; t : triplet

Spectrométrie de Masse
IE : impact électronique
IC : ionisation chimique
HR : haute résolution

tampérature
température ambiante
fluorure de tétrabutylammonium
groupement ter-butyldiméthylsilyl
v chlorure de ter-butyldiméthylsilyl
trilfate de ter-butyldiméthylsilyl
triflate : trifluorométhane sulfonyle CFBSOZ-
tétrahydrofuranne

vltraviolet
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INTRODUCTIGON GENER ALE

L'avermectine-Bla. un macrolide polycycligque 3 16 atomes
de carbone avquel un disaccharide di-X-L-oléandrose est attaché,
est un agent antiparasitaire extrémement puissant obtenu par
culture de micro-organismes. L'étude de ses propriétés chimiques

ainsi que sa synthése totale présentent un grand intérét.

Des travaux de type "relation structure-activité biologique"
ont indiqué le rdle essentiel joué par la partie hydrate de car-
bene et, tout particuliédrement, celui de l'aléandrose terminal.
Dans le but d'améliorer les propriétés biclogiques de 1'avermec-
tineuBla nous nous sommes proposé de synthétiser des analogues
dont la liaison glycosidique terminale soit plus résistante 3

l'hydrolyse.

Dans le premier chapitre, nous présentons les propriétés
chimiques, biolegigques et structurales des avermectines ainsi

: ux qui ont été rdalisés autour de ces

substrats.

La stratégie de synthése partielle que nous avons utilisde
ainsi que la liste des analogues qui ont été réalisés par cette

voie sont ensuite exposées.

Dans le second chapitre, nous présentons la mise au point
de trois synthéses originales et stéréospécifiques d'analaogues
d'oléandrose ayant un atome de flugr axial, un atome de fluor

équatorial et deux atomes de fluor géminaux en position C-2.
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A cette occasion, deux réactions nouvelles sont développées
permettant l'introduction de fluor sur des hydrates de carbone.
Ces réactions canduisent & des fluorures de glycosyle gui sont
des composés de choix 8 la fois pour les méthodes modernes de
glycosylation mais qui peuvent aussi étre utilisées en tant
gu'intermédiaires stables dans diverses conditions réactionnsl-

les en chimie de synthése.

Nous avons également cbtenu par synthdse de nouveaux déri-
vés de l'oléandrose portant, & l'instar des premiers dérivés

fluorés, un atome électrophile en position C-2.

La préparation de ces analogues oxygénés ou azotés ainsi
gue celle d'analogues stéréochimiques de 1'oléandrose est pré-

sentée au chapitre III.

Ces dérivés nous ont permis de préparer de nouveaux analo-
gues de l'avermectine—Bla par glycosylation stéréosélective avec
un dérivé de l'avermectine monosaccharide que nous avons abtenu

par degradation contrdlée de l'avermectine naturelle.

Les propriétés spectrales (RMN, spectrométrie de masse)
permettant l'attribution des structures de ces analogues fluorés
et des nouvelles avermectines sont exposées au chapitre IV.

Les premiers résultats de 1'étude des propriétés bicglogi-
gues des analogues de l'avermectine~81a que nous avons synthé-

tisés sont présentés 3 la fin de ce travail.
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CHAPITRE I

LES AVERMECTINES : STRUCTURE, PROPRIETES BIOLOGIQUES ET
CHIMIQUES - RELATION STRUCTURE-ACTIVITE ANTIPARASITAIRE
SYNTHESE D'ANALOGUES
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I.A. DECQUVERTE ET INTERET DES AVERMECTINES

I.A.1. Introduction : L'inépuisable pharmacopée issue des

micro-organismes

Depuis la découverte de la pénicilline par FLEMING (1) puis
les traitements spectaculaires des maladies infectieuses comme 1a
tuberculose, apportés par la streptomycine de WASKMANN (2a) a 1la
fin de la Seconde Guerre Mondiale, la microbiologie a connu un
essor prodigieux. L'intérét de l'étude des micro-organismes

était devenu évident be).

En 1953, UMEZAWA (3) isola 1la sarkomycine qui est le premier
agent antitumoral & avoir un effet réel sans &tre trop toxigque.
Trés peu de temps aprés des dizaines de nouveaux composés ayant
Une activité antitumorale sont isolés des cultures de micro-
organismes. Le plus célébre resters l'adriamycine isolée par
ARCAMONE (4).

I.A.2. Les actinomycétes source prinbipale de composés actifs

De nos jours encore, la plupart des substances actives,
tant contre les bactéries pathogénes gue pour le traitement des
maladies tumorales, proviennent de cultures de micro-organismes

isolés du sol.

La famille des actinomycétes fournit a elle seule 48% des
antibiotiques d'origine naturelle connus et, parmi ceux-ci,
9/10°M8S proviennent du genre Streptomyces (4b), véritable corne

d'abondance des microbiologistes.
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Milbemycine
Y Re Rs Rz2 Rz Rzs
a CHy OH H H CHj
az CHy OCHy H H CHs
as CHs oM H H Ca Hs
- 7 CHs OCH,4 H H Cp Hy
as CHs OH OH oco”\/\/CH‘ CHy
de CHy OCHy OH oco)\/\/‘:”’ CHs
as CHy oH OH oco’l\/\’c”’ CaHs
CH

as CHy OCHs  OH oco)\/\/ 3 CoHs

0

i [ ,
ay CHt o-C I i QH H H CHsy

N

CaHy

CH:,TH:‘

ﬂt A = CH,
BZ Rz = CiHs

TABLEAU I
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En effet, 1'abondance et la diversité structurale des asnti-
biotiques synthétisés par ces bactéries filamenteuses dont
l'habitat naturel est le sol ne se retrouvent nulle part dans
le monde microbien. Néanmoins, de nombreux microbiologistes
industriels pensent que l'activité antibiotique gque l'on tire
de ces organismes n'est que la partie émergée de l'iceberg (4b).

Grandement amorcée par UMEZAWA (5), une étude systématigue
des métabolites secondaires a déja fourni de nombreuses substan-
ces, le plus souvent non-antibiotiques (14), mais d'un grand
intérét économique comme des régulateurs de croissance (5a) ou
pharmacoclogiques comme des anti-histaminiques, immuno-stimulants,

vasodilatateurs et inhibiteurs enzymatiques (6,7).

I.A.3. Découverte des milbémycines et des avermectines

En parasitologie aussi, une recherche systématique a été
menée afin d'isocler des métabolites secondaires actifs contre
les diverses classes de parasites. Les pertes causdes par les
seules infections parasitaires dans le bétail ont 8té estimées
@ plus de 3 milliards de dollars par an pour les Etats-Unis
seulement (8). Ces pertes sont essentiellement causées par les
arthropodes (araignées, tiques) et les vers parasites (némato-

des) (9).

Malgré le développement d'une foison de nouvelles substan-
ces synthétiques, le contrdle épimédiologique de ces infectioans
est grandement limité par la toxicité secondaire, l'utilisation
de composés spécifiques a chaque parasite et enfin la résistance

aux traitements, rapidement développées par chaque espgce.

Ce dernier point oblige notamment & renouveler canstamment
le stock des dérivés utilisés par des modifications structurales.
En 1974, MISHIMA et coll. (10,11) isolent dans les laboratoires
SANKYQ, au Japon, un mélange de 13 macrolides nommés Milbémycines
de o, a 40 et 81 a 83 (11') (Tableau I). Puis, peu de temps
aprés, 7 autres, nommés D, E, F, G, H, J et K (12,13) (Tableau
II).
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Res
CH{CH,),
CH(CH;)a
CH(CHa),
CHa
CoHsg
Milbemycine g, Rs
E OCH, CH,OH
H a0 CH,

TABLEAU II
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les tests biologigques indiquent que toutes ces substances
poss&dent contre les acariens et autres insectes parasites une
gctivité trés supérieure 3 celle de tous les composés de syn-
thése connus. Le micro-organisme qui les produilt est nommé
"STREPTOMYCES HYGROSCOPICUS", sous-espéce "AUREOQOLACRIMOSUS" 3
cause des gouttelettes jaune d'oar en forme de larmes qu'il

exsude sur son mycélium aérien.

L'histoire de la découverte des avermectines est tout-3-
fait paraliéle, mise 3 part ls routine des essais d'activité
anti-parasitaire in vitro. Les chercheurs de MERCK, SHARP et
DOHME (14), testant un actinomyces isolé 3 1'Institut KITASATO
(Japon) de "STREPTOMYCES AVERMITILIS MA-4680 (NRRL g165) ",
découvrent qu'un concentré du milieu de culture posséde une
activité spectaculaire, non seulement contre les ecto-parasites
(arthropodes), mais surtout contre les endo-parasites (némato-
des). L'essai était effectué sur des nématodes "NEMATOSPIROQIDE
DIBIUS" chez la souris, parasite dont il était, jusqu'alors,
trés difficile de se débarrasser. De plus, aucun effet toxigue
n'était décelable, méme 3 des doses 10 fois supérieures aux

doses actives.

La détermination de structure révéle aussitdt une parenté
évidente avec les milbémycines (Tableau III). La différence
majeure tient 3 la présence d'un disaccharide di-L-o0léandrose

sur les avermegtines.

Grdce 3 leur activité exceptionnelle et & leur spectre
d'action le plus large connu, les avermectines sont devenues
les composés de choix dans le traitement et la prévention vété-

rinaire des infections parasitaires.
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AVERMECTINES

CH.
CHa
H
CCH,
Composés A : Ry = CH;  Composés 1 : X = -CH=CH. Compasés & : Ry = G,H,
lOH
B : Rg = H 2 : X = -CHy-CH- b : Ry = CH;
*
AVERMECTINE Rs Rag X  (Cop-Cay)
Ala CH: Csz -CH:‘.CH-
Atlb CH; CHq +CH=CH-
Bla H C.H, -CH=CH-
B1b H CH, -CH=CH-
A2z CH, C,Hs -CH,-CHOH-
A2b CHj CH, -CHy-CHOH-
B2a2 H CaHs -CH,-CHOH-
B2b H CHj, -CH,-CHOH-

* toujours configuration *S* sur le carbona -23

TABLEAU III
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I.B. PROPRIETES DES AVERMECTINES ET DES MILBEMYCINES

I.B.1. Spectre d'action, activité biologique

Les avermectines sont actives contre les deux classes

majeures de parasites :
- ENDQ-PARASITES {nématodes, vers, larves),

- ECTO-PARASITES (arthropodes, insectes)
{(Tableau IV).

Par contre, elles ne sont actives ni contre les cestodss
(ténia) ni contre les trématodes (douve du foie et shistosome

de la hilharziose).

Plus d'une centaine de publications sont apparues 2 ce
Jjour sur l'actian contre les seuls endo-parasites (35).

I.B.2. Mécanisme d'action : interaction avec le GABA, médiateur

neuro-musculaire

Les avermectines agissent sur toutes les classes de parasi-
tes qui utilisent le GABA (Gamma-Amino-Butyric-Acid) comme neuro-
médiateur dans la régulation de 1'activité neuro-musculaire.

mwv\/co@w

GABA {gamma aminc-butyric acid)

Les études du mécanisme d'action des avermectines (15) ont
mantré que celles-ci ont pour effet la libération du GABA des
synapses, ce qui se traduit par une paralysie musculaire. Une
des différences majeures entre les invertéhrés et les mammiféres
est que ces derniers n'utilisent des neurones & médiateur-GABA
gue dans leur systéme nerveux central aslors que les invertébrés
l'utilisent aussi dans 1l1a régulation des muscles périphériques.
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Aclivité des dérivés d'avarmectine contre des parasitos
gastrointestinaux de moutens par administration

orale dans des conditions aexpérimentaies

efticacjté®
Structyral Dosa mgikg Hel o.c. Ta, Les C.spp. o.c.
A, 0.1 2 2 0 0 2 0
Az o1 3 3 3 3 0 3
B1 (1) ¢ .05 3 3 3 3 3 3
B2 0 1 0 3 3 3 3 L
HaA1 03 3 2 0 1 0 3
H.B1 (4} 0 1 a 3 3 3 3 3
BIMS (2} 0 .15 2 2 3 3 3 a
B2ZMS 0 2 1 1 3 3 3 3
H,B.MS 03 3 3 3 3 2 3
H:B1Ag 3.0 1 2 3 3 1 3
H.B1 a2 0 0 1 0 o a
)0 = < 50%, 1 = 50-74%, 2 = 75-90%, 3 = >80% d'activits.

b JMS = monosaccharide , AG = aglycone , Hy = dérivé dihydragéné en C-22 - G-23,

Hy = dérivé tétrahydrogéngé en C-3 - G4 et 5-22 - G-23.

$) parasites résistants au benzimidazole

Abbraviatoing utilisées
Hef  Haemonchus contortug
O.c. Ostertagia circumcinta

T.a. Trichostrangylus axei

T.c.8 Trichostrongylus_colubrifermis
C.spp. Cooperia spp

0.C. Oesophagostomum  columbianum

TABLEAU Iv
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Ainsi, ces composés présentent une grande marge de sécurité
pour un mammifére tant qu'ils ne franchissent pas la barriére

hémato-encéphalique.

Les études du métabolisme des avermectines ont mantré
gqu'on ne retrouve que trés peu de produits dans les tissus du
cerveau (20 ppb) alors que la concentration monte & 90 ppb dans
le sang et & plus de 300 ppb dans les tissus musculaires.

I.B.3. Doses actives, toxicité, posologie

Les doses actives sont les plus faibles connues (environ

20 microgrammes par kilogramme).

Les études de toxicité ont montré que les premiers effets
toxiques apparaissent & des doses de cing & dix milligrammes
par kilogramme. Mais, méme une dose de vingt milligrammes par
kilogramme ne s'est pas révélée léthale bien qu'elle corres-
ponde a une concentration vingt mille fois supérisure 3 celle
utilisée pour le traitement d'un ver parasite du ceceur chez le

chien (18).

Parmi les parasites les plus sensibles cemme le DIROFIARIA
IMMITIS, l'ivermectine (4) (dérivé 22-23 di-hydrogéné de 1'aver-
mectine-Bla (Figure 6) (19) est active a 0,001 milligramme par

kilogramme.

D'autre part, il est intéressant de noter gque les parasites
ne semblent pas développer de résistances aux avermectines, pro-

bablement en raison de l'originalité du mode d'action.
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1 AVERMECTINE-B1a

FIGURE 1
OCH,
H H
OCH, OCH;

a- et B-cléandrosides de méthyle

S

FIGURE 2

Disaccharide : { «-L-oleandrosy! )-4 a-L-olaandrosyi-

FIGURE 3
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I.B.4. Activité contre les parasites chez l1'homme, utilisation

médicale

L'activité contre le ver du ceceur chez les chiens et le
parasite de la peau de l'esp&ce "ONCHOCERCA" (35a) chez les
chevaux et le bétail a suggéré que les avermectines pouvaient

aussi étre actives contre l'anchocerciase chez 1'homme.

Des études cliniques initiales portant sur trente deux
sujets sénégalais (17) ont démontré son activité contre
"ONCHROCERCA VOLVULUS", 1'agent responsable de l'onchocerciase
humaine qui conduit, le plus souvent, & la cécité. D'autre
part, la population des "MICROFILARIAE"™ a été considérablement
réduite chez tous les sujets aprés une seule dose orale de trente
Ou quarante microgrammes par kilogramme et a été complétement
€liminée chez six des huit sujets qui onmt recu une dose de cin-

guante microgrammes par kilogramme*.

I.B.5. Résumé

En résumé, les avermectines constituent une nouvelle classe
d'anti-parasitaires. Issues des milieux de culture des "STREPTO-
MYCES AVERMITILIS", elles sont actives contre la plupart des
enda- et des ecto-paristes et offrent une grande marge de sécu-
rité pour les mammiféres. Elles ne possédent en outre aucune
activité antibiotique sur les bactéries ou les champignons.

Leur activité est de dix 2 mille fois supérieure & taus les
anti-parasitaires de synthése connus. Leur mécanisme d'actian
interfére avec le neuro-médiateur GABA. Leur innocuité envers

les mammiféres semble en faire les composés idéals dans le trai-
tement des parasites du hétail. Toutefois, il conviendra de noter
que l'emploi abusif de ces substances pourrait avoir des effets
secondaires néfastes sur l'envirennement. En effet, au cours du
traitement systématique du bétail par voie orale, une grande par-
tie du composé se retrouve intacte dans les féces. Il provogue
alors la disparition des insectes (16) et des organismes chargés
habituellement de dégrader ces derniares. Un travail récent (13 )du

* Nota : L'uti@isa?ion médicale de 1'ivermectine dans le traitement de cette
maladie vient d'&tre autorisé treés récemment.
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Département de Zooclogie de 1'Université de Bristol étudie la
résistance 3 la dégradation des déchets des animaux traités
ainsi que la disparition des classes d'insectes chargés de

cette dégradation.

I.C. STRUCTURE DES AVERMECTINES ET DES MILBEMYCINES

I.C.1. Caractéristiques structurales des avermectines et des

milbémycines

Les avermectines et les milbémycines sont des macrolides
polycycliques. Elles ont toutes en commun un macrocycle 3 seize
atomes (lactone intra-cyclique) comportant un diéne conjugué
C-8 - C-11 et une jonction spirocétale entre deux cycles & six

atomes en position C-21 (Tableau III).

La corrélation entre toutes les données spectrales (IR,
Uv, RMN 1H et 130 et spectrométrie de masse) a d'abord permis
de déterminer les structures des milbémycines-al, G, et BB’ en
18975 (22), complétée par un diffractogramme de rayons X du
dérivé p-bromophénylurétane de la milbe‘mycine—B1 qui posséde

un alcool primaire (Tableau .

L'analyse des spectres de masse, particulidrement riche
d'informations, est développée au chapitre IV.2 (Détermination de
structure par spectrométrie de masse). Outre le pic moléculaire,

on observe des fragments intenses provenant

- d'une réaction de rétro-Diels-Alder (coupure des liaisons
carbone-carbone 2-7 et 5-6) (Schéma 1), sauf pour 1la
milbémycine-B3 ot le cycle est aromatiss ;

- un réarrangement de Mc LAFFERTY avec clivage entre C-19
et l'oxygéne de la lactane ;

- une fission allylique entre C-12 et C-13 et une seconde
fission allylique en o d'un oxygéne entre C-16 et (C-17
{(Schéma 2).
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Formation de la structure mibemycine -B
a partir d'une structure milbemycine- o

SCHEMA 3

Preuve de structure du disaccharide en position C-13

par dégradation chimique.

Avermectine b
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Les milbémycines @ et les avermectines possédent une struc-
ture commune : un systéme bicyclique hexahydrobenzofuranne
(voir Tableaux I, II, III). Les milbémycines-B correspandent &
1'ouverture du cycle tétrahydrofuranne (Tableau I). La struc-
ture 83 correspond & l'aromatisation compléte du cycle C-2 - C-7
par perte des fonctions oxygénées en positions 6 et 7 (Schéma 3).

Cette aromatisation conduit & un phénol conjugué & la fois
& la lactone et au digne C-8 - C-11, trads fluorescent dans les

UV proches (38) (Cf Aureolacrimosus).

La méthanolyse des avermectines permet d'isoler plus d'un
équivalent de mélange anomérique a- et B-oléandrosides de méthyle
(Figure 2). Ce résultat est & l'origine de la détermination de
la présence de deux unités identiques d'oléandrose sous la forme
d'un disaccharide dans les avermectines (Figure 3).

L'analyse des fragments issus des fissions allyliques per-
met de déterminer la position de ce disaccharide en C-13 (Cf
Chapitre IV.2).

Une preuve de structure supplémentaire a été apportée par
dégradation chimique (23). Tout d'abord, l'ozonolyse (C-10, €C-14)
(Schéma 4) conduit 3 un composé qui est réduit par le borohydrure
de sodium pour conduire au mélange d'épiméres A, Celui-ci, aprés
une méthanolyse acide, fournira en plus du mélange des anoméres

B
¢~ et B-oléandrosides de méthyle le mélange d'épiméres du triol c

I.C.2. Structure totale des avermectines par diffractométrie aux

rayons X, configuration absolue, problémes conformationnels

Les avermectines-Bla et —Bza (Tableau IIT) cristallisent
dans le méthanol et ont pu &tre analysées par diffraction des

rayons X (24).

Le pouvoir rotatoire des sucres oléandrose isolés apres la
méthanolyse acide permet de leur assigner la configuration L,
indépendamment de la configuration du reste de la molécule. C'est
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-B2A AVERMECTINE -B1A

t-3 - c-4 £-3 - C-4

X

c-8 - C-11 c-8 - C-11

Comparaison des conformations des avermectines-82a et -Bia a ['état solida.

FIGURE 4
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cette connaissance de la structure totale du résidu disaccharide
de la molécule qui permit l'assignatian de la configuratian
absalue du cycle macrolide sur le diffractogramme de rayons X

de ces deux avermectines.

L'étude et la comparaison (24) des structures tridimention-
nelles des avermectinesfgza et Ela révélent plusieurs détails
conformationnels intéressants. Par exemple : la rigidité totale
de la structure du macrocycle B,a impose un angle de torsion de
12 degrés & la double liaisen C-3 - C-4 (Figure 4) du cyclohexé-
nyle €-2 -C-7, lequel adopte alors une conformatian chaise trés
aplatie.

. Le cycle tétrahydrofuranne accolé 3 celui-ci adopte dans
ce cas 1a conformation enveloppe classique.

De leur cdté, chacun des deux cycles liés par le groupe
spirocétal adopte une conformation chaise normale.

Enfin, le systéme trans-diénique C-8 - C-11 subit un

angle de torsion de 3 degrés.

[y

Dans le cas de l'avermectine-ﬁla (correspondant & 1'élimi-
nation du groupement hydroxyle en position C-23 pour conduire &
la double liaison (-22 - C-23), la contrainte de torsion de la
double liaison C-3 - C-4 est réduite a 2 degrés seulement.

Le systéme trans-diénique voit lui aussi sa contrainte

de torsion réduite 3 1 degré.

Le cycle tétrahydrofuranne adopte une conformation enve-

loppe nettement plus tordue.

Le cycle saturé C-17 - C-21 du systéme spirocétal est
toujours en conformation chaise mais le cycle insaturé C-21 -
C-25 exo adopte la conformation demi-chaise.

Dans ces deux molécules les deux oléandroses sont en confor-
mation chaise, le premier se plagant dans un plan perpendiculaire

a 1l'aglycone et .au second sucre,
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erigine cdas atomes de ecarbene du sgueletie maerealids

propionate

I (isobutyrate) <— D.L -vaiine

- L-igaleucine

CRS (RS = H, CHy —

R25

Mibemycine : o, @, s ag @g By, Ba .

Milbemycine : @i, ay, @; a5, oy, B, K

' Mibemycine : D, E, F, @G H.
Avermectine "b": Alb, A2b, Btb, B2b.

Avermectine "a" : Ala, AZ2a, Bla, B2a.

TABLEAU V
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Une étude détaillée de RMN (23) du proton confirme non
seulement la stéréochimie mais suggére aussi que la conforma-
tion que la molécule adopte en solution est trés semblable & la

structure tridimensionnelle 3 l'état solide.

En particulier, la conformation globale obtenue par l'ana-
lyse des diffractogrammes de rayons X expligue une anomalie appa-
rente du spectre de RMN du proton. Dans ce dernier, le protan
H-16 axial apparait & champ plus faible (2,36 ppm) que son homo-
logue géminal (2,29 ppm}. Cette inversion apparente de l'ordre
habituel s'explique par la proximité de ce proton axial du plan
de la double liaison C-14 - C-15 qui provoque un déblindage

impertant.

I.C.3., Biosynthése des avermectines et des milbémycines

Des études sur la biosynth2se des avermectines ont été mendes
par RMN du 13C (25,268) sur des métabolites spécifiquement enri-
chis. La culture des différents Streptomyces dans des milieux
contenant des acétates ou des propionates enrichis en 130 a per-
mis de démontrer que le squelette macrolide des milbémycines et
des avermectines est constitué (Tableau V) a partir de sept acé-
tates (C-1, 2 ; C-5, 6 ; C-9, 10 ; C-15, 16 ; C-17, 18 ; c-19,

20 ; C-21, 22) et de cing propionates (C-3, 4, 43 ; C-7, 8, 8a8 ;
€-11, 12, 12a ; C-13, 14, 14a ; C-23, 24, 24a).

Le C-25 provient

- d'un acétate lorsque le substituant en C-25 est méthyle
(mllbemyclne-al, Ay, Cg, Qg 81. 83 o Jd) o

- d'un propionate lorsque le substituant est éthyle
(mllbecyne-aa, Qpy Gy Gg, Qyp 82 ; K)o

- de D,L-valine (source métabaolique d"isobutyrate) lorsque
le substituant est isopropyle (milbémycine B, E, F, G, H;

L3 n i
avermectines "b Alb’ Azb, Blb’ sz)
et enfin

- de la L-isoleucine pour les avermectines de type "a" (Ala.
Asa, Bya, Bya) qui portent un substituant isobutyle en
£-25.
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ORIGINE BICSYNTHETIQUE DES ATOMES D'OXYGENE DU NOYAU MACROLIDE DES AVERMECTINES

PAR MARQUAGE DES ACETATES ET DES PROPIONATES A L'OXYGENE-ie

4

{ 0H) (avermectines "2")

ORS CRS
=">  acétate marqué i l'oxygéne-18 propionate marqué & I'oxygene -18
*
(RS = H, CHy)

(R13 = disaccharide di-oléandrose)
(R25 = IPr, iBu)

FIGURE 5

Formatlen do in lemstien apiroedtale aw sours 2o lu blesynthésa.

Ho CH
25 CHy
Mooy 0
—_——— 0
7 & 17 21 =
15
i3]
WD\-M
PSP

SCHEMA 5
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D'autres fermentations sur des milieux contenant des
propionates marqués a8 1l'oxygéne 18O (26) (Figure 5) ont permis
de montrer l'arigine des atomes d'oxygéne en pasition C-7,
C-13 (et C-23 pour les avermectines de la série "2" A2 et BZ).

Une étude paralléle sur les acétates a montré l'origine
des oxygé&nes en C-1, C-5, C-17 et C-19 mais pas C-25. Ce résul-
tat suggére le mécanisme de formation du groupe spirocétal 3
partir du précurseur portant un groupement carboxyle en paosition
C-21 par condensation avec les fonctions hydroxyles en position
C-17 et C-25 (Schéma 5).

D'autre part, 1l'incorporation d'oxygéne 180 en position

C-13 (issu du propionate marqué) démontre que les avermectines
ne dérivent pas des milbémycines par oxydation du macrolide en
position C-13 suivi de la glycosylation. Le schéma rétrosynthé-
tigue des deux groupes diverge au cours de l'élongation de la
chaine carbonée, nécessitant une étape supplémentaire de déshy-
dratation ou de réduction de la double liaison dans le cas des

milbémycines.

I.D. BRELATIONS STRUCTURE-ACTIVITE

I.D.1. Activité comparée des différents métabolites

relations structure-activité

Plusieurs travaux (35,28) oant été publiés sur l'activité

des différents métabolites de la famille des avermectines.

On remarque tout d'abord qu'il existe de grandes différen-
ces de potentialité entre les composés et une spécificité lide

aux parasites et au mode de traitement.

Globalement, il ressort que les composéds de la série "B"
(ceux possédant une fonction hydroxyle libre en position C-5,
Tableau III) sont plus actifs que leurs homologues de la série
"A" (possédant un groupement méthaxyle en position C-5). Les

différences d'activité entre les classes de composés "a" gu "b"
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CH,

CHy

CCH,

=

Rz . CHj (10%) ., CH,CH, (90%)

VEBMECTINE

FIGURE 8
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(portant respectivement un substituant isobutyle ou isopropyle
en pasition C-25) sont infimes. Leur séparation par chromatogra-
phie n'étant pas trés aisée, ce sont généralement des mélanges

de "a" contenant moins de 10% de "b" qui sont commercialisés,

Par contre, les différences d'activitéd entre les séries "1"
et "2" {contenant respectivement une insaturation C-22 - C-23 gu
une fonction hydroxyle en C-23) sont plus subtiles et mettent

en jeu la posologie.

OQutre la sensibilité spécifique 3 chaque espéce de parasite
gn a pu montrer par exemple que les avermectines-B1 sont plus
actives que les avermectine;‘-B2 par administration grale alors
que le contraire est vrai (avermectines-B2 plus actives que les
avermectines-Bi) par administration parentérale. On a d'avtre
part pu montrer qu'il existait une corrélatian entre ces diffé-
rences d'activité, l'absence de fonction hydroxyle en position
C-23 et la conformation chaise du cycle saturé exo du systéme
spirocétal (Cf I.C.2 : structure tridimensionnelle des avermec-
tines-Bia et Bza). Un. dérivé qu'il semblait alors logigque de
synthétiser é&tait le composé dihydrogéné saturé en £-22 - C-23
possédant la configuration active des avermectines--B2 sans le
groupement hydroxyle qui semblait responsable de la différence
d'activité entre les deux séries. On a effectivement montré que
ce dérivé, nommé Ivermectine (4) (Figure 6) (18,19) additionnait,
ce qui est rare, les avantages des deux séries, étant aussi
actif que l'avermectine—Bla administré aussi bienm par voie
parentérale que par ls voie orale moins dangereuse et plus sim-

ple de mise en cuvre,

L'aromatisation du cyclohexényle C-2 - C-7 (par élimination
de deux molécules d'eau pour l'avermectine—Bla) conduit & une
stucture conjuguée (Schéma 10) présentant des analagies avec la
structure de 1la milbémycine-B3 et provoque une chute d'activité

considérable.

De mé&me, la saturation ou l'isomérisation en lactane conju-
guée C-2 - C-3 (Schéme 6) de la double lisison C-3 - C-4 inactive

les avermectines (Cf Chapitre I.E.4).
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Migration de la double jiaison

SCHEMA 6

(épimérisation du carbone G-2 par arrachement basique du proton H-2)

SCHEMA 7
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Enfin, l'arrachement du proton H-2, labile en milisu basgi-
que, conduit soit 3 l'épimérisation du carbone C-2 (Schéma 7),
soit & la migration de 1a double liaison en C-2 - -3 (29) et

dans les deux cas conduit & un composé inactif.

I.D.2. Activité liée au disaccharide

Sur l’avermectine-Bla qui est le composé le plus actif de
la famille et autour duquel les recherches se focalisent, 1'im-
portance de la présence du disaccharide a8 été démontrée (11).

En effet, si le monosaccharide de l'avermectine-Bla (2)
ne posséde que 25% d'activité (Tableau IV) (20) par rapport
a l'avermectine—Bla, l'aglycone (BiAG), quant 3 lui., ne retient
Plus que 5% de 1'activiteé originelle, ce qui revient & 1'ardre
de grandeur ou au type d'activité des milbémycines (activite

sur les ecto-parasites seulement).

D'autre part, on a montré que la présence d'un trisaccha-
ride tri-oléandrose & la place du disaccharide existant n'amé-

liorait en rien l'activits (137).

I.D.3, Métabolisation des avermectines

Le métabolisme des auermectihes 3 été étudié dans le sal,

in vitro et in vivo.

Des essais effectués avec l'avermectine-Bza (30) ont montré
qu'une incubation de 13 Jours dans un sol stérile provogque moins
de 1% de dégradation contre 44% pour un sol non stérile.

Dans des conditions naturelles, 1l'expérience a montré que
la demi-vie de l'avermectine-Bza est de 2 8 5 jours selon les
conditions ambiantes. Dans un sol argileux, la protection des
plantes contre les nématodes a &ta efficace pendant 2 mois.
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{metabolisation de l'avermectine-B2a par axydation de la fenction hydroxyle en position G-23)

SCHEMA 8

(Métabolitas de l'avermectine dans le sol abtenu par oxydation de la position C-8a.)

SCHEMA 9
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L'examen d'extraits du sol a montré que le métabolite prin-
cipal était le dérivé céto-23 avermectine-Bza (Schéma 8) (35)
gqui posséde aussi une activité contre les nématodes. La demi-vie

de ce dérivé est de un mois dans les mémes conditions expérimen-

tales.

L'avermectine-Bla qui ne peut pas former directement le
dérivé d'oxydation céto-23 suit un chemin catabolique plus com-

plexe (32,33).

Dans des conditions aérobies on a obtenu des demi-vies
allant de deux semaines & deux mois selon la nature du sol. On
a pu isoler 13 métabolites différents, parmi lesquels on n'sz
pas trouvé le dérivé d'oxydation du groupement hydroxyle en
position C-5. Par contre, an a isolé les deux anoméres d'un
composé "de fype furannose" portant un groupement hydroxyle en
position C-8a en équilibre avec la forme ouverte aldéhyde alcool

(Schéma 9).

Le monosaccharide de l'avermectine-B,as est aussi un métabo-
1

lite secandaire qui a été analysé parmi les résidus.

I.0.3.2. Mé&tabolisation in vitro et in vivo

Des études de métabolisation ont été menées, aussi bien
in vitro que in vivo avec des avermectines marquées au tritium

ou au deutérium en position C-22 - C-23 (34)*.

Les essais in vitro ont tout d'abord montré que la métabo-

lisation des avermectines est extrémement Ffaible.

Des études mendes in vivo sur des mammiféres (bétail, rats)
il ressort que, indépendamment du mode d'administration, 1le
substrat est trés stable dans l'organisme. On ne retrouve que
0,5 8 2% de la radicactivité dans les urines.

* Nota. Parmi les auteurs associés de ce travail (34), on notera la présence
étonnante de S. AVERMITILIS (sic) 3 propos duquel DAVIES et GREEN (21) se
demandent s'il s'agit d'une "remarquable coincidence ou d'un hommage géné-
reux rendu par les auteurs & tout organisme vivant associé auy travail®.
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{métabolitse principal de l'avermectine-81a dans le foie : dérivé hydroxy-24a avermectine-B1a)

FIGURE 7

H-8—a H-11
)

déplacement de praton
CH,

(Dégradation basique de I'avermactine-Bla par élimin_ation de deux molécuies d'eau.)

SCHEMA 10
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En effet, aprés deux semaines, le foie, les tissus adipeux
et les reins contiennent encore plus de la moitié du substrat
non altéré et les muscles plus de 85% !

Le métabolite principal du foie a été identifié comme le
dérivé hydroxyméthyl-24 (Figure 7) (pour 20% du total) ainsi

gque son monosaccharide.

D'autre part, aprés 28 jours on s pu isoler des tissus adi-
peux une fraction d'un mélange apolaire non résolue qui, apras
hydrolyse acide ou enzymatique, a fourni le monosaccharide, comme
précédemment {(hydroxyméthyl-24) (Figure 7).

I.E. PROPRIETES CHIMIQUES DE L'AVERMECTINE—Ela

I.E.1. Stabilité chimique, réactivité de l'avermectine-gla

L'avermectine est une molécule dont la structure totale est
plus stable que la somme de chacune des structures partielles

qui la composent.

FRASER REID (36) souligne & ce propos, au cours de la syn-
thése de la partie sud de la molécule, "la stabilité de ce composé
(avermectine-Bia) est assez surprenante guand deux B-éliminations
d'eau sur le cyclohex&ne conduiraient & un cycle aromatique puis
un simple déplacement prototropique du systéme diénique conduirait

& un benzofuranne" (Schéma 10).

Cette isomérisation est assez lente, méme dans des solutions
méthanoliques de HC1 (24) ou H2504/isopropancl {(37) (hydrolyse

des sucres).

L'acétylation avec Aczﬂ/pyridine 8 100°C pendant 24 h ne
provoque que 30% de 1'aromatisation (28).
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HaSC,
isoprapanal

(Dégradation acide, hydrolyse successive des daux unité oidandrose da l'avarmactine-B1a)

SCHEMA 11
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Cette stabilité vis-a-vis de la conjugaison peut &tre impu-
tée aux contraintes de structure du macrocycle (Chapitre I.C.2).

Malgré cette relative stabilité, 1l'avermectine reste une
molécule délicate & manipuler.

Fragiles tant en milieu acide fort (hydrolyse des oléandroses)
qu'en milieu basique (épimérisation de H-2, caonjugaison C-3, C-4,
aromatisation (38)), les avermectines sont sensibles & l'hydrogé-
nation (systémes insaturés) et 3 l'oxydation (39) (hydroxyles
secondaires allyliques).

Les acides forts dilués conduisent rapidement au monasaccha-
ride par perte de l'oléandrose terminal (37), un traitement
plus énergique conduit & 1l'aglycone relativement stable (Schéma
11).

En milieu acide faible les avermectines restent inchangées.
En solution dans l'acide acétique glacial 1'avermectine Eia est

stable a3 température ambiante.

Si les bases faibles comme la pyridine les affectent peu,
les bases fortes provoquent une épimérisation rapide au niveau
du carbone C-2 (38) (Schéma 7, p. 40).

MROZIK et coll. (40) ont montré qu'il est possible, par
pyrolyse, d'éliminer la fonction hydroxyle en position C-23 de
l'avermectine-gza protédée afin d'obtenir l'avermectine—gla.

I1 est ensuite possible d'hydrogéner sélectivement cette double
liaison en présence de catalyseur de Wilkinson au bien réduire

le dérivé (méthyl-4)-phényl thiocarbonate-23 de 1'avermectine~82a
avec l'hydrure de tri-n-butylétain afin d'obtenir directement

le dérivé ivermectine (4) (Figure 6) (18,18) (Schéma 12).
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I.E.2. Réactivité chimique des fonctions hydroxyles de

l'avermectine-Bla

L'avermectine-Bla (1) comporte un groupe hydroxyle ter-
tiaire tr&s encombré et trés peu réactif, deux groupes secondai-

res dont l'un est allylique (Figure 1).

La réactivité relative de ces fonctions hydroxyles a été
étudiée en vue d'une protection sélective et d'une multifonction-

nalisatiaon (28).

La réactivité du groupe hydroxyle tertiaire en positien C-7
est négligeable. Par contre, celle des deux autres en pasition
C-4" et C-5 est comparable ; ainsi la mono-acétylation sélective
n'a pu étre réalisée. Néanmoins, la réactivité de l'hydroxyle
en C-5 s'est révélée supérieure vis-a-vis de la protection par

le groupement ter-butyldiméthylsilyle.

La réaction de mono-silylation de l'avermectine—Ela conduit
sélectivement au composé O-silylé en pasition C-5 (10) avec de
bons rendements (Schéma 12) (28).

I.£.3. Etudes synthétiques, synthése d'HANNESSIAN

L'abondance de.la littérature concernant les études synthé-
tiques et le nombre des équipes de recherche impliquées dans la
synthése des avermectines (plus particuligrement de l'aglycone)
ou des mylbémycines sont impressionnants (41-48).

les efforts intellectuels et financiers réalisés autour de
ces substrats mesurent l'importance biologique et économique du
contrdle épidémiologique des infections parasitaires.

Il n'est pas possible de commenter ici 1la diversité, l'ori-
ginalité et la spécificité des nombreuses stratégies d'approche
synthétiques de chacun des métabolites secondaires de la famille

des avermectines.
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D-giucose

Schéma rétrosynthétique de la partie nord de la molécule & partir du D-glucase par Hanessian (49)

SCHEMA 13

x
—enig

Diels Alder

TN/

(Synthésa de la partie hexahydro benzofuranne par une réaction de Dlals- Alder)

SCHEMA 14
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HANNESSIAN et coll. (49) ont publié une stratégie de syn-
thése de l’avermectine-Bia o0 l'on retrouve le résumé des prin-

cipales voies d'approche dans la construction des différents

résidus de la molécule.

L'analyse rétrosynthétique assistée par ordinateur y fait
apparaitre que les centres chiraux de la partie nord de la molé-
cule de C-9 & C-26 peuvent étre issus par une approche simple
du glucose (Schéma 13) ou de l7acide (S)-maligue et la L-iso-

levucine.

La partie hexahydrobenzofuranne est construite par une
réaction de Diels-Alder (Schéma 14) {(55).

(C-2~-C-5) +# (C-6-C-7)

OQutre la formation des centres chirsux, la compatibilité

des groupements protecteurs, les étapes délicates dans la syn-

thése des différentes sous-unités, restent

la formation de la structure spirocétale (50-53,44)
(Schéma 5, p. 36) ;

le contréle de la localisation de la double liaison
€-3 - C-4 du cycle hexahydrabenzofuranne (36,54-58) (pro-
bléme de conjugaison avec 1la lactone) (Schéma 6, p. 40) ;

l'empéchement de 1'isomérisation de C-2 {H-2 labile en a
du groupe carbonyle d'une lactone, d'une fonction alecool
et en position allylique) (Schéma 7, p. 40) :

et, enfin, le contréle stéréochimique de la jonction des

sous-unités entre elles.
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" R
CH, CH,
Ac
CH, o7 ooy
- -}
g

7. R=H, R"=NH,

7 R=NH,, R"=H
R o 8 R=H, R"= NHAc

QCH,

R" 8 R=NHAe, R"=H

{R = menosaccharide de I'avermectine-B1a)

TABLEAU VI
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I.E.4. Fanctionnalisation - Analogues d'avermectine—Bia de

la littérature

Parmi les dérivés synthétiques ou métaboliques dont un
certain nombre a déja été cité (Schémas 6, 7, 8, 10 et 12 et
Figure 7), seule l'ivermectine (4) (Figure &) posséde une acti-

vité intéressante.

Il ressort des études de relations structure-activité que
c'est l'ensemble de la structure et de la stéréochimie qui est
nécessaire 38 l'activité de 1la molécule (Tableau IV).

Un certain mombre d'autres dérivés de l'avermectine agnt été

obtenus par voie de synthése ou par fermentation (60,61,62).

La présence du groupement hydroxyle libre en ﬁosition C-5
et de la double liaisan C-3 - C-4 semble particuliérement indis-

pensable & l'activité biologique (Tableau IV).

La fonctionnalisation de l'oxygéne en position C-5 par un
groupement acétyle ou méthyle (avermectines-"A") réduit de 5 &
8 fois l'activité de base de l'avermectine-ﬂla. La fonctionnali-
sation par le groupe ter-butyldiméthylsilyl conduit & un composé

inactif (28).

Cependant, la fonctionnalisation du groupement hydroxyle
en pasition C-4" (sucre terminal) par ascétylation 3, oxydation
6, remplacement par un groupement amino 7 ou acétamido 8 ne
semble affecter en rien l'activité (Tableau VI) (59). On a
toutefois noté l'existence d'une activité anti-bactérienne dans
le cas des dérivés amino- et épiamino-C-4" (7) et (7') (VTableau
VI).

Le groupement disaccharide constitue 1'élément majeur res-
ponsable de l'activité trés supérieure des avermectines par
rapport aux milbémycines. Il nous a semblé important d'étudier
les effets des modifications structurales sur cette partie de

la molécule.
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ligison anargie composéd
(KCal/mol)

€ C 83 erganique

C- Q 86 erganique

© H 99 erganique

c F 117 CF,

8i—¢ 73 SI{CH,)e 5 SIC

§i—H 76 Slh R anq2

$i—o 119 S10,

8i~—F 143 SiF

TABLEAU VII
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I.F. SYNTHESE D'ANALQOGUES D'AVERMECTINE, CONTRIBUTION PERSONNELLE

I.F.1. Justification de la structure des analogues synthétisés

Les modifications de structure que nous avons envisagées
portent sur l'environnement de la liaison glycosidique reliant
les deux résidus de la partie disaccharide (Figure 3).

Jusqu'd présent, aucun groupe de recherche ne s'est intéressé
aux modifications de structures de la partie sucre des avermecti-
nes. Les rédsultats biologiques démontrent pourtant que 95% de
l'activité antiparasitaire réside dans la présence du disaccha-

ride. Le monosaccharide de l'avermectine-Bla (2) (Bia M3)
(Schéma 11) perd, quant & lui, 75% de l'activité de Bia (CE I.D.2).

Nous avons, dans ce sens, réalisé la synthése de plusieurs
analogues d'avermectine en tentant de renforcer la liaison gly-
cosidigue entre les deux sucres, dans le but de retarder la
dégradation par hydrolyse des unités saccharide.

La fragilité de la liaison glycosidique des désaxy-2 sucres
en milieu acide est bien connue en chimie des hydrates de carbone.
Il est clairement établi que la présence d'un atome électro-
attracteur en position C-2 renforce la stabilité de la liaisan

glycosidique (63).

L'introduction de fluor sur cette position nous a semblé
idéale
- d'une part, le fluor est le plus électronégatif des &lé-
ments (Tableau VII) ;
- d'autre part, le rayon atomique du fluor est le plus voi-

sin de celui de 1'hydrogéne gu'il remplacera et la longueur
[+]

de liaison est semblable (C-F=1,27 A au lieu de C-H 1,12

o

A).

On peut donc raisonnablement penser que la modification con-
formationnelle appartée par l'encombrement du fluer sur son envi-

rannement sera la plus faible paossihle.
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(

He TBOMSCI
L _ 2 — F
{1 squiv) + M
{avermactine-B1a) B1aMs TEDMS”

ocH, g
{avermoctine-Bia -

mancaacaharide)

lavermectine-81a_monosaccharlde manesilvide)  [pléendross modiflé sivls)

| N . /

éther 0 C, tamis rmoldculaire 4 A

o’c"" CH,
%
.R i .

l AgCI0,, SnCly

Schéma 15
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I.F.2. Stratégie générale des hémisynthéses réalisées

La stratégie de synthése employée (Schéma 15) utilise

1) 1'hydrolyse spécifique d'une unité oléandrose per-
mettant d'obtenir l'avermectine monosaccharide (Bia MS (2)) ;

2) la protection sélective de 1'hydroxyle allylique en posi-
tion C-5 fournissant le dérivé monosaccharide monosilylé (11) ;

3) la synthése d'analogue d'oléandrose modifid, convenable-
ment protégé et prét pour le couplage glycosidique ;

4) le cauplage du sucre modifié avec l'sglycone monosaccha-
ride protégé ;

S) la libération de l'avermectine modifide par coupure des

groupes protecteurs.

Cette stratégie appelle quelques remarques. Par exemple
le choix des groupements protecteurs de l'aglycone et du sucre
modifié est conditionné & la fois par les conditions de la réac-
tion de couplage glycosidique et par 1la fragilité de l'analogue
d'avermectine obtenu aux conditions de déprotection finale,

D'autre part, l'utilisation de fluor comme groupement acti-
vant du carbone anomérique dans les réactions de glycosidation
est récemment apparue dans la littérature {64-86).

Les conditions réactionnelles neutres (II.A.5.4) et rela-
tivement douces utilisées pour réaliser ces glycosidations aont
paru idéasles & notre gbjectif. Le choix des groupes protecteurs
ter-butyldiméthylsilyles a également semblé idéal. D'une part,
leur formation est simple, d'autre part, ils sont assez résis-
tants & la fois aux conditions de glycosidation, mais aussi 3
l'introduction du fluor sur la position anomérique par le 0AST
(Figure 8). Ils sont facilement libérés en milieu o (méthode H,

Partie Expérimentale).

F F' /cw,—cw,
—3—M

[N\

. CHy—ecH,

( diethyl aminotrifluorure de soufre) -MSI

FIGURE 8
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TABLEAU VITI

13
16

1818 |3 |

%R

R=F, A"=H
R=H, R"=F
R'=H, R"=OH

R = H, R = OTBDMS
R=H, R"= NHAc

{B-glycasida)

R aH
R a Ac

(D-cisandrosyl)
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Résumé des analogues d'avermectine-Bla synthétisés

Au cours de ce travail nous avons synthétissa plusieurs

analogues fluorés, oxygénés et azotés de l'avermectine-Bla
ainsi que des analogues portant deux résidus oléandroses énan-

tioméres

B-fluoro-2" avermectine—Bla (13) (Tableau VIII),
a-fluoro-2" avermectine-Bla {(x-glycoside) (16),
a-fluogro-2" avermectine—Bia (F-glycoside) (17),
g¢-hydroxy-2" avermectine~Bla (19),
a-0-ter-butyldiméthylsilyl-2" avermectine—Ela (20)
(D-oléandrose) - (L-oléandrose) avermectine—Bla (22)
((Q-acétyl-4" D-oléandrosyl)}-4" a-L-0léandrosyl-13)
avermectine—Bla (24),

c-acétamido-2 avermectine-Bla {26) .

Les synthe&ses de ces composés sont exposées aux chapitres
IT et III.

Les preuves structurales de ces composés apportées par
les méthodes spectroscopiques sont rassemblées auy chapitre IV.
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CHAPITRE I1

SYNTHESE DE DERIVES DE L'OLEANDROSE FLUORES EN POSITION C-2,
DE DERIVES DIFLUORES EN POSITION €-1 et C-2 ET GEM DIFLUQRES EN
POSITION C-2 - SYNTHESE D'ANALOGUES FLUORES DE L'AVERMECTINE-B,a






63

II.A. SYNTHESE DES DERIVES -DU BR-FLUORD-2 OLEANDROSE -
REVUE DES METHODES DE FLUORATION DES POSITIONS c-1
ET C-2 DES HYDRATES DE CARBONE

L'énergie de la liaison carbone-fluor est trés grande
(Tableau VII, p. 54). C'est la plus forte des simples liaisons
avec le carbone dans les composés organiques. Le remplacement
d'un atome d'hydrogéne par un atome de fluor conduit parfois a
des analogues possédant des propriétés diamétralement opposées
comme par exemple l'acide fluorocacétique (67).

Les méthodes d'introduction de 1'atome de fluor sur le

carbone C-2 d'un sucre peuvent &tre résumées comme sSuit

IT.A.1. Cis-addition d'un réactif contenant un atome de fluor
8 caractére électrophile sur la double liaison A' d'un

sucre insaturé de type glycal

L'importance de la synth2se du désoxy-2 fluoro-2 glucose
ou 2FDG (Figure B8'} (68,69) en médecine nucléaire (tomographie
par émission de positrons) (70,71) a conduit & la mise au point
de nouvelles méthodes et de nouveaux réactifs de fluoration.
Parmi ceux-ci, les réactifs contenant un fluor 3 caractére élec-

trophile comme les hypofluorures ont conmnu un renouveau important

(72,73) .
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2FDG {Désoxy-2 fluoro-2  D-glucosa)

FIGURE 8'

Le fluor est le plus électraonédgatif de tous les éléments.
Pour pouvoir libérer un fluor électrophile, le groupement d'atomes
auqguel il est 1ié doit &tre plus électronégatif que le fluor
seul. On peut atteindre ce résultat en additionnant l'effet de
plusieurs atomes électronégatifs. Par exemple : aucun des fluo-
rures d'halogéne (98) n'a conduit (sauf Fz) a un fluor positif
mals par contre on utilise des réactifs comme ClD3F (74, CHBCOOF

(75} (Schéma 16).

Le mécanisme de ces réactions procéde par syn-addition élec-
trophile régiospécifique de type Markownikoff. La diastéréo-
sélectivité faciale dépendra d'autres facteurs comme 1l'encombre-
ment stérique, les effets électroniques voisins, etc...

SCHEMA 16



65

Les additions électrophiles sur les doubles liaisons saont
le plus souvent de type anti (par exemple : addition de braome
(Schéma 17)) & cause du pontage stabilisant de l'intermédiaire

gqui obligera 1l'approche anti de l'anion.

SCHEMA 17

Dans le cas de l'addition électrophile du fluar (76), la
liaison carbone-fluor (1,38 R) est trop courte pour permettre la
stabilisation du carboecation voisin. par pontage et l'attaque de
l'anign 2 lieu sur la méme face (Schéma 18).

F b
-
A

[T — m}lr_:\s S LN

K
2 g 4 . 4.
F Y
1';>_—_<53

2 4

SCHEMA 18
Syn-addition de fluor électrophile
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II.A.1.1. Addition_du_chlorate_de_fluaryl (Cl0, F)

Ce réactif a été l'une des premiéres sources de fluor dlec-
trophile (76). Malheureusement, il a 1l'inconvénient de farmer de
l'acide chlorique comme sous-produit de réaction. Son utilisation
dans les solvants organiques conduit alors 3 des mélanges poten-

tiellement explosifs qui ont provoqué des accidents.

- AR i e o e e A A s = e we

Ces deux réactifs sont des gaz préparés par réaction du
fluor gaz respectivement sur le monoxyde et le dioxyde de carbone
catalysée par le fluorure de césium (77) (Schéma 19).

F CsF,Fp

c=o0 + Fy >c=° - F-0.GF,
F
CsF, Fy oO—F CoF. F—0
o=g¢=—0 + F — fe—— — CFs
Oo—F [ N—_

SCHEMA 19

L'utilisation de ces deux hypofluorures a été développée

par BARTON (78) en chimie organique.

L'addition régiospécifique d'hypofluorure de trifluorométhane
conduit normalement 3 un mélange de 4 produits de syn-addition

(Schéma 20).
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OCF, F

E

F_och F
14 '3 1Y \''3
2 4 2 4

T)==(a
———— 4+
27 5 54
I 1 3
2..:1- _-:4 2~:~ -'<4
F OCF, F F

SCHEMA 20

La formation des produits correspondant &8 1'addition de
deux atomes de fluor provient d'un rearrangement de l'ign tri-
fluorométhanuate_intermédiaire (Schéma 21).

e
0—ch
| F F
F F | I
"-'L@ ....... ———— ::: _::--...

-
.,
-

SCHEMA 21
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Au cours de la synthase du désoxy-2 fluoro-2 glucose et du
désoxy-2 fluoro-2 mannose (Schéma 22) FOSTER (78) additionne
l'hypofluorure de trifluorométhane sur la double liaison du
triacétylglucal pour obtenir les quatre isoméres dans les rende-

ments indigqués ci-dessous.

CH, CAc CH, CAc
&
AcQ OCF, AcQ F
E F
CH, OAG 4%

(A
—_—
@ CH, OAc GH; OAc
AcO
mFg (4

AcQ

58 % 3. %
SCHEMA 22

IT.A.1.3. Addition d'hypofluarure d'acétyle (CH3COOF)

e e e et ey e v Em T v i o o m w w  mw mm mm m

Ce réactif a été utilisé comme source de fluor électrophile
par ADAMS (79). Le réactif est fabriqué 3 partir d'une solution
d'acétate de sodium-acide acétique par réaction avec le fluor-

gaz a -78°C dans le fréaon 11.

Au cours de la synth&se du 2FDG ADAMS additicnne une solu-
tion du peracétylglucal dans le fréon 11 3 la solution de réac-
tif hypofluorure d'acétyle et gbtient 78% de rendement du stéréo-

isomére de configuration gluco.
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— CH, OAG
n CHyCOCF -
@ OAc 78%
AecQ AcC : QAc
F
SCHEMA 23

IT.A.1.4. Addition de fluor moléculaire (80)

L'addition directe de fluor moléculaire gazeux nécessite
des précautions draconniennes d'utilisation et 1l'usage d'un
matériel de labaratoire sophistiqué (tuyaux et joints teflon,
verrerie spéciale). D'un autre point de vue, la législation

frangaise en limite l'utilisation.

Le bifluorure de xénon est une source de remplacement du
fluor moléculaire trés bien adaptée 2 l'usage en laboratoire
(81). La simplicité de sa mise en réactions (réactif solide)
et sa stabilité en milieu anhydre en font le substitut de Fao
idéal pour la synthése (82) (Schéma 24).

F

SCHEMA 24

Mécanisme d'addition du bifluorure de xénon a une double liaisaon

xe—F --{]BF, (s/ Xo  F—8F, Xe —/BF:,
F
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IT.A.2. Introduction du fluor par substitution nucléophile SN2

Dans tous les exemples qui viennent d'é&tre exposés,
l1'addition du réactif de fluoration électrophile sur la double
liaison A! d'un sucre de type glycal est régiospécifique. La
diastéréosélectivité est par contre moins importante.

Parmi les autres méthodes d'introduction d'un atgme de
fluor, la substitutionm nucléophile SN2 permet une approche

stéréospeécifique.

On devra partir des substrats épiméres A (type " -manno")
et (B) (type "L-gluco”) afin d'obtenir stéréospécifiquement les
dérivés (L) fluoro-2 "-L-gluco" ou (B) fluoro-2 "L-manno”
{Schéma 25).

’2:7 oR F e ZCF “OR

P ) o
it LA i

; OTf
A C
OR F- - oR
,.:-""'EZCOTf —_—
Pl o faa e ® 'r
-t F E
B D

SCHEMA 25
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T e e e e e e e T e e o e

la réaction de substitution nucléogbi}g SNZ

R R s S A S e A MR R ER MR R = e oy o AR s ey

Les réactions de substitution nucléophile SNZ sont connues
en chimie des sucres pour &tre largement dépendantes de la posi-
tion et de la configuration générale du substrat (83,84).

Du fait de la rigidité du systéme cyclique, le déroulement
de la réaction subit, en plus des effets d'éncombrement stéri-
que, des effets de répulsion électro-statique importants.

Le cours de la réaction implique la formatign de deux liai-
sons trés fortement polarisées, l'une lors de l'attaque du nucléo-
phile Z~ (Schéma 26), l'autre au départ du grqupe partant
("0-50,R) .

Lors de la formation de 1'intermédiaire (A) (Schéma 28)
on se trouve en présence d'une entité extrémement polaire.

z° B . - ]
\T' et | == RS0,
OSOR ——p | Z*3-0SOR ",
A
ScHema 26

Moments dipolaires créés au caurs de la-SNZ
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Cette entité subira des effets électroniques de type dipédle-
dipdle émanant des substituants €lectro-négatifs voisins. Les
effets électroniques sont résumés dans le tableau IX.

& B ox

(interaction dipdie-dipdle entre des substituantants électonégatifs portés par deux atomes de carbone vaisins)

TABLEAU IX

RICHARDSON (85) montre qu'on peut méme expliquer ainsi de
maniére trés simple les différences de réactivité observédes vis-
a-vis de la réaction de SN2 des esters sulfoniques primaires en

position C-6 des hexopyrannoses.

La substitution des esters sulfoniques par SN2 sur un carbone
primaire est connue pour &tre facile. Néanmoins, les esters sul-
foniques en position C-6 des dérivés galacto-pyrannosides (E)
(Figure 9) sont particulidrement résistants & la substitutian
nucléophile comparés a leurs analogues gluco (A).

FIGURE 3
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Cette différence de réactivité était généralement attribuée
g "l'effet de champ polaire” (86,87) provoqué par un doublet
d'électrons libre du substituant en position C-4 de 1'ester
de configuration galacto, malgré la libre rotation autour des
liaisons C-5-0-5 et C-5-C-6.

RICHARDSON (85) montre qu'on peut de mani&re beaucoup plus
précise expliquer cette différence par la considération des for-
ces de répulsion de type dipGle-dipdle mises en jeu au cours de

l1'état de transition.

Le dip8le permanent assacié & l'oxygéne du cycle bisecte
l'angle C-fﬁTEﬁTC-S dans le plan formé par ces trois atomes

(Figure 10).

FIGURE 10 FIGURE 11

L'interaction de ce dipdle avec les dip8les de 1'état de
transition en C-6 se traduit par une force répulsive. Celle-ci
sera minimale si la libre rotation améne l'axe des dipdles de

l'intermédiaire & 90° du dipdle permanent (Figure 11).

Dans le cas d'un hexopyrannose de configuration "gluco-"
la présence du substituant équatorial en pasition C-4 {Figure 11)
créera un dipdle permanent C-4 - 0-4 dans le plan du cycle et du
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dipble permanent créé par l'oxygéne du cycle. Cependant, pour

un hexopyrannose de configuration "galacto-", le dipdle assccié
au substituant axial en position C-4 (Figure 13) sera perpendi-
culaire au plan du premier dipdle permanent. Dans ce cas, gquelle
que soit la rotation autour de la liaison C-5 - C-6 (Figure 12),
il existera toujours une interaction forte entre un dipdle de
l'intermédiaire et 1l'un des dipdles permanents du cycle (Figure

13) .

0-4 (galacta-) o-4 (galacto-)

€.4—0-4 (gluco-) (gluco-)

C-5 - C-8 C-5 - C-5
Rotation de [intermédiaire de Sy2 en position C-6 :

interaction avec les dipdles permanents en série gluco- et galacto-

FIGURE 12 FIGURE 13
(Interaction dip0le-dipdle de l'intermédiaire de configuration

galacto)

La réaction de SN2 en position C-2 des hexopyrannoses est
connue pour &tre difficile, voire impossible dans certains cas.
Elle est surtout extrémement dépendante de la configuration ano-

mérique du sucre de départ.
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-

L'encombrement stérique a 1'état de transitiocn n'est pas
trés important dans les deux séries (Figure 14).

a-glycosyle B-glycosyle
1\ R
2.\ R'
0-5
0-5 OR
c-3
R? c-3 R2
AN N
t b
1: 542 sur un dérivé manno- l Séria gluco :R'a H, R* = OSO.A".
2:542 sur un dérlvé gluco- Série galacto : R'= OSO,R",R%a H.

I

XY = nuciéophile, groupemant partant

Intermédiaire a Intermédiaire B
FIGURE 14
Encombrement de l'intermédiaire en SN2
(Projection de Newman selon la liaisan C-2 - C-1)

L'encombrement stérique 3 1'approche du nucléophile (Schéma
27) peut en partie rendre compte des différences de réactivité
abservées. Mais il n'explique en aucun cas le manque de réactivité
générale de la position C-2 vis-3-vis de la réaction de SN2 ni
l'inertie totale de la configuration de type "a-manno".

Il est possible, comme au paragraphe précédent (II.A.2.1)
(83) d'expliquer ces différences de résctivité pour un alignement

défavorable de dipdles a 1'état de transition (Figure 15).
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SCHEMA 27

I
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c-3 He
H-1
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H
Q-5
c-3
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-]—P : dipdle créé par une liason GCarbone/hatéro-atoma

FIGURE 15
Interaction dipGle-dipGle & l'état de transition des deux anoméres
a et 8 au cours de 1la SN2 en position C-2
(Projection de Newman selon la liaison C-2 - C-1)

Dans le cas de l'anomére B, on sera en présence d'une inter-
sction forte entre les dipdles C-1—=0-5 et (-2 =X (Figure 15).
-Mais, dans le cas de l'anomére a, ce sont deux interactions for-
tes entre les dipbles C-1-+-0-5 et C-2—X et les dipdles C-1--0-1
et C-2—=Y qu'il faudra vaincre pour permettre 1'évolution de

l'intermédiaire vers le produit de substitution.

La conjugaison des interactions dipdle-dipdle avec l'encom-
brement stérique & l'approche du nucléophile (Schéma 27) permet

de comprendre les différences de réactivité observées vis-a-vis
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de la réaction de SN2 des quatre configurations possibles

{(Figure 186).

- '--\\
Y o = CR*
H RSC,O
I >/ i1 > III

dérivé B-manno- dérivés B-gluco= dérivé o -gluco- dérivé g -manno-

FIGURE 18
Différence de réactivité de 1a position C-2 observée

vis-3-vis de la réaction SN2

Nota : La facilité de la substitution nuclégphile SNZ en posi-
tion C-2 d'un sucre de configuration B-gluco par un nucléophile
neutre (88) peut faire figure d'exception. Mais an l'explique
de la méme maniére par un renversement de la polarité de 1'étst

de transition (Schéma 28) .

SCHEMA 28
Projection de Newman selon C-2 - C-1
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II.A.3. Utilisation de réactif de fluorodéshydroxylation -

Fluoration du carbone anomérigue

g

Depuis gquelgues années sont apparus de nouveaux réactifs
issus de la chimie inorganique (89,90). Ces composés permettent
de réaliser des fluorations directes par remplacement des grou-
pements hydroxyles primaires ou secdndaires (Schéma 29) ou de
gem-difluorations & partir de composés carbonylés (Schéma 23).

SCHEMA 28

Parmi ceux-ci, le diéthylamino-trifluorure de soufre DAST
(91) semble le mieux correspondre aux besoins des chimistes
ordganiciens. Le mécanisme réactionnel postulé (892) passe par la
formation d'un ester intermédiaire (B) (Schéma 30) qui est subs-

titué au cours d'une réaction de SN2 par un ion fluarure.
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SCHEMA 30

Mécanisme de la réaction de fluorodéshydroxylation par le DAST

T T e e e e = v L o A e e e s

T W M e e v e e m om — v o v B m e o am o B o

Les halogénures de glycosyles sont biem connus en chimie
des hydrates de carbone. Ce sont des intermédiaires de choix
pour la synthése glycosidique (KﬁENIGS-KNORR) (23).

Les plus couramment utilisés sont les bramures et les chlo-

rures de glycosyles (Figure 17).

FIGURE 17
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Ce sont généralement des composés instables que l'on doit

utiliser rapidement aprés leur préparation (94).

Les fluorures de glycosyle sont aussi connus depuis long-
temps (96) mais leur stabilité relative (manque de réactivité)
par rapport aux chlorures et aux bromures correspondants, le
manque de meéthode simple pour leur préparation et leur utilisa-

tion a limité leur dévelaoppement.

Il est récemment apparu dans la littérature (Cf Chapitre
II.A.5.4) de nouvelles méthodes de glycosylation utilisant le
fluor comme halog&ne activant la position anomérique. Les fluo-
rures de glycosyle y apparaissent comme des intermédiaires trés
versatiles permettant de conduire préférentiellement 3 des a- au

des B-glycosides selan la méthode choisie.

Leur stabilité permet de les conserver presque indéfiniment
au froid (95). Les méthodes de glycosylation en milieu neutre
les utilisant sont compatibles avec la présence d'une trés grande

variété de groupements protecteurs.

Les méthodes de synthése des fluorures de glycosyle (97)

peuvent &tre résumées comme suit.

IT.A.3.2.1. Action de l'acide fluorhydrique sur un acétate de
glycosyle (96) au un hydroxyle anomérique (963) {Sch. 31)

HF

SCHEMA 31
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IT.A.3.2.2. Remplacement de 1l'halog&ne d'un halogénure de
glycosyle par le fluorure d'argent (97) (Schéma 32)

X=Cl, Br SCHEMA 32

II1.A.3.2.3. Addition électrophile d'un réactif de type X'F~ sur

la double liaison A' d'un sucre de type glycal (98,99)
(Schéma 33) (Cf II.A.1)

SCHEMA 33

IT.A.3.2.4., Addition d'hypofluorure de trifluorométhane (Schéma 34)
(Cf II.A.1.2)

SCHEMA 34
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IT.A.3.2.5. Transpositian du groupe anomérique par réaction
du DAST sur une fonction hydroxyle en C-2 en

canfiguration a-manno (Schéma 35)

Les détails de cette réaction seront discutés plus loin
(II.B.2.1).

DAST

SCHEMA 35

IT.A.3.2.86, Actinn_du DAST sur un groupe OH anomérigue

C'est finalement l'action d'un réactif de fluorodéshydro-
xylation du type DAST qui permet d'accéder de la maniére la plus

douce aux fluorures de glycosyle

POSNER et coll. rapportent (101) la préparation & l'aide
du DAST de trés nambreux fluorures de glycosyle en série penta-
et hexopyrannoside ou furannosides et étudient 1'influence pri-
mordiale du solvant sur le rapport des anoméres obtenus

(Tableau X).
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Bn Bn
CH DAST F

—_—

CGBn OBn OBn QOBn
Soivant B :
CH,Cl, 2,2
PhCH, 3,7
cCl, 4,1
Et,O 4,2
DMTHF 57
THF 9,9
TABLEAU X

Nous avons trouvé cette méthode idéale pour notre but,
simple, de mise en @uvre rapide et compatible avec la plupart
des groupes protecteurs comme les esters, dthers d'alkyles et

méme de silyle (pourtant libérés en milieuv F~) comme le t-butyl-

diméthylsilylse.
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AcQ AcO Br ZnCu AcQ
RHAMNOSE =———» @l\’ﬂk — KCH,: ﬂ — k CHy />
AcQ QAC AQ Chc AcQ

Ho . HO B0 c
Ba(OH), CHy
- — /
oH GTEOMS OTEDMS
27 28 13
BrnO BnD Q
- e D
— ) —_—
OH - O CHy
§2

[-13

Bro Q BrO a. %R B0 8o .
<, N G
. OCR, E
ocHy F QCH, ocH g OCH,

SCHEMA 37
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II.A.4. Synthése d'analogues B-fluoro-2 de 1'oléandrose

II.A.4.1. Tentative _d'accés direct aux deux analogues de

TR e e e T S m e el v o R v D R e e e = R e b wm e e e o —— -
e e e e m v e e o o = A o e om e

Le schéma 37 décrit le principe de 1l'accés aux deux isomires
(fluor axial et fluor équatorial) de l'oléandrose fluoré en posi-

tion C-2.

Le L-rhamnal est préparé selon la méthode de ISELIN et
REICHTEIN (102).

C'est le passage par le L-rhamnal qui permet de différencier
la réactivité des deux groupements hydroxyles en position C-3 et
C-4. Comme pour l'avermectine—Bla (1) et le monosaccharide Ela MS
(11) (Cf I.E.2), on est en présence de deux groupes hydraoxyles
secondaires dont l'un est allylique. Il est possible d'obtenir
le composé monosilylé en position C-3 (28) avec un bon rendement
(103).

Malheureusement, 1l'addition de CF30F n'a pas conduit au
mélange attendu (Cf II.A.1.2).

Il n'a pas été possible de résoudre chromatographiquement

le mélange trés complexe obtenu 2 l'issue de cette Téaction.

L'analyse des spectres de RMN du proton des différentes frac-

tions de mélange ne montre pas la présence du groupement benzyle.

A notre connaissance, il n'a pas été décrit d'addition de

ce réactif en présence de groupement benzyle.

On peut tenter de faire un paralléle entre ce résultat et
ceux de la littérature décrivant les possibilités d'attague
électrophile de ce réactif, avec libération de HF, sur les noyaux
aromatiques riches en électrons comme Ph-NHCOR (76,77). Face &
ce résultat, nous avons utilisé des voies d'approche séparées

pour obtenir les deux isoméres fluorés désirés.
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i
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36 Ry=Bn R,= Bz

37 R, = All

38 R, =All R,= Bn

8L
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42 R, = OH

4_3 R=H R, = OH
DAST BzO A

| D
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OCHy

50 R = Bn

E’!_ R = All

SCHEMA 38

33 R, =Bn R,=

?ﬁ R, = All A,

35 R, = All R,

R: O oA,
ocH; OH

39 H-‘ - Bn R2
40 R, =All R;=
41 R, =Al R,=

Bzg

oCH, OH

R = Bn
R = All

|&] &

Bz

OCHy QTf

R = Bn
R = All

1&1%
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II.A.4.2. Accés aux intermédiaires de glycosylations

FIGURE 18

Les schémas 38 et 39 décrivent les voies de synthése qui
ont permis d'obtenir les composés (23} et (30) (Figure 18) (ana-
logues de l'oléandrose fluorés en position C-2 équatoriale).

Ces composés sont les intermédiaires pour la glycosylation avec
le monosaccharide et l'avermectine-Bla monosilylé (11).

Il convient de noter que les esters (33) et (34) ont pu
étre obtenus avec un rendement proche de 70% a partir du E-rhamnose
par une série de quatre réactions successives ne nécessitant pas
de purification des intermédiaires. On n'élimine les fractions
apolaires (alcool benzylique dans le cas des rhamnosides de ben-

Zyle) qu'ad la derniére étape.

La littérature ne rapporte pas d'exemple semblable.
BRIMACOMBE et coll (104) par'la glycosylation acido-catalysée
(BnOH-HC1l) rapportent l'isolement du benzyl-rhamnoside sous la
forme du peracétate (A), avec un trés faible rendement (35%)

(Schéma 40).
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OCHy

50 R =Bn
51 R = All
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CHy F
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OCH,

90

R = Bn
R = Al

SCHEMA 39

1) HCI/ BnOH

2) AC,0

SCHEMA 40

TEDMS O Q

QCH

55 R =8Bn
56 R = All

TBOMS O A F

DAST oG 29

TEDMS O

QCH, 30
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ASPINAL et coll. (105) synthétisent l'acétal (31) avec 60%
de rendement par la voie de l'acdtobromo-rhamnose (Schéma 41).

AO Q o
RHAMNOSE ~——* 4‘=I|'> O H‘FIIF’J

O-Bn

Acg Q &Bn Ho - O-Bn
< .
I
AcO Qhc o o

P
SCHEMA 41

La méthylation régiospécifique de la fonction hydroxyle
équatoriale en C-3 a été réaliséde par activation de l'oxygéne
0-3 dans un complexe di-n-butylétain selon la méthode de DAVID
et coll. (106) dont la version utilisée est présentée (Méthode J)

dans la partie expérimentale.

La structlre d'un dérivé stannyléne de ce type a été établie
pour la premiére fois sur un diffractogramme de rayons X du
O-benzylidéne-4,6 O-di-butylstannyléne acétal-2,3 a-D-glucaopy-
rannoside de méthyle par DAVID, PASCARD et coll. (106a).

Dans ce type de complexe, la structure est celle d'un
dimére (Figure 19) ol les atomes d'étain sont pentacocordonnés
et sont placés au centre de bipyramides trigonales. Dans le cas
de cis diol-2,3 comme dans le rhamnose, 1l'atome d'oxygéne 0-2
est tricoordonné et accupe une position apicale par rapport a
l'un des atomes d'étain et vne position équatoriale par rapport
a l'autre ; l'atome d'oxygéne 0-3 est dicoordonné et occupe une

position apicale dans chacune des bipyramides.
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Cette différence de coordination entraline un caractére
nucléaophile prononcé de 1'stome d'oxygéne 0-3 enrichi en glec-
tron par la liaison avec 1'étain. L'atome d'oxygane 0-2, quant
a lui, voit ses autres électrons engagés dans trois liaisans
et sera d'une part plus encombré et d'autre part moins nucléo-

phile.

Cette dissymétrie des deux atomes d'oxygéne dans le cycle
dioxastannacyclopentane permet d'expliquer la régiospécificits
des réactions d'éthérification effectuées dans un saolvant apo-

laire ol la structure dimére est maintenue.

OR

R = Bn, All
R = Bn, CH3

FIGURE 19
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Les dérivés 0-méthyl-3 du rhamnose sont connus depuis
1955 dans la chimie des glycosides cardiotoniques et portent
le nom générique de Acofriosides (107) pour avoir été isolés
d'une plante portant le nom de "Acokanthera friosiorum”™ (108)

(Figure 20).

HO
ACOFRIOSE CH, OH

CHyO CH

FIGURE 20

Les dérivés (ig) (49) et (52) saont dans une configuration
de type "a-mannc" (Cf II.A.2.2) la plus défavorable & la substi-
tution nucléophile SNZ et n'ont pas conduit & la substitution

de fluor en position C-2 (Schéma 42) avec TBAF au CsF.

Bz Bz
OCH, oT¢ ocH,

49 R= OAll
52 R=F

SCHEMA 42
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De méme, l'action du DAST sur 1l'alcool (38) n'a pas conduit

au dérivé fluoré en position C-2 (Schéma 43).

Aprés une heure de réaction 3 température ambiante le con-
trdle par CCM indique la disparition de 1l'alcool de départ et
la formation d'un composé moins polaire. Aprés extraction normale
de la réaction, on récupdre d'une part le produit de départ,
d'autre part un composé qui a pu &tre identifié comme 1'ester
sulfonique provenant de l'hydrolyse de l'ester intermédiaire
du DAST (A) (Schéma 43).

OBn r OBn

QBn
DAST
' F
cHy B Gt F —— CHy
= e Bz
O-cHy

OCH  oH OCHy  O—g—-N

38 A
H:O NaHCO,
08n OBn
o + CH;
&osz;:::?) Bz &
ocHy o CcH Oﬁ&ﬂ(
Et
[a]
8 59
SCHEMA 43

L'action du DAST sur les alcools de configuration a-manno
(39) et (40) dans des conditions plus énergiques (reflux du
toluéne) a mené aux composés de transposition du groupement ano-

mérigque avec fluoration anomériqgue (60) et (61) {Schéma 44).
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OR
DAST
F
Cry —_— o OR
OCHs  OH Bz
O-CHy
39 R= Bn 60 R= Bn
490 R= Al 61 R= Al
SCHEMA 44

Nous avons utilisé cette transposition pour l'obtention
d'autres dérivés de l'oléandrose et le détail du mécanisme de

ces réactions est discuté au chapitre II.B.1.2.

Nous avons dO, pour les raisons qui viennent d'é&tre présen-
tées, passer en série B-benzyle (resp. B-allyle) & l'aide d'une
seconde activation dans un complexe de di-n-butylétain (Schéma

45} .

Lors de la formation du complexe avec 1'oxyde de di-n-butyl-
étain (A, Schéma 45), l'hydroxyle anomérique est bloqué en confi-

guration équatoriale (Cf. II1.A.5.2).



98

oH

HO
E———
CHy o OH
Bz- Bz-
OCH o OCH  on
43 42

R-X i T
CHy OR o
~

OcHy o T N
- i
4 R= Bn ﬁ
45 R= Al
SCHEMA 45

Oe la méme maniére que précédemment, c'est l'oxygéne en
configuration équatoriale qui sera activé et subira l'attaque
de l'électrophile (Schéma 486).

o & N\,
o W\ 1/5,, R
O-cH, o...—-—"'s"
l T\Bu

&“"0\:IH

¥

SCHEMA 46

La configuration du dérive B-benzyle (resp. B-allyle) est
de type "8-manno"" (Figure 16) favorable & 1lsa substitution SN2
en position C-2.

Il a été possible d'introduire le fluor dans cette position

-~ soit par déplacement d'un groupement trifluorométhane
sulfonate par 1'ion flugrure (CsF, TBAF) (Schéma 38) ;
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- so0it par réaction directe du DAST (Schéma 47 .

R= Al

SCHEMA 47

Les figures 21 et 22 présentent les spectres en RMN

130 du produit fluoré (50).

51 Ra= Al

1H et

Il est & noter que la déallylation (méthode C) du composé
(356) n'a pas été possible dans ces conditions et que des condi-

tions plus énergiques (3 reflux du mélange) ont conduit & la

coupure du groupe silyle) (Schéma 48).

L'action du DAST suyr le sucre (57), & -78°C, a conduit,
en 20 mn, au mélange anomérique des fluarures de glycoside (29)
et (30) dans un rappert o/B =3/7 (Schéma 39) (Cf. II.A.3.2),

13

(RMN €, Figure 23, p. 100).

F
CHy 2 # QaAn
TBOMS-

O-CcH, {Méthode C ; Part.EXp.)

SCHEMA 48

oH; F “oan
H

Oy
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Spectre de RMN 13C du composé 66
o For
H

% - 1 _ o2 _
- 106,9 ppm C-1 JléFl' 215 Hz ; J 1-F2 = 2B Hz
-93,2 ppm  C-2 .. o2
§=== J o= 187 Hz 5 73, 1= 26 Hz
2 3
- 34,0 ppm C-3 JB—FZ: 17 Hz J}-Flz 9 Hz
§:==EEEEEEEEEEEEEEEEEEE 3
. = 73,8 .ppm— C-4 Ja-F2= 8,5 Hz
3
72,4-ppm=- C-5 JS-F1= 3 Hz

60,1 ppm  0CH

17,7 ppm C-6

WWMMMM g M ﬂ

FIGURE 24



102

S S R e e e e MR AR e e T T e o o

i

Introduction directe de 2 atomes de fluor pour la
synthése du fluorure de O-ter-butyldiméthylsilyl-4
didésoxy-2,6 fluoro-2 B-L-glucopyrannosyle

-
DAST
R —_— o FT o

CHs 8z Bz

ocH, OH CCHy OCHy  OH
42 R=0OH,R'=H . E _E_i
43 R=H, R = OH

SCHEMA 49

L*'action du DAST sur le diol (42) + (43) a conduit & deux
compcsas (63) et (64) dans le rapport 6/4 (Schéma 49).

Le mécanisme postulé est le suivant (Schéma 50)

1) formation des intermédiaires (A) et (B) ;

2} introduction du fluor anomérique a -78°C (méthode H et

IT.A.3.2} pour abtenir (C) et (D).

On se retrouve alors dans les deux cas (II.A.2.2)

- (D) "type a-manno" interdisant la réaction de SNE,

- (C) "type B-manno" trés favorable 3 la réaction de SN2.

Aprés hydrolyse de l'intermédiaire (D) on obtient 1'alcool

L*'introduction des deux atomes de fluor sur le composé (63)
nous a permis d'envisager un accés plus simple au composé (30)
par une voie originale en gardant le fluor anomérigue jusqu'3

la glycosylation finale.
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Il a en effet été possible de réaliser

- d'une part la déhenzoylation quantitative dans un milieu
méthanaolate de sodium/méthanel (Figure 24) (Schéma 51) ;

- d'autre part la silylation de l1'alcool libéré. On peut
noter qu'il s'agit 13 d'un des premiers exemples de réac-
tion utilisant un halogéne anomérique, non plus seulement
comme groupe activant mais aussi comme groupe protecteur

(Cf. Annexe I : réactions compatibles avec le fluor

anomérique) .

oH
Bz Bz
ocH, M o, OH
43 a2
% e
[ OSFNE, [ .- ]
v;___,F' I —~OSF,NEL
cHs
Bz Bz G
CCH,  OSFNE, ocH,  OSFNEY.
b p — -l
l A l B
¥ F- 1T F y
£ -
o
CH,
B Bz |
OCH,  OSFNEL & oSN,
i . 1L ) ]

Y l
[ F
FF
+*
Bzc}1= o
Bz

QCH, OGH, cH
63 J 64 ]

—

SCHEMA 50
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IT.A.5. Glycosylation des fluorures de O-ter-butyldiméthyl-
silyl-4 didésoxy-2,6 fluoro-2 Q-méthyl-3 L-gluco-

pyrannasyle (29) et (30)

F
F
cH, g F
mﬂMSﬁ TBUMSW\
oCHy don

2 10

FIGURE 25

La lisison glycosidique est l'élément structural quasi uni-
versel avtour duquel gravite la chimie des sucres. Son importance
biologique est de tout premier ordre et sa présence est univer-

selle dans la nature.

La liaison glycosidique est unm exemple de fonction acétal.
Elle en posséde fondamentalement les mémes propriétés. Néanmoins,

toute une série de caractéristiques structurales conferent & 1la
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liaison glycosidique une particularité chimique inimitable qui
permet de distinguer cette unité structurale comme une classe

chimique séparée (110,111).

Le probléme de la synthése de glycosides a un caractére
complexe qui ne peut étre limité aux réactions conduisant & la
formation de la liaison glycosidique (112) (par exemple la syn-
thése de polysaccharides ne peut se rédsumer 3 une série de

réactions de glycosylations en chaine).

La synthése de glycosides implique toute une série de pro-
blémes particuliers qui nécessitent souvent des conditions con-

tradictoires.

Le choix d'une méthode de glycosidation détermine au cours
d'une synthése les conditions de la plupart des réactions précé-
dant et suivant le couplage glycosidique ainsi que le choix des
groupements protecteurs qui vont souvent en influencer le cours.

Au cours des synthéses utilisant la chiralité des carbohy-
drates, la premigre étape cansiste souvent & bloguer la position
anomérique libre dans une liaison glycosidique par unm groupement
protecteur adéquat qui pourra &tre enlevé en cours ou en fin de
synthése. La liaison glycosidique formée introduit alors un
nouveau centre de chiralité en position C-1 du sucre qui influen-
cera parfois radicalement le cours des réactions suivantes (Cf.

IT.A.2.2).

T R S e R R R A e e W R e e ME S ek o e = e A SR SR e e om e e e

Bien gu'étant 1'une des plus vieilles réactiaons connues en
chimie des hydrates de carbone, la formation de la liaisan gly-
cosidique reste un sujet d'actualité autour duguel de trés nom-
breux travaux (113,114,115) sont réalisés.

Le nombre des méthodes nouvelles apparaissant dans la litté-
rature indique que 1'on maitrise encore mal tous les aspects

mécanistiques et structuraux impliqués par cette réaction. Le
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nombre des paramé&tres en jeu* fait de chaque cas un cas parti-

culier.

On peut résumer comme dans le tableau XI les différents

principes de formation de la liaison glycosidique (115)

1) Activation acide : dans ce type de réaction, on passe
par un intermédiaire carbocation anomérigue stabilisé aussitdt
en oxaonium (A) ou mieux dans un complexe carboxonium (ou acéti-

midoxonium) si le groupement en position (-2 est ester ou acéta-

mide (Schéma 52).

Q) ane N

< > —_—_— 4 X

h I h )
oA

SCHEMA 52

Dans le cas o0 le cation est stabilisé par un groupement
participant, l'attaque du nucléophile sera dirigée (Schéma 53)

et conduira uniquement & des glycosides 1,2 trans.

* effets électroniques, interaction dipdle-dipdle, stabilisation des inter-
médiaires, encombrement stérique, participation des fonctions voisines,
influence du solvant, catalyseurs, etc...).
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SCHEMA 53

2) Activation basique : dans ce type de réaction, c'est
l'oxygéne anomérique qui sera le nucléaphile (Schéma 54).

-
=¥,
"--11‘\ » q “n““""—o
M m—mnw hS OR’
l"'h " O, oe ¥ -
+R X— - X
RGO

SCHEMA 54

Ce type de glycosylation est apparenté aux réactions des

alcoolates.

Au cours de la synthése des dérivés d'aléandrose pour la
synthése des avermectines modifiées, nous avans utilisé au cours
d'un méme schéma réactionnel plusieurs types de rédactions de
glycosylation fondamentalement différentes et dans des buts
bien différents (Schéma 38, p. 88). La premiére étape (i) (118,
117) est guidée par 1l'effet anomérique (Figure 26).
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FIGURE 28

Les glycosylations fournissant les dérivés (44) et (45) ont
€té réalisées dans le seul but de permettre l'introduction d'un
groupement nucléophile en position C-2 par une réaction de SN2
(C£f. II.A.2).(SCHEMA 45)

Dans ce type de glycosylation par activation de la fonction
hydroxyle anomérique équatoriale dans un compléxe di-butylétain
c'est l'oxygéne anomérique qui subit 1l'attaque de i'électrophile
comme dans le cas de l'activation basique (Cf. Tableau XI).

Toute cette série de formation, ouverture et reformation
de liaisons glycosidiques alourdissant considérablement le
déroulement des synthéses, nous avons tenté de nous en affran-
chir par la deuxiéme voie d'approche du composé (30) (Figure 25,
p. 104).
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L'introduction du fluor anomérique est faite dans le but
de coupler les dérivés d'oléandroses modifiées au monosaccha-

ride de l'avermectine—Bia protégé (11) (Cf. II.A.3.2).

Dans cette seconde vaie d'approche, l'introduction du fluor
est effectuée avec un bon rendement en deux étapes avant le cou-
plage glycosidique final. On évite ainsi quatre étapes délicates

nécessitant des purifications intermédiaires fastidieuses.

Nous avons pu répéter ce principe de synthése {(100) - intro-
duction du fluor en position anomérique qui fera fonction de
groupement protecteur jusqu'ad la glycosylation finale dans le
cas duv dérivé a-fluoro-2 oléandrose (II.B.2). Les possibilités
et les limitations des réactions compatibles avec ce principe

sont présentées en annexe I.

IT.A.5.4. Nouvelle méthode de glycosylation & l'aide de

B e I i e SR — SRV g g s

e e o ) Tt p—_— =

. L'un des problémes les plus importants dans la synthése
des glycosides est le contrdle de la stéréosélectivité du cou-

plage (113).

En l1'absence de groupe participant en position C-2 (Cf.
IT.A.5.2), le couplage glycosidique de type Kdnigs-Knorr four-
nit le mélange d'a- et de 3-glycosyles. Le départ du groupement
(X) (Schéma 55) activant, la position anomérique fournit
l'oxonium intermédiaire (A) qui subira l'attaque du nucléophile
R-0H.

2
X
s M ./ (/S S

SCHEMA 535
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La stéréochimie de 1l'attaque du nucléophile sera alors
influencée & la fois par l'encombrement stérique, les effets
électroniques et l'influence de l'environnement : solvant,

espéces ionigques, etc...

Ces influences sont souvent contradictaoires et il faut
savoir faire jouer plusieurs facteurs pour obtenir une bonne

stéréospécificité de l'sttagque de l1'aglycane.

Dans la synthése des polysaccharides un trés grand nombre
de combinaisons : groupe activateur/réactif/solvant/température

3 été é&tudié (118,119).

Qutre des systémes "exotiques" comme le groupement thioben-
zothiazolyle anomérique en présence de triflate cuivrigue (120),
ce sont généralement des halogénures de glycosyle en présence
de sels d'argent ou de mercure qui sont utilisés le plus sou-

vent (114,115).

MUKAYAMA et coll. (84) ont découvert qu'il était possible
d'obtenir & la fois une trés bonne stéréospécificité de a-glyco-
sylation et un bon rendement de réaction en combinant les fac-

teurs suivants

- d'une part l'utilisation d'un halogénure peu labile,
comme le fluor, dans la fonction de groupe partant,

- d'autre part 1'utilisation d'umn mélange équimolaire de
Sn'Cl2 et AgClO4 dans l'éther.

La réaction s'effectue en 24 h en présence de tamis molé-
=]
culaire 4 A activé & l'abri de la lumiére et & -15°C sous

atmosphére inerte.

Les couplages réalisés par cette méthode fournissent des
glycosyles avec une bonne spécificité (o/B >8/2) pour des ren-
dements allant de 75 a 90%.

Le mécanisme postulé passe par la stabilisation de 1l'inter-
médiaire oxanium par l'ion perchlorate tras encombrant qui se
place en paosition équatoriale. L'attaque du nucléophile {(Schéma

56] est alors dirigée en position axiale.
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& -Glycoside

SCHEMA 56
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avec_le mongsaccharide de 1'svermectine=B,a monosilylée

Nous avons réalisé le couplage de l'avermectine monosaccha-
ride monosilylée (11), aussi bien avec le mélange anomérique de
fluorure de B-fluoro-2 L-oléandrosyle (29) + (30) qu'avec l'ano-
mere fluorure de B-flugro-2 B-L-oléandrosyle pur (30) sans noter
de différence dans la réactivité ou le rendement ; Nous obtenons

uniguement l'a-glycoside (12) (Schéma 57).

CH
TBOMS-

29 R=F, A =H
W A=HA=F

SCHEMA 57
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Ce couplage a pu 8tre réalisé selon la méthode de MUKAIYAMA
(64) décrite plus haut mais en y apportant une modification sen-

sible de la température. La réaction est effectuée & 0°C en

15 h.

En effet, & -15°C, la réaction de couplage du 2-fluoro-
sucre est beaucoup trop lente et les réactions secondaires

{dégradation) deviennent prépondérantes au bout de plusieurs

jours.

On peut expliquer cette différence de réactivité par une
augmentation de 1'énergie de l'intermédiaire de réaction
(Schéma 58B). La présence de l'atome de fluor en position C-2
renforce la stabilité du groupement anomérique comme il a &té
vu au chapitre I.F.1. Cet atome, extrémement électrophile, crée
une charge positive partielle sur le carbone C-2. La formation
du carbocation en position C-1 (A) puis de l'oxonium (B) devient

alors plus difficile (Schéma 58).

SCHEMA 58

Malgré le faible rendement de cette réaction (20%) il est
assez surprenant de noter que, dans ce cas, la spécificité de

la réaction a été totale.

Contrairement au couplage du second isomére (Cf. II.B.3)
portant un fluor axial en position C-2, la formation du B-glyco-

syle n'a pas été observée.
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Spectre de RMN ]3C du composé 12 ”
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Les preuves de structure du composé de couplage sant appor-
tées par la spectrométrie de masse (pic moléculaire, fragment
disaccharide), la RAMN du proton (dédoublement des pics : 0-Me,
TBOMS) et la RMN du carbone 13 (dédoublement caractéristigue
des carbones 3 proximité de 1l'atome de fluor (Figure 27).
L'étude détaillée des déterminations de structure des avermecti-

nes est présentée au chapitre IV.

L'avermectine—Bia disilylée (9) ainsi que notre dérivé
fluorsé (12) se sont révélés trés fradiles en présence de fluorure

de tétrabutylammonium (TBAF) anhydre dans le THF (120sa).

De nombreux essais de coupure des groupes silyles nous ont
indiqué que l'action du TBAF dans le THF conduisait de facon
prépondérante 3 de nambreux produits de dégradation et cette
méthode n'a pas permis de récupére: plus de 5% de composé dépro-

tégé.

Par contre, l'utilisation d'une solution d'acide fluorhydri-
que dans la pyridine nous a permis d'enlever les groupements
silyles avec un trés bon rendement, sans trace de produits de
décomposition, ce qui nous a conduits & l'analogue désiré (13)
(Schéma 60) dont les propriétés biolegiques (Cf. IV.B) se sont

révélées légerement supérieures 3 celles de l'avermectine—Bla.
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TBDMS

TBOMS-O

HF / Py

SCHEMA 60
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II.B. SYNTHESE DU DERIVE o-FLUORG-2 OLEANDROSE

II.8.1. Accads au dérivé a-fluoro-2 oléandrose par la
réduction du composé carbonylé en position C-2

Nous avons synthétisé le second dérivé fluoré de l'oléan-
drose (71), (72) (portant un atome de fluor axial en position
C-2) (Figure 28) & partir de dérivés du rhamnose déja élaborés.

TBOMS O

R, R\ H, F

FIGURE 28

L'introduction de fluor en position C-2 est réalisée comme

précédemment avec inversion de configuration (Schéma 61).

R ) "
or i R
CHs _
Bz - CH, -
ocl
He ocH; F

R,R=H, F SCHEMA 61

L'isomérisation de la fonction hydroxyle en position C-2
des dérivés du rhamnose a été effectuée par la réduction du

composé carbonylé intermédiaire (Schéma 62).
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Bzo - R BzQ Bz0 o Rt
G ) — ; &
R Fe
CHO OH o o CHO Ay
39,
OBn, H
39 R=OBn, R'=H I3 R=0Bn 40 H"F'Z"{mm, H
40 R=0Al, R'=H 74, R=OAl 44
R, Ry =H, OH
44 R=H, R'=0Bn Z5 A= F 435
45 R=H, R'=0Al 84 Ry=F Ry=H,Rg=H, Ry=OH
64 R=F,R'=H 45 R,=F,Rp=H,R3=OH, R,=H
SCHEMA 62

La réduction spécifique de la fonction carbonyle en présence
d'une fonction ester benzoique est rendue possible par 1l'utili-
sation du horohydrure de zinec Zn(BH4)2 (121) (méthode M).

L'oxydation des composés (39), (40}, (44) et (45) (Schéma
62) (méthode E) provoque une isomérisation importante au niveau

du carbone anomérigue.

Lorsque l'alcool de départ porte le substituant anomérique
axial (39) (40), l'anomérisation est faible : a/B = 8/2. Le

rendement aussi est assez faible (=60%).

Lorsque l'alcool de départ porte le substituant anomérique
équatorial le rendement est meilleur (80%) mais l'anomérisation

est beaucoup plus impartante : a/B = 4/6.

Par contre, l'oxydation dans les mémes conditions du fluo-
rure (64) portant le fluor anomérique axial a conduit au composé

carbonylé (75) avec un bon rendement (85%).

L'anomérisation dans ce cas a été plus faible gue pour les
deux autres dérivés portant le substituant anomérique axial
a/B <1/9 (Schéma 63). On peut imputer ce résultat & l'effet

anomére gqui, avec le fluor, est extrémement important.
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FOSTER et WESTWOOD (130) rapportent que dans le cas du
fluorure de tri-0-acétyl-2,3,4 a-D-xylopyrannaosyle 1l'importance
de 1l'effet anomére est telle que le principal constituant de
1'équilibre conformationnel est la forme 1C4 portant tous les

substituants axiaux (A) (Schéma 63a).

Le composé carbonylé (73) a ensuite été réduit au borohy-
drure de zinc pour fournir, en 3 h, le mélange des alcools
(64) et (76) dans un rapport 55/45, avec un rendement global

de 70% (Schéma B3).

Ces deux résultats sont remarquables car ils constituent,
& notre connaissance, les premiers exemples d'oxydation et de
réduction en présence de fluor anomérique (Cf Annexe I).

Le composé (64) récupéré peut &tre réutilisé.

Le composé (70) (Figure 29) correspandant a la réduction
de l'anomére minoritaire 8 de la cétone (78) n'a pas pu étre

isolé.

Par contre, en augmentant le temps de réaction, on a pu
isoler les composés (77) et (78) (Figure 29) correspondant 2

la réduction du fluor anomérique.

70 R,=F; Ry, Ry=H, OH
Bz .
CCH, Ry 7_.7. H1,Rz'=H; R3= CH

m_ H1, H3=H;R2=OH

FIGURE 29
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IT.B.2. Acceés au dérivé a-fluoro-2 oléandrose par la réaction
de transposition 1—-2 du groupement anomérique

II.B.2.1. Découverte de la réaction de transpositiocn 1--2 du

- e oy n - — A S M M s R e e ek e SR A e e e m e e e = =S SR SN D am e am e

o i o e 4 R e wm Em w m r —— — SE =N R AR A e e e e e e e - - ——

- EE e e = S e e A R W N W e ew SR S am e e e

L'action du DAST sur la fonction hydroxyle libre en posi-
tion C-2 d'un sucre de configuration "a-manno” (Cf. II.A.2.2)
ne conduit pas & la substitution attendue (Schéma 64}.

R DAST
proeeeen japeemnaas ¢F

SCHEMA 64

Comme il a été évaqué au cours de la synthése du préce-
dent dérivé fluoré (II.A.4.2) les conditions habituelles de
fluoro-déshydroxylation (méthode K) ne permettent pas la réac-

tian.

Nous avons trouvé que dans le cas des dérivés (33) et
(40) des conditions plus énergiques (reflux du benzéne) provao-
quent la migration 1--2 du groupement anomérique {(Schéma 63)
avec introduction de fluor sur la pusition -1 (100).
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49 A = All 81 A=Al

SCHEMA 65

Cette transposition a été observée pour la premiére fois
dans notre laboratoire {(122) sur un sous-produilt d'une rTéaction
camplexe (Schéma B66). Cette réaction conduisait & l'introduction
de fluor & 1l'aide de DAST avec rétention de configuration d'une
part et & un produit de migration du groupe benzyle anomerigue

d'autre part.

Cans un premier temps, l'ester intermédiaire A est formé
puis celui-ci subit 1'attague de la fanction N3 voisine par un

mécanisme SNi pour donner l'intermédiaire B.

L'intermédiaire (B) ne permet l'attaque de 1l'iaon fluorure
que sur le "dessus" de la molécule en position C-2 ou C-3.

Cette transposition est tout-a-fait générale car, depuis,
de nombreux résultats sont apparus dans la littérature confir-

mant ceux-ci.

NICOLAQU (123) décrit la migration des groupes anomériques
-0-Me, S-Ph, 0-Ac, --N3 avec des rendements allant de 70 & 93%

en mélange d'anoméres fluorés au reflux du dichlorométhane.

WITHERS et STRETT (109) décrivent, dans les mémes condi-
tiong, la migration du groupe 0-Me, mais avec un rendement

d'environ 25% de chacun des deux anoméres fluorés.
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Le mécanisme proposé par WITHERS et STREETS est le sui-
vant (Schéma 67) :
1) Formation de l'ester avec le DAST.
2) Attaque du doublet de 1l'oxygéne anomérique et forma-
tion de l'intermédiaire ionique ponté (A).
3) Attaque non-stéréosélective d'un ian fluorure sur la

position anomérique.

Ce mécanisme passant par un intermédiaire ionique ponté

ne rend pas compte de tous les résultats.

En effet, dans ce type de réaction 1l'introduction de
fluor en position C-2 avec rétention de configurstion n'est
jamais observée (Schéma 67), comme dans le cas ol un groupement
azido- se trouve en position C-3 en configuration axiale

trans par rapport au groupement hydroxyle en C-2 (Schéma 66).

SCHEMA 87

Le mécanisme que nous proposons est un mécanisme concerté.
L'un des atomes de fluor du complexe intermédiaire (A) (Schéma
68) attaque la position anomérigue et simultanément l'oxygéne
anomérique bascule sur la position C-2 en effectuant une subs-
titution nucléophile interne. L'anomérisation pour les ions

fluorure du milieu se produit ultérieurement.



125

Mécanisme de la transposition

S\
F{) N—\ anomérisation

SCHEMA 68

GLAUDEMANS (124) obtient un résultat légérement diffé-
rent, Dans le diglyme 3 110° pendant 1/2 h le B-glycosyle est
obtenu avec 60% de rendement contre 16% pour le dérivé

t¢-glycosyle.

HAGESAWA (125) décrit méme cette transposition pour des

groupes 0-Me et 0Bn en série furannaoside (Schéma 69).

CH, CHs
0Bz Bz
OR
DAST
RO
——
<
Crty
N, OH Ny
R =8n, CH3

SCHEMA B9
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I1.8.2.2. Utilisation_de_ls_réaction_de_migration 1—-~2 duy
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La découverte fortuite de cette réaction de transposition
d'un groupement oxygéné de la pasition anomérique & la position
C-2 exposée au paragraphe précédent nous a permis d'envisager
une nouvelle voie de synthése rapide du second dérivé fluoré

de l'oléandrase (71), (72) .

Cette réaction permet de passer d'une canfiguration "type
a-manno® dont nous avons déjad évoqué 1'inertie vis-&-vis de la
réaction SNZ (Chapitre II.A.2.2) & une canfiguration "type
o- ou B-gluco™ trés réactive dans les mémes conditions.

{ "ytilisation de cette réaction de transposition sur les

dérivés de l'acofriose s'est avérée idéale pour notre but.

Le chemin rétrosynthétique envisagé pour obtenir les
intermédiaires de glycosylation avec le monosaccharide de

l'avermectine est présenté sur le schéma 70.

Ici encore, nous avons réalisé, avec sycces, cette suvite
de réactions en caonservant l'atome de fluoT en position anomé-
rique, jusqu'a ls glycosylation finale. A notre connaissance,
il n'a pas été rapporté d'exemple similaire dans la littérature

en chimie de synthése d'hydrates de carbone.

Ce succés nous a permis d'envisager l'accas rapide a d'au-

tres dérivés de l'oléandrose (Chapitre III.B.2) a partir de ce

pradyit de transposition.

Les conditions de déallylation gque nous avans utilisées
(méthode C, Partie Expérimentale) ont conduit yniquement aux
composés (68) et (B68) (Schéma 71).
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Par contre, aprés une purification trés fine par chroma-

1'hydrogénolyse du composé de transposition du

tographie,
(Schéma 72)

groupement 0-8n a fourni le mélange d'alcocols (78)

avec un tres bon rendement.

F Hp. PU/C £
oBn O
CHy _— CH; "
Bz e B2
OCH, t =
£0 79
OCH;
OH
CHs
Bz :
OCH,
§7
SCHEMA 72

(Le composé (B87) & été obtenu comme sous-produit de l'hydro-

génclyse dans le méthanol.)

Aprés triflation du mélange (739), il a été possible de
séparer les deux anoméres (80) et (81) par chromatagraphie sur

silice (Schéma 73).

N R
CsF
ot i
CH; CHy
Bz —_— Bz
OCH, oH, ¢
80 R=FR =H 82 R=FR =H
81 R=HR=F 83 R=HR=F

SCHEMA 73
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FIGURE 30
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Comme attendu,

1'ion fluorure a conduit
ration désirée (Schéma 73).
teur benzoate en positian C-4 par le groupe TBDMS est pré

sur le schéma 74 (RMN

130

1a substitution du groupement triflate psar
aux dérivés fluaorés dans la configu-

Le remplacement du groupe protec-
senté

130 des compasés (82) et (83)) (Figure

30)!
R R =
. CH,O'Na -
- = ly cHe
H TBOMS
82 R=FR =H 84 R=FR =H 71 R=F R =H
83 R=HR-=F 85 R=HR=F 72 R=HR =F
SCHEMA 74
II.B.3. Glycoaylation du dérivé fluorure de O-ter-butyl-

diméthylsilyl-4 désoxy-2 fluoro-2 méthyl-3

rhamnapyrannosyle -

Le

couplage du dérivé a-fluora-2 de 1l'oléandrose a &té

réalisé selon la méthode décrite plus haut (II.A.5.4) avec le

monosaccharide de l'avermectine—Bla monosilylé (

Dans ce cas,

Schéma 75} .

qu'avec le premier dérivé fluoré de l'oléandrose. Les deux

méres de glycosylation ont été abtenus dans un rap

la glycosylation n'a pas été aussi sélective

ang-

port of/B =3/2.



TBDMS

CCH,

71 R = F, R =H

2 R=H,R =F
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TBOMS Q

SCHEMA 75

TBDOMS
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Les preuves de structure des composés de couplage sont
apportées par la spectrométrie de masse, la RMN du proton et
du carbone-13 et du fluor-19 (Figure 31).

L'étude détaillée de la détermination de structures des
avermectines et avermectines modifiées est rassemblée au

chapitre IV.
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II.B.4. Obtention des analaogues a-fluoro-2 de 1'avermectine

Ela issus des glycosylations o et 8

La coupure des groupements protecteurs O-ter-butyldimé-
thylsilyl a été effectuée de la méme maniére que pour le premier
dérivé (II.A.5.6) & l'aide du réactif HF/Py dans le THF (Schéma
78) .

R
R
Rl
= HF / Py Hoc&
CH —_—
TEDMS _ e g
oCcH g
16 R = AR =H
14 R = AR =H
17 R = H R =A

15 R=H R =A

SCHEMA 786
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II.C. SYNTHESE DE DERIVES DIFLUORC-2,3 DE L'OLEANDROSE

II.C.1. Synthiése de gem-difluoro-sucres

Tout comme les dérivés mono-fluorés, les analogues gem-
diflucrés des composés naturels ont connu un intérét croissant
depuis une quinzaine d'années. Ces études ont mené au develop-
pement de nouvelles méthodes de gem-difluoration des carbones

secondaires.

BOSWELL (126) étudie la gem-difluoration directe des compo-

sés carhonylés par SF4 (Schéma 77).

A R F
.l
F
A R
SCHEMA 77

KOLLONITSH et MURBURG (127) observent la formatiaon d'un
composé difluoré par l'action conjuguée de HF et CFSDF sSuUuTr un

dithigacétal.

KATZENELLENBOGEN (128) et SONDEJ modifient cette réaction
en utilisant des fluorures d'halogé&ne (Schéma 78).

Le mécanisme de la réaction de difluoration d'une fonctiaon
carbonyle par un fluorure d'halogéne proposé par ces auteurs

est présenté ci-dessoaus.
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MIDDLETON (80) décrit la gem-difluoration de composés car-
bonylés par des dialkylaminotrifluorures de soufre (Schéma 29,

IT.A.3.1).

En chimie des hydrates de carbone, FOSTER (129,130) synthé-

tise le premier analogue gem-difluoré par deux additions succes-

sives de CF30F.

Dans un premier temps, le glycal fluoré est synthétisé
par addition de CFBOF (II.A.1.2) puis le groupement anamérique
(Schéma 79) est éliminé dans des conditions basiques.
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L'additiaon d'une seconde molécule de CF3UF selon le méme
mécanisme sur le glycal fluoré (B) (Schéma 79) conduit aux
dérivés gem-difluorés (D) et (E).

BOBEK (131) raspporte l'action du DAST sur plusieurs hydra-
tes de carbone portant unme fonctiom carbonyle (Schéma 8Q).
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II1.C.2. Syntheése de gem-difluoro-sucre par réaction du DAST

sur un dérivé carbonylé

Des études préliminaires d'introduction directe de 2 atomes
de fluor par le DAST sur une fonction carbonyle portée par un

sucre ont 8té effectuées dans notre laboratoire.

Celles-ci nous ont indiqué que cette réaction est extréme-
ment capricieuse. Les résultats de ces réactions tentées sur
des ulose-2 (132) indiquent clairement la sensibilité de cette
réaction 3 l'environnement stérique de la fonction carbonyle.
Plusieurs résultats de BOBEK {(131) n'ont pu étre répétés.

Le traitement de l'azido-3 O-benzylidéne-4,6 désoxy-3
a~D-ribohexyle-2 pyrannoside de méthyle par le DAST n'a pas per-
mis d'isoler le composé gem-difluorure. Par contre, la réaction
du DAST sur le O-benzyl-3 O-benzylidéne-4,6 B-O-arabinohexulo-2
pyrannoside de benzyle (87) nous a permis d'obtenir, avec un
rendement de 45%, le composé gem-difluoré (86) (Schéma 81).

DAST o ‘
———{)._ OBn
Ph _ — 0, GBn

CAz Ph

oA g
o
fo)
o
E

86

SCHEMA 81
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Le spectre de AMN %¢ du composé (86) (FIGURE 32) présente
une constante de couplage gem : ZJF—F =248,5 Hz caractéristique

(Cf. Chapitre IV).

S\

F@)
B
n ° OBn
Ft
9 =
248,5 Hz
—]

FIGURE 32

(Spectre RMN 19

F)

La réaction du DAST sur les dérivés carbonylés de l'oléan-
drose (73), (74) et (75) ne nous a pas permis d'isoler de com-
posé gem-difluoré et n'a conduit qu'd des produits de dégrada-
tion (p. 118).

Nous avons donc choisi une autre méthode de synthése afin

d'obtenir le dérivé gem-difluoré de l'oléandrose.
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II.C.3. Obtention des dérivés gem-difluorés de l'oléandrose
par la voie du glycal fluoré (méthode de FOSTER) (130)

- e . - - oy o oem M e m e  m w — s = e e eam = e e e e e i

I1.C.3.1, Voie_d'accés_au_glycal fluoré analogye_de_l'gleandrose

Bz
ocHy g

Schéma B2

Ce composé 3 été obtenu & partir du dérivé (30) par le

chemin réactionnel présenté sur le schéma 83.
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SCHEMA 83
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On 2 pu noter au cours de cette synthése la stabilite
étonnante du bromure de glycosyle (391) portant un atome de
fluor en position C-2.

@ e e B e mn m o or = — SR S M m am A e e e e e =

L'addition de CF30F sur le glycal fluoré (88) nous a permis
d'obtenir les 4 isoméres de cis-addition attendus (Cf. II.A.1.2)
(Schéma 84).

_ OCF,
o F 92 16%
Bz .
CCH, F
g OCF,
Bz iy e 4%
ocH, F
CF,OF
CHy E— ' |
F
OCH,
il F 24 16%
Bz
g8 ocHy, F
I3
F
8z . a5 16%
octh F

SCHEMA 84
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Détail du spectre de RMN L dy composé 92
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CH,
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F OCR
CH,
Bz
F 22 Hz e
23 5 Hz 213 g,
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FIGURE 33

3,5 ppm
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Contrairement aux nombreuses autres méthodes d'addition de
fluor actif, la réaction avec le bifluorure de xénon (XeFZ) est
d'une mise en ceuvre trés simple ne nécessitant que les précau-
tions habituelles de manipulation (conditions anhydres} et peut

&tre réalisée avec un appareillage normal de laboratoire.

L'addition du bifluorure de xéngn sur le glycal fluoré
(88) selon le mécanisme décrit précédemment (II.A.1.5) nous a
permis d'obtenir les deux anaméres gem-difluorés (94) et (95)

(Schéma 85) avec un trés bon rendement.

F
CHG XGFZ ! BFaO(Et)z
Bz ' —_— o F F
7.~ . . W\
OCH, F ocH, £
88
94 (58%) 25 (30%)
SCHEMA 85

Les déplacements chimiques et les couplages spécifiqués
(fluor — protons ) permettent la détermination de structure

des guatre isoméres gem-difluorés (Figure 33).

De méme, .en RMN du carbone-13, les couplages longue dis-
tance des carbones avec les trois atomes de fluor fournissent

la preuve de la structure des quatre isoméres (Figure 34).
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Des études préliminaires nous ont indiqué que des fluoru-
Tes de glycosyles substitués par 2 atomes de fluor en position
C-2 sont inertes aux conditions de glycosylation selan MUKAYAMA

(64) .

A notre connaissance, il n'a pas été rapporté d'exemple
de couplage glycesidique de tels dérivés dans la littérature.

On peut tenter d'expliquer la remarquable stabilité de ces
composés par les considérations suivantes : au cours d'un méca-
nisme de type Kdnigs-Knorr l'énergie de formation de 1l'ion oxo-
nium intermédiaire (A) (Figure 35) dépendra de l'influence

électronique des groupements voisins,

Les résultats obtenus avec les mono-fluoro-2 sucres
(II.A.5.5/I1.B.3) indiquent que la formation de cet intermé-
diaire oxonium nécessite une activation plus impartante due 3
la charge positive partielle créée par l'atome de fluar en
position C-2 (Schéma 58)p 113,

Dans le cas des difluoro-2,2 sucres le fluor anomérique,
le plus stable des halogénes dans cette position, est encaore
stabilisé par la présence de deux atomes de fluor sur le car-

bone vaisin.

Il faudra donc certainement un groupement anomérique plus
labile (Br, Cl) pour pouvoir accéder 3 1'ion exonium intermé-

diaire (A} (Figure 35).

FIGURE 35



146

Une autre méthode de formation de la lisison glycosidique
de dérivés (-2 gem-difluorés consisterait & passer par une
activation de type basique (Cf. II.A.5.1) (115) (Schéma 86).

SCHEMA 88

En effet, & l'inverse du cation oxonium (A}, l'anion inter-
médiaire (B) (Schéma 86) sera stabilisé par la présence des 2
atomes de fluor voisins.

La fragilité de la molécule d'avermectine aux conditions
basiques ne permet pas de réaliser directement ce type de cou-
plage glycosidigue.

La mise au point des conditions de glycosylation des dérivés
gem-difluoro-2,2 sucre fait actuellement l'objet d'études dans
notre laboratoire. Les résultats de ces travaux seront présentés
vltérieurement.
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CHAPITRE ITI

SYNTHESE D'HYDRATES DE CARBONE APPARENTES AU L-OLEANDROSE
NATUREL - SYNTHESE DE DERIVES D'AVERMECTINE-B,a
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SYNTHESE D'HYDRATES DE CARBONE APPARENTES AU L-OLEANDROSE
NATUREL - SYNTHESE DE DERIVES D'AVERMECTINE-B,a

III.A. SYNTHESE DE DERIVES OXYGENES DE L'AVEHMECTINE-Bia

III.A.1. Syntheése du dérivé de 1'oléandrose oxygéné en

pasition C-2

La fragilité de la liaison glycosidique des désoxy-2 sucres

en milieu acide a &té exposée au chapitre I.F.1.

Nous avans considéré le renforcement de cette liaison
entre les deux résidus oléandrose de 1l'unité disaccharide des
avermectines également par la présence d'un atome d'oxygéne en
position C-2 (Figure 36).

ocH,

CH,
H . o~
OCH, R

R =H , TBOMS

FIGURE 36
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III.A.1.1. Synthése_de_l'analogue _oxygéné_en_position_C-2

- oy = = — M m - L o ey

Pour z2ccéder au dérivé oxygéné de l'oléandrose naturel
nous disposions d'un intermédiaire hautement é€laboré (64). Ce
camposé devait nous permettre d'accéder par remplacement du
groupement protecteur en pasition €-4 & 1l'intermédiaire (S6)
(Figure 37).

CH,
TEDMS . CHy
) z

CH

FIGURE 37

Contrairement aux autres dérivés partant un fluor en posi-
tion anomérique, (63) (82), la débenzoylation n'as pas permis
dans ce cas de conserver le fluor en position anomérique. Cette
réaction a conduit exclusivement & l'a-glycoside de méthyle
partiellement débenzoylé (Schéma 87) (Cf. Annexe I).
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SCHEMA 87

Le pouvoir rotatoire du composé (87) (-59,5°) est voisin

de celui donné par la littérature (-61°) (133) .

Face a ce résultat, nous avons envisagé l'accés & l'inter-

médiaire (96) par une seconde voie d'approche.

Le schéma 88 présente le chemin synthétique utilisé pour
parvenir & l'intermediaire de glycosylation (86) fluorure de
di-o-ter—butyldiméthylsilyl-Z,4 0-méthyl-3 a-L-rhamnopyrannasyle

3 partir du dérivé (44) O-benzoyl-4 B~L-acofrioside de benzyle.

Le tableau XII présente le spectre de RMN du carbone-13

de l'intermédiaire (96)-.

Il est & noter que la différence de réactivité des deux
fonctions hydroxyles C-2 (axiale) et C-4 (équatoriale) du diol
(98) permet d'abtenir spécifiquement la monosilylation en posi-
tion C-4 (méthode G-1 de la partie expérimentale). Des conditions
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méthode G-2

(Partle expérimentala)

SCHEMA 88
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plus énergiques sont nécessaires (méthode G-2) pour obtenir

le composé di-silylé (100).

Le tableau XIII présente le spectre de RMN du proton &
200 MHz du composé (96).

La glycosylation selon la méthode de MUKAYAMA (64) du dérivé
disilylé (S6) avec le monosaccharide de l'avermectine—Bia mgno-
silylé (11) a permis d'obtenir le produit du couplage a- (18)

avec un rendement de 44% (Schéma 89}.

Le tableau XIV présente le spectre de RMN du carbone-13

de 1'avermectine—Bla modifiée (18).

e v A e e mm e oy o e D e ok o e m e e e e e e e e o e

e e e wm e e e P e

La libération des groupements silylés {comme auv chapitre
IT.A.5.6) nous a permis d'obtenir deux composés (Schéma 889).

1) Le dérivé de l'avermectine—ﬂla tétrahydroxylée en C-5,
C-7, C-2" et €-4" (19) a été isolé avec un rendement de 45%.

2) Un composé de Rf supérieur & l'avermectine—Bla a été
isolé aprés 48 h de réaction selon la méthode P de désilylation

avec un rendement de 45%.

Ce composé a pu étre identifié par la AMN du proton et du
carbone~13 comme un dérivé monosilylé de l'avermectine—Bla modi-
fiée (20). Le tableau XV présente le spectre de RMN 130 de (20).

La spectrométrie de masse (Cf Chapitre IV) indique que ce
groupe silyle se trouve sur le sucre terminal et nom sur l'agly-

cone.

D'une part, la considération des différences de réactivité
chimique des deux fonctions éther silylique permet d'assigner

la position de ce groupement en C-2".
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Spectre de RMN 13C du compgsé 20

tBu-Si

OCH, OTBDMS

TABLEAU XV
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En effet, dans le cas de tous les dérivés de l'avermectine,
la libération des groupements O-ter-butyldiméthylsilyle en posi-
tion C-4" s'effectue avec un rendement supérieur & 90% en moins

de 24 h dans les mémes conditions de réactiaon (Méthode P).

D'autre part, la réactivité de la fanction hydroxyle axiale
en position C-2 du diol (88) s'est réveélée tres inférieure &
celle en position C-4 (équatoriale) lors de la synthése de 1'in-

termédiaire (100) (Schéma 88).

On peut apporter une troisiéme considération d'ordre biolo-
gique. Les études de relation structure-activité (Cf I.D) ont
démontré que la présence d'une fonction hydroxyle en position
C-4" est nécessaire ; la présence d'un groupe protecteur 0O-ter-
butyldiméthylsilyle dans cette position inactive les avermectines
(28). Si les résultats biclogiques des tests effectués avec ce
composé indiquent gue le produit est actif, cette structure sers

confirmée.

ITI.8. SYNTHESE D'ANALOGUES DE L'OLEANDROSE AZOTE EN POSTITION C-2

III.B.1. Présentation des dérivés azaotés de l'avermectine

Plusieurs analaogues de l'avermectine-Bla portant des fonc-
tions azotées ont été réalisés (28) (Cf. I.E.4). Certains de
ces analogues ont présenté des propriétés intéressantes et,
notamment, antibactériennes pour (7) et (7') (Tableau VI, p. §2).

Tous ces dérivés ont été obtenus par des modifications

fonctionnelles de l'avermectine-Bia naturelle.

La fonctionnalisation de la position C-2" de l'avermectine
peut &tre réalisée comme pour les dérivés précédents par hémi-
synthése. Cependant, la présence d'une fonction azotée dans
cette position entraine des contraintes importantes au cours

du chemin synthétique.
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Par exemple, la libératiaon d'une fonction amine protégée
par les groupements protecteurs habituels des amines (acétate,
trifluoroacétate, ...) en fin de synthése est campromise par

la fragilité de 1l'aglycone de l‘avermectine—Bia.

D'autre part, la présence d'un groupement de type acéta-
mido en position C-2 conduira & une glycosylation de type 1-2

trans (Cf. II.A.5.2, Schéma 53).

Pour les raisons qui viennent d'@tre exposées, nous avons
choisi de synthétiser le dérivé a-acétamido-2 (113) (Figure 38)
comme intermédiaire de glycosylation dans le but de synthétiser
une N-acétylavermectine.

CH,
TEDMS
OCHy NHAc

FIGURE 38

ITT.B.2. Syntheése du fluorure d'acétamido-2 O-ter-butyldiméthyl-
silyl-4 O-méthyl-3 a-L-rhamnopyrannosyle (113)

Nous avons réalisé la synthése de ce dérivé a-acétamido-2
de l'oléandrose & partir du produit de transposition (60) (Cf.
IT.B.2.1}.

La configuration de ce dernier produit permet d'obtenir
directement par une réaction de SNZ sur le triflate en C-2 les
composés azide-2 (103) et (104) (Schéma 90), comme dans le cas

des dérivés fliuorés précédents (II.B.2.2).
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SCHEMA 90

La fonction azido-2 peut alors conduire 3 la fonction
amino-2 puis acétamido-2 par hydrogénation et acétylation
{Schémas 91, 922).

Dans la premiére approche, nous aveons choisi de remplacer
le groupe benzoate en C-4 par le groupe silyle avant de mettre
en place le groupe acétamido en position-2 (Schéma 91).

Les conditions d'acétylation de l'amine ont provoqué lsa
perte du fluor anomérique et le couplage avec le méthancl. C'est
probablement la présence des ions fluorures issus de la glycosy-
lation avec le méthanol qui est responsable de la désilylation
partielle du composé (108).

Dans une seconde approche, nous avons mis en place le grou-
pement acétamido en premier lieu puis remplacé le groupe benzoate
par un groupe silyle en position C-4 (Schéma 352).
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Le tableau XVI présente le spectre de protan de l'intermé-
diaire {(113}.

III.B.3. Couplage du dérivé azoté (113) avec le monosaccharide

de l'avermectine-Bla monosilylée

La glycosylation du dérivé (113) avec le monosaccharide
de l'avermectine-Bia monosilylée (11) a permis d'obtenir le
dérivé (25) avec un rendement de 18% (Schéma 23).

fm..ycosmmon DU DERIVE 113]
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SCHEMA 83



Spectre de RMN 'H du compsé 113

(200 MHz CHC13)
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Les preuves de structure scnt apportées par la spectromé-

trie de masse (Cf. Chapitre IV, M¥, fragments B, C, D et E).

Le dérivé (23) =a ensuite été désilylé (Cf. II.A.5.6) pour
fournir le composé (26) (Schéma 94) avec un rendement de 80%.

SCHEMA 324
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III.C. SYNTHESE DE DERIVES D'AVERMECTINE PORTANT DEUX UNITES
D'OLEANDRQOSES ENANTIOMERES

III.C.1. Synthése du dérivé D-oléandrose

Le schéma 95 présente la voie d'accés que nous avons choi-
sie pour synthétiser 1'intermédiaire (121) en 11 étapes & partir
du“désoxy—z «-D-glucopyrannoside de méthyle”(produit commercial).

Les deux premigres étapes sont effectuées de maniére clas-
sigque {(PhCHO, ZnClz) puis (NaH, MeI). Le dérivé bromé (114) est
obtenu par ouverture du benzylidéne-4,6 par NBS selon la méthade
de Hanessian (134). Ce dérivé bromé conduit au dérivé désoxy-6
par hydrogénation en présence de triéthylamine. Il est ensuite
nécessaire de remplacer le groupement O-méthyle anomérique par

un groupe O-benzyle.

En effet, pour placer un atome de fluor en position anoméri-
que en présence du groupement O-ter-butyldiméthylsilyle il est
nécessaire de libérer la fonction hydroxyle anomérique dans des

conditions d'hydrogénolyse trés douces.

Au cours de la dernigre étape (introduction du fluor anomé-
rique), la purification du produit s'est avérée extrémement dif-

ficile, entrainant une décompositiaon importante.
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III.C.2. Glycosylation du fluorure de O-ter-butyldiméthylsilyl-4
D-oléandrosyle (121) - Obtention de l'avermectine-Bla

portant deux unités oléandrose énantiomé&res

La glycosylation du dérivé (121) brut a fourni le composé
de glycosylation (21) (Schéma 96) avec un rendement de 15%.
La spectrométrie de masse fournit la preuve de la glycosylation
(MH+, fragments A, B, C, D et E) (Cf. Chapitre IV).

21

SCHEMA 96

La désilylation (Cf. II.A.5.8) de ce dérivé d'avermectine
portant deux résidus oléandrose gnantioméres a fourni le composé
(22) avec 85% de rendement (Schéma 97). La spectrométrie de
masse fournit les preuves de la structure du composé (22)
(Chapitre IV). R
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CHy, )
TEOMS H
Chy
S’

SCHEMA §7

En raison de la faible quantité de dérivé obtenu (1,5 mg)
le spectre de RMN du carbone 13 n'a pu é&tre enregistré. Pour
cette raison, la stérédochimie de la glycosylstion n'a pas pu

gtre déterminde.

Dans le but d'obtemir d'une part un intermédiaire fluoré
pur et d'autre part un meilleur rendement de glycosylation nous
avons envisagé la synthése du dérivé QO-acétyl-4 du D-~oléandrose.
Les résultats des études de relation structure-activité (28)
(C£. I.D) indiguent qu'il n'existe que trés peu de différence
d'activité entre les dérivés d'avermectine et les dérivés
O-acétylés en position C-4". D'aprés les premiéres études (135),
le groupement acétate semble &tre rapidement hydrolysé dans le

milieu biologique.
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III.C.3. Synthése du fluorure de O-acétyl-4 a-D-oléandrosyle (124)

Pour obtenir le dérivé (124) nous avons modifié le chemin
synthétique de son homologue silylé (121) . Ce dérivé (124)
s'est avéré plus stable vis-a-vis de 1la purification par chro-
matographie. Le schéma 898 présente la voie d'accés & l'intermé-
diaire de glycosylation (124) 34 partir de 1l'alcool (118).

118
" ) DAST
> ) . ———
C oH
SCHEMA 98 124 J

III.C.4. Couplage du fluorure de O-acétyl-4 B-oléandrosyle
avec le monogsaccharide de l'avermectine—Bia

Nous avons réalisé le couplage du dérivé acétylé du D-oléan-
drose avec le monosaccharide de l'avermectine—Bla monosilylé
avec un rendement de 30% (Schémes 99). Ici encore, en raison de
la faible guantité de produit obtenu (2 mg), l'enregistrement
du spectre de RMN du carbone-13 n'a pas permis de déterminer la

stéréochimie de la glycosylation.
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AgClO, ,SnCly

SCHEMA 99

La libération du groupement 0O-silylé en pasition C-5 3
fourni, avec 95% de rendement, 1'analogue de l'avermectine-Bla
portant le disaccharide (Q-acétyl-4" E—oléandrosyl)-4' L-oléan-

drosyl-13 (24) (Schéma 100) .
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HF / Py

THF

SCHEMA 100

Les preuves de structure du composé de couplage et du
composgé désilylé sont apportées par la spectrométrie de masse
(IC). Le résumé des preuves structurales et des résultats bio-

logiques est présenté au chapitre IV.
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TII.D. SYNTHESE D'UN ANALOGUE L-FURANNOOLEANDROSE

Parmi les analogues de l'oléandrose naturel, ngus avons

imaginé la synthése d'un analogue de l'oléandrose de configura-

tiaon L—furannoside (Figure 39).

CH;
Bn
OCH,
QCH,
128
FIGURE 38

Nous avons pu réaliser la synthése de ce dérivé selon le
chemin réactionnel présenté sur le schéma 101. Le mésylate (125)
est préparé selon la méthode de MEDGYES et KUSZMANN (136) en

10 étapes 3 partir du D-glucose.

La substitution nucléophile SN2 du groupement mésylate par
un groupement benzoate puis le remplacement du groupe benzoate
par un groupe O-méthyle permet d'obtenir le dérivé du

a-L-furannooléandrose de méthyle (128}.

La mise au point des conditions de glycosidation de ce
dérivé L-furannooléandrose est actuellement poursuivie dans

notre laboratoire. Les résultats de ces études seront présenteés

‘ultérieurement.
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CH,
>< (7 étapes) B oo,
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OH
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CH;
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Br OCH,
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5 CMs —_—
OH [RS——
125
CHy CHy
Q8n _ QBn
oCH, OCH,
—r—— e ———
OBz OH
128 127
CHy
OBn
OCH,
————
QCHy
128

SCHEMA 101
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III.E. PROJET DE MODIFICATION STRUCTURALE DE L'AVEHMECTINE—Bia
ANALOGUE CARBOCYCLIQUE DE L*OLEANDROSE ET C—DISACCHARIDE

Dans le but de renforcer la liaison entre les deux résidus
saccharides de l'avermectine (Cf. I.F.1) nous avons envisagé
deux modifications fonctionnelles fondamentales. La premigre
consiste & synthétiser l'analogue carbocyclique du résidu
gcléandrose terminal de l'avermectine—Bla (Figure 40). Dans ce
cas, la liaisan entre les deux résidus saccharide et pseudo-
sgccharide n'est plus de type glycosidique mais devient une

liaison éther (Figure 40).

Analague carbacyclique de l'oléandrose terminal
FIGURE 40



176

La seconde consiste & synthétiser un analogue C-disaccha-

ride (Figure 41) (140,141).

CH

Analogue C-disaccharide
FIGURE 41

Dans le cas de ces deux derniers analogues, la liaison
entre les deux Tésidus "oléandrase® n'est plus une liaison gly-
cosidique et ne sera pas hydrolysée dans les conditions biolo-

giques.
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ITI.E.1. Synthése d'un analogue carbocyclique de l'oléandrose

Découverte de la réaction de FERRIER

£n cherchant une méthode d'accés a des composés cyclapen-
taniques hautement fonctionnalisés, FERRIER (137) a décauvert
que le traitement par un sel mercurique du désoxy-6 hexéno-35
pyrannoside (A) (Schéma 102) conduisait & lsa cyclohexanone (B).

Ts0 Ts O
O CHy OH

SCHEMA 102

Depuis, cette réaction a été utilisée pour la synthése de

nombreux dérivés carbocycliques des hydrates de carbone {138,139).

Cette réaction permet de conserver tous les centre de chi-

ralité de l'hydrate de carbone de départ.

La mise au point de ces dérivés est poursuivie par plusieurs
de nos colliégues au laboratoire. Les résultats de ces travaux

seront présentés uvltérieurement.
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CHAPITRE Iv

DETERMINATION DES STRUCTURES DES ANALOGUES D'AVERMECTINES PAR
RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DU PROTON, DU CARBONE-13 ET DU
FLUOR-19 ET SPECTROMETRIE DE MASSE
ACTIVITE BIOLOGIQUE DES ANALOGUES D'AVERMECTINE
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DETERMINATION DES STRUCTURES DES ANALOGUES D'AVERMECTINES PAR
RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DU PROTON, DU CARBONE-13 ET DU
FLUCR-19 ET SPECTROMETRIE DE MASSE
ACTIVITE BIOLOGIQUE DES ANALOGUES D'AVERMECTINES

IV.A, DETERMINATION DE STRUCTURE - PROPRIETES SPECTRALES
GENERALES DES DERIVES DE L'AVERMECTINE-Bla

IV.A.1. Propriétés spectrales en infrarouge et en ultraviolet
des milbémycines et des avermectines

e e - T e e S e e e e — - - .- —

Comme pour toutes les milbémycines (sauf 83) les spectres
d'absorption infrarouge de tous les dérivés d'avermectines A ou
B présentent des bandes d’absorptiaon caractéristiques des grou-
pes hydroxyles (3550-3450) mais surtout de la lactone intramo-
léculaire (1708 cm’l). Dans le cas des milbémycinES-a5 a g

on voit également uyn groupement ester (1720 cmﬁi),

Toutes les milbémycines et les avermectines présentent une
absaorption caractéristique d'un digne conjugué Ag:SH 245 nm avec
26000 < ¢ < 30000.
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IV.A.2. Résonance Magnétique Nucléaire du proton, du carbone-13
et du fluor-19

IV.A.2.1. Déterminatian de la structure des bxdrates de carbone

e i et e e s ey e oy e =
- e v e - __—-....__—-_-.__---.—_-_-.__---.._——-—._-_——-.-_—
- = N w o  AS e e AR o = e ey R e A e e o . ma .

Le fluor-19, isotope naturel du fluor, posséde un spin
nucléaire de %. La présence d'un ou de plusieurs atomes de fluor
dans une molécule complique souvent la résolution de ses spec-
tres de RMN.

En effst, la grandeur des constantes de couplages ainsi
que l'existence de couplages & longue distance rendent les
spectres trés complexes. Il est alaors indispensable d'avoir
Tecours &4 la ARMN 3 haut champ (400 MHz) pour les spectres du
proton.

D'une maniére générale, l'amplitude des constantes de cou-
plage dépend de 1'électronégativité des atomes et de leur posi-
tion relative (stéréochimie) .

I1 existe un ouvrage complet sur les seuls couplages avec
le fluor en RAMN du proton dans les composés organiques (142).

IV.A,2.1.1. Valeurs des constantes de couplage proton-flugr

Nous ne parlerons ici que des dérivés fluorés qui nous ont
intéressés, c'est-3-dire des hydrates de carbone fluorés en
position C-1 et C-2.

On peut résumer comme suit la valeur des différentes constan-
tes de couplage proton - fluor-19.
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Constante de couplage géminale proton-flyogr

constante de couplage géminale ZJH-F est de 1l'ordre de
Hz (48-52 Hz), quelle que soit 1lsa position de l'atome
fluor.

Constante de couplage vicinale proton-fluor trans—diaxiale

constante de couplage trans-diaxiale est trés importante
est fonction de l'angle F-C-C-H (Figure 42).

(14 < °J < 32)Hz

FIGURE 42

Constante de couplage vicinale praoton-fluor trans-

diéquatoriale

La constante de couplage trans-diéquatoriale est trés fai-
ble, voire nulle (Figure 43).

FIGURE 43
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4) Constante de couplage vicinale proton-fluoT anomérique-

axial en relation gauche

Dans le cas oU l'atome de fluor est en position anomérique
et en configuration axiale, la constante de couplage avec
un atome d'hydrogéne vicinal en configuration équatorieasle
sera de l'ordre de ~J =1 Hz (Figure 44).

H-F
F
H
%0 a2 1 Hz
FIGURE 44

5) Canstante de couplage vicinale proton-fluor anomériqgue-

équatorial en relation gauche

Dans ce cas, l'atome de fluor en position anomérigque est
en configuration équatoriale, la constante de couplage
avec un atome d'hydrogéne vicinal en configuration axiale

sera comprise entre 7 et 13 Hz (Figure 45).

(7 < 30 < 13)Hz

FIGURE 45
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6) Constante de couplage vicinale proton—fluor-Z en

relation gauche

gi l'atome de fluor est en position c-2, la constante de

couplage avec un atome d'hydrogéne en positian gauche 1ira

de 2 & 15 Hz (Figure 46) .

RN

F
) 2 < % < 15)Hz
H
3 3
Jd J
P 19|._ax_1Heq> 19Feq_Hax
FIGURE 46

{v.A.2.1.2. Valeurs des constantes de couplage carbone-13 -
fluor-19

En RMN du carbone-13 des hydrates de carbone contenant un
ou plusieurs atomes de. fluor on observe de nombreux couplages
longue distance. Ainsi, dans les spectres de carbone-13 de ces
COmposés apparaissent de nombreux doublets et triplets, tout

comme en l'absence de découplage des protans.

I1 est parfois possible d'assigner totalement le spectre
simplement par la nature des constantes de couplage et les dépla-
cements chimiques d'un mélange complexe comme le compasé (60)
(Tableau XVII, p. 190 .

De méme que pour la RMN du proton, la constante de couplage
dépend de 1'électrondégativité et de la position relative des

substituants (stéréochimie).

Dans le cas des hydrates de carbone portant un ou plusieurs
atomes de fluor en position C-1 ou C-2 on peut Tésumer comme

syit les valeurs des constantes de couplage carbone-fluor.
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1) Constante de couplage directe carbone anomérique

—fluor anomérique axial

Dans le cas oU l'atome de fluor en position anomérique est
en configuration axiale (Figure 47), la constante de cou-

plage directe est comprise entre 216 et 228 Hz.

(216 < 'J < 228)Hz

FIGURE 47

2) Constante de couplage directe carbone anomérigue

—wfluor anomérique équatorial

Dans le cas o0 l'atome de fluor en position anomérique est
en configuration équatoriale, 1la constante de couplage est

comprise entre 185 et 215 Hz (Figure 48).

(195 < 'J < 215)Hz

FIGURE 48
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3} Constante de couplage directe C-2 - fluor

(composés monofluorés)

Dans le cas des composés C-2 monofluorés, la constante de
couplage directe est comprise entre 180 et 193 Hz (Figure

49) .

FreeQ
< 13;> (180 < 'J < 193) Hz
c
\
F

FIGURE 49

4) Constante de couplage directe C-2 - fluar

(composéé C-2 gem-difluorés)
Dans le cas des composés C-2 gem-difluorés, la constante
de couplage directe C-2 - fluor est comprise entre 245 et
265 Hz (Figure 50). La constante de couplage avec chague
atome de fluor étant souvent identique, an observe génédra-

lement un grand triplet d'une longueur de =500 Hz.

- 19 F
3 (245 < 'J < 265) Hz

FIGURE 50
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5) Constante de couplage géminale carbone - fluor

La valeur de la constante de couplage géminale dépend de
l'orientation relative de 1'atome de fluor et du substi-
tuant porté par l'atome de carbone couplé (Figure 51).

Lorsque la relation est trans, la constante de couplage
est supérieure 3 24 Hz. Lorsque la relation est cis, la

constante de couplage est inférieure & 20 Hz.

R h 3
-~
R
‘°F 19 F
| %ce > 24 Hz , 2Jcr < 20 Hz
"R
T:F 1IF
B
J )
reiatilon trans relation cls
FIGURE 51

6) Constante de couplage vicinale carbone - fluar

La constante de couplage vicinale dépend de l'aorientation
relative du carbone et du fluor (Figure 52).

Dans le cas d'une relation trans, la constante de couplage

vicinale carbone - fluor est comprise entre 6 et 10 Hz.

Dans le cas d'une relation gauche, la constante de cou-

plage carbone - fluor est inférieure & 5 Hz.



189

”
c c

[
relation  anpif auche
(6<er< 10) Hz {0<®Jop<5)Hz

FIGURE 52

7) Cas particulier : couplage du carbane C-5 avec un atome
de fluor au travers de l'atome d'oxygé&ne du cycle

Dans le cas ol un atome de fluor en position anomérique
est en configuration équatoriale (relation trans), on
cbserve une constante de couplage vicinale allant de 3 &
5 Hz (Figure 53).

c-5
13: E
9 /
(C-2) F
Projectlon C-1 - ©O-5 {3<%Jgap <5)Hz

FIGURE 53
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Dans le cas ol l'atome de fluor en position anomérique
est en configuration axiale {relation gauche), la constante

de couplage est nulle.

IV.A.2.1.3. Résonance Magnétigue Nucléaire du fluor-18

Les déplacements chimiques en RMN du fluor-19 sont signifi-

catifs de la position de 1l'atome de fluoar.

Tout comme en AMN du proton, l'atome de fluor sur un carbons
primaire résonne & champ plus fort que sur un carbaone secondaire

ou tertiaire.

Les constantes de couplage du fluor avec 1'hydrogéne ou
le carbane-13 suivent les régles qui viennent d'étre exposées

plus haut.

o o B R ol M um w m m e e m e e M mm e e e M R mm e M N e R MR W e YR MR M e R e e e e e e e =B e = G wE a8 am
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IV.A.2.2.1. Résonance Magnétique Nucléaire du proton des

dérivés'd'avermectine-Bla

L'avermectine—Bia est une molécule comprenant de trés nom-
breux atomes d¢'hydrogéne : formule brute C48H72014' La plupart
de ces atomes d'hydrogéne possédent des déplacements chimigues
différents. De plus, il existe de trés naombreuses constantes
de couplage entre ces atomes et, mé&me & 400 MHz, on observe de

nombreux massifs non résolus.

La complexité des spectres de RMN du proton devient évidente
lorsqu'une seule modificatign structurale introduit de nombreuses
modifications dans les déplacements chimiques et les couplages

des protons de l'avermectine-Bia naturelle.

Pour résoudre totalement les spectres de RMN du proton des
avermectines 11 serait nécessaire d'enregistrer des spectres 3

deux dimensians.

Au cours des différentes synthéses d'analogues d'avermec-

tine—Bla gue nous avons réalisées, nous avons seulement utilisé
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la RMN du proton 3 400 MHz comme preuve du couplage glycosidique
car la RMN du 130 et la SM nous ont fourni autant de renseigne-

ments structuraux.

Le principe de ces hémisynthéses consiste & relier par une
liaison glycaosidique une molécule d'oléandrose portant la modi-
fication fonctionnelle avec le monosaccharide monosilylé de

l'avermectine-Bla.

Dans les spectres RMN 1H la plupart des protons de l'unité
pléandrose terminale (sucre madifié) se fondent sur les massifs
de protons du reste de la molécule. Par contre, il est facile
de noter la présence du second groupement O-méthyle du résidu
d'oléandrose modifié qui résonne vers 3,5 ppm sous la forme
d'un singulet au voisinage du singulet du groupement O-méthyle

du premier résidu oléandrose.

Pour cette raison, les spectres de RMN du proton ont é&té
enregistrés en solution dans le benziéne deutérié. En effet, ce
solvant s'est révélé &tre le plus efficace pour différencier
les déplacements chimiques des deux groupements éther méthylique.

Le tableau XIX présente le spectre AMN du proton & 400
MHz du dérivé (14).



TABLEAU XVIII

B Jweel @ | @] @ |@w|@w|@w|ew|ew|eE
o8 | 12,0 12,11 11,9 | 12,1 | 12,1 | 12,1 12,i 12,2 { 12,2 | 12,2
26a { 12,9 | 13,0| 12,6 | 13,1 | 13,0 | 13,1 { 13,0 | 13,1 | 13,1 | 13,1
145 | 15,1 15,1 | 14,2 ) 15,2 | 15,2 } 15,2 | 15,2 ) 15,2 | 15,3 | 15,2
24a | 16,4 | 16,4 16,6 | 16,5 { 16,5 | 16,5 | 16,4 | 16,5 | 16,5 | 18,5
6' | 17,7 17,8 - | 18,5 17,8} 18,4 | 18,0 | 18,2 | 18,4 | 17,5
6" | 18,4 - - | 18,5 - | 18,7 | 18,2 | 18,4 | 18,4 | 18,5
4a | 19,9 20,2| 20,0 | 20,1 | 20,1 | 20,1 | 20,1 | 20,1} 20,2 | 20,1
125 | 20,2 | 20,3 | 19,2 | 20,3 | 20,3 | 20,3 | 20,3 | 20,2 | 20,5 | 20,4
27 27,51 27,7 27,7 | 27,7 { 27,7 | 27,7 | 27,5 | 27,7 | 27,6 | 27,7
24 | 30,6 30,8 30,7 | 30,8 30,81 2¢,8] 30,6 | 30,8 30,7 | 30,8
16 | (34,3 | (34,4 34,6 [(34,8 (34,2 | (34,5 (34,3 | (34,5 |(34,4 |(34,4

2 {{34,3 {(3a,2| - [{32,5]|34,4 334,8 ,34,4 334,9 ?34,4 34,4

2" [134,3 S - 34,8 . 92,1 85,0 | 85,3 | 68,5 | 67,9

' . (191) (188) [ (180) | mwwmr | ===

26 { 35,2) 35,2 355 35,6 | 35,51 35,5 | 35,5 355/ 353 | 35,4

18 | 36,6 | 36,6 | 36,8 36,9 36,8 | 36,8 | 36,6 | 36,8 | 36,7 | 36,8

12 | 39,8 | 39,8 | 40,3 | 40,0 | 39,9 | 40,0 | 39,6 | 40,0 | 39,8 | 40,0

20 40,5 40;5 40,8 | 40,8 | 40,7 | 40,8 | 40,5 | 40,8 | 40,8 | 40,7

2 | 45,7 | 45,7 | 45,9 | 46,1 | 46,1 | 46,1 | 45,8 { 46,1 | 45,3 | 46,0

3'0CH,| 56,4 | 56,6 | - 56,7 | 56,6 | 56,8 | 56,8 | 56,6 | 56,5 | 56,3

3"0CH3| 58,4 | - - 56,6 | - 60,5 | 56,3 | 57,4 | 56,9 | 56,9

5' | 67,3 | 68,4} - 67,6 | 67,6 | 68,6 | 67,0 | 67,2 | 67,4 { 67,4

5 | 67,8 | 67,7 | 67,9 f68,1 66,1 68,1 | 67,9 [(68,1 {(868,0 |{68,0

19 |(68,2 {(68,4 | (58,6 {{68,6 |\68,4 |\68,4 [(68,3 [[68,6 |{68,5 [[68,5

Ba |{58,2 |{68,4 [{68,3 |\69,8 sé,s 68,6 |{68,4 |468,6 |)68,7 [{68,5

17 |{68,4 |(68,4 |}68,4 |{69,8 [169,8 |l58,8 |169,8 |{69,8 |)69,6 |\68,5

5" |968,4 | - - 69,3 | - }59,1 89,5 | 73,5 {{70,5 |469,4

25 |} 75,0) 74,9 75,5 75,2 | 75,2 | 75,2 | 74,9 | 75,2 | 75,0 | 75,1
Déplacement chimique en13C des dérivés d'avermectine
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(suite)
1B (wea| @ | @ | @ |y | @2 | @ | 15 [as | @
an | 76,1 - - 76,6 | - 76,1 | 72,7 | 72,2 | 72,8 | 79,3
(8,4)
" | 78,3 - - 68,6 | - 82,1 80,0| 83,0| 82,1| 79,3
(15,8)] (15) | (16)
3+ | 79,4 78,4 - 78,9| 78,6 79,3| 78,8 77,4 79,1 79,3
6 79,4 | 79,3 79,4| 79,5| 80,6} 80,6| 80,1 80,1| 80,1} 80,6
4' | 80,5| 76,1| - go,2| 78,5| 80,6 80,3 80,1 80,3 | 81,8
7 80,5| 80,4 80,4 81,2) go,6| 81,61 82,1| 82,1 81,6 81,6
13 82,0 81,8( 77,7 82,3 82,1| 82,5| 82,3] 83,5| 82,1| 82,1
1" | ss,0( 95,1 - 95,3| 95,3| 95,3 95,0} 95,1| 95,0 95,1
21 95,8 | 95,8 | 95,9| 96,0 95,9{ 96,0 95,8| 96,0] 95,9| 96,0
1" | 98,5 - - 98,8 - §7,0{ 99,1| $9,3|102,7 102,86
(21) | (30) | (15)
15 | 118,1|118,1|117,5]117,6| 117,6 ] 117,6 [ 117,2 | 117,6 | 117,3 | 118,1
3 | 118,41 118,4] 118,3 11@,8 118,8 | 118,8 | 118,3 | 118,8 | 118,4 | 118,56
¢ | 120,8|120,4 | 120,61 119,7| 1198,7 | 119,4 | 119,3 | 119,7 | 119,4 | 120,86
10 | 124,8 | 124,8 | 124,9 | 125,1 | 125,0| 125,1 | 124,9 | 125,0 | 124,9 | 124,9
23 | 127,9|127,8|128,1 (128,21 128,1|128,2| 127,8 | 128,1 | 127,9 { 128,0
14 | 135,2 | 135,1 | 133,7 | 135,4 | 135,2 | 135,4 | 135,1 | 135,4 | 135,3 | 135,4
4 {137,9|137,9137,2 |137,8 | 137,7 | 137,7 | 137,4 { 137,4 | 137,7 | 138,2
22 | 136,2 | 136,2 | 136,2 | 136,2 | 136,1 | 136,2 | 136,2 | 136,2 | 136,3 | 136,4
11 | 138,0 | 138,0 { 138,0 | 137,8 | 137,8 | 137,8 | 137,6 | 137,7 | 137,7 | 138,2
8 {139,7 |139,6 | 140,1 | 140,6 | 140,5 | 140,6 | 140,3 | 140,5 | 140,3 | 139,9
C=0 |173,6 [173,6 [173,6 | 174,2 | 174,0 | 174,1 | 174,1 | 174,1 | 174,2 [ 173,9
t-BuSi | - - - 26,2 | 26,0 26,1 26,0 26,1|26(3s)| 25,8
CH,Si - - - -3,8| -4,4| -3,7| -4,0| -3,8} -3,8| -4,6
CH,Si - - - ~4,44 -4,8| -4,4| -4,6| -4,4| -4,4| -4,7
CH4Si - - - -4,5| - -4,5| -4,7| -4,6) -46}| -
CHgS1 - - - 4,7 - -4,7 | -4,9| -4,7| -4,7| -
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TABLEAU XXI
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IV.A.2.2.2, Réscnance Magnétiqgue Nucléaire du carbone-13

des dérivés d’avermectine—Bla -

Détermination structurale -des composés (12),
(14),. (15), (18) et (20)

Quoique beaucoup plus simples que les spectres de RMN
du proton, les spectres de RMN du carbone-13 des dérivés sily-
lés de l'avermectlne—Bla (C66H1140158i3 pour le compesé (18))
comportent entre 50 et €60 signaux différenciés (Tableau XVIII).

Les spectres RMN du carbone-13 des trois dérivés silylés

de l'avermectine (12), (14), (15) (Figure 28 (p. 114), Tableaux
XIX, XX) présentent les couplages caractéristiques carbone-fluor

comme vu plus haut.
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Spectre de RMN Gn du composé

TABLEAU XX
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La stéréochimie du couplage glycosidique est indiguée par
le déplacement chimique du carbaone C-5". En effet, le deplace-
ment chimique de cet atome de carbone est caractéristique de
la stéréochimie de la glycosidation de tous les analogues de
l'avermectine qui seront réalisés par hémisynthése selon cette

voie d'approche.

L'effet-y associé & la liaison glycosidique affecte les
atomes de carbone C-3" et C-5". Les modification fanctionnelles
que nous avons réalisées portent sur le carbone C-2". Le dépla-
cement chimique du C-3" ne sera par conséquent pas caractéristi-
que car il subit en plus de l'effet-y du substituant anomérique

un effet B di au substituent du carbone C-2" vaisin.

Dans les spectres de RMN 13C des dérivés (12), (15) et (18)

le carbone C-5" se trouve respectivement a 69,1 et 70,5 ppm
(contre 69,3 ppm pour l'avermectine-B,a disilylée).

Dans ces molécules, la liaison glycosidique est donc bien
axiale. Ceci est d'ailleurs confirmé par le spectre de RMN
du fluer-18 pour le composé (14) (Tableau XXII) ol l'on voit,
outre la constante de couplage géminale de 50 Hz avec le proton
H-2" et la constante de couplage trans-diaxiale de 30 Hz avec
le proton H-3", une constante de couplage gauche axiale-équato-

riale de 9 Hz avec le proton H-1" (Figure 54).

o/

TEBDMS-

(R = monosaccharide de ('avermactine)

FIGURE 54
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19

Spectre de RMN ' °F du composé 14

- l—50 Hz 2J

g-2, F
=T [ 30 82 35

H-3 {(ax)-F
™~ 9 Hz J

H=1{eq)-T

-203. 8
PPM

TABLEAU XXII
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Cependant, dans le spectre de RMN 130 du compaosé (EE)

{Tableav XX, p. 187), on trouve le déplacement chimigue du

C-5" & 73,5 ppm. L'effet-y de type 1,3-diaxial (blindage de
3-4 Hz) n'existe plus, la liaison glycosidique est donc de

configuration B-équatoriale.

Par ailleurs, dans les spectres RMN 13C des composés (14},
(15}, (lﬂ) et (gg) le déplacement chimique du C-4" subit

l'effet-y du substituant axial porté par le C-2" (Figure 55)

respectivement 72,7, 72,8, 71,9 et 71,5 contre 76,1 ppm pour

(12) et l'avermectine—Bia).

14 R<=F, R'= TBDOMS

[+ 4
_ lf R=F, R=TBDMS (glycoside B )
. .CHa 18 R =O0TBDMS, R'= TBDMS
19 R=O0H,R=H

20 R=0TBDMS,R'=H

FIGURE 55

Pour déterminer 1'emplacement du groupement O-ter-butyl-
diméthylsilyl du composé (20) (Chapitre III.A.2.2), on peut
comparer les déplacements chimiques des atomes de carbone C-17",
c-2", €-4" et C-5" pour (18), (20), l'avermectine-Bla et Bla
disilylée (Tableau XXIII).
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(18) (20) 8,8 (1) B,a 0S (2)
c-2n 68,5 67,9 34,3 34,8
c-4n 72,9 71,5 76,1 76,5
C-5" 70,5 69,4 68,4 69,3
c-1" 102,7 102,6 98,5 98,8

TABLEAU XXIII

La différence de déplacement chimique de C-2" entre les
composés (18) et (gg) est minime (0,6 ppm), cependant, celle
du carbone £-4" est de 1,4 ppm.

D'autre part, on remarque, en comparant le déplacement
chimique du C-5", gue la présence d'un groupement silyle en
position C-4" provogue un déblindage de 0,9 Hz entre la molé-
cule Bla et Bia disilylée. On observe entre les composés (20)
et (18) un déblindage du méme ordre de grandeur (1,1 ppm).

De méme, la différence de déplacement chimique du carbone C-1"

est négligeable entre les composés (18) et (20).

Tout ceci semble bien confirmer la présence du groupement

QTBOMS en position C-2" dans le compesé (20).
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IV.A.3, Détermination des structures des dérivés milbémycine

et avermectine par spectrométrie de masse

L'analyse des spectres de masse des macrolides de la
famille des milbémycines et des avermectines est trés riche
d'informations. De nombreuses études détaillées des fragmen-
tations spécifiques de ces molécules ont été réalisées par
ionisation chimique et haute résolution (23,25).

IV.A.3.1. QOrigine_des_fragmentations_spécifigues_des_macrolides

A an -

asmiorsAp g s e o e T e

Les spectres de masse des dérivés des milbémycines et aver-
mectines ont été étudiés en détail. Ils présentent tous une
-caractéristique commune : la présence d'un petit nombre de frag-

ments trés intenses.

La spectrométrie de masse par ionisation chimique fournit

le plus souvent exclusivement le pic moléculaire.

Dans le cas du noyau macrolide des familles milbémycine
et avermectine, les études de spectrométrie de masse an haute
résolution ont permis d'expliquer les fragmentations observées

(22} .

Tout d'abord, un réarrangement de type "Mc Lafferty" de la
lactone intracyclique {(Schéma 103) est suivi d'une réaction de
Rétro-Diels-Alder. Ensuite, on assiste & une fragmentation ally-
ligque entre les carbones-12 et 13 puis une seconde fragmentation
allylique en a d'un atome d'oxygéne en position 17 sépare la

structure spirocétale du résidu C-13 - C-16.
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[ANALOGUE D'AVERMECTINE-B1 a]

N

Fragments B,C, D E J

Mc Lafferty

N

R =H, TBDMS

SCHEMA 103
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Spectre de masse du compgosé 18

o~
CHy
CHy
CHy o,
TEDMS '
ocH, CTBOMS
N

e L‘L.| Nl

357

| |I.‘l.~1~|'

1P

I,

i h' +NMWWMPWM&IIMJ!"| _-,.,_'l_f,l_lg,-'._,r._._.;:]::,-_, opf e g iy
X509 ELLY AGED AADQO A450
549
S'OE; (A-TBDMSOH) 680
A’ \\
I i — II Em————
305

389

FIGURE 56
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fragment B
CCHy R
+*
CHy R
R fragment_C

Ay R OCH,
fragment_D fragment D'

7/ N
— fragment E

Ry. R, = H, TBDMS. Ac R

R, R =H, F, NHAs, CH, OTEDMS,

SCHEMA 104

M®Lafferty + Rétro-Diels Aldar

\

Fissions allyliques
c-12 - C-13 et GC-16- C-17

schémas 1 et 2p 28
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IV.A.3.2. Egggmentations spécifigues de la famille des

Les spectres de masse des dérivés des avermectines présen-
tent tous le méme schéma de fragmentation. On observe en plus
du pic moléculaire le pic caractéristique de l'aglycone (frag-
ment A, Schéma 104) ainsi que les pics correspondant & la frag-

mentation de l1'aglycone vue au paragraphe précedent.

Si le pic correspondant au disaccharide est souvent de fai-
ble intensité, celui correspondant au disaccharide ayant perdu
une molécule de méthanol est toujours présent (fragment B).

C'est la présence de ce pic qul nous a fourni, dans tous les cas,
la preuve de la glycosylation de 1'ogléandrose modifié au cours

des hémisynthéses de dérivés d'avermectine-Bla.

On observe trois autres fragments caractéristiques corres-
pondant & l'oléandrose terminal (fragment C) qui va ensuite
perdre une molécule de méthanol (fragment D) puis une molécule

d'eau (fragment E).

IV.A.3.3. Oétermination des_structures_par spectraométrie de

L'analyse des spectres de masse des analogues d'avermectine-
Bla que nous avons synthétisés apporte la preuve de la structure
de ces dérivés.

Tous les dérivés d'avermectine—Bla ont 8té étudiés par
spectrométrie de masse (ionisation chimique). La figure 56

présente le spectre de masse du composé (18)

Tous les résultats sont rassemblés dans le tableau XXIV.



208

M+' + A
.| ME-H0 B c | o £ c /D" Al
(MH ) (AH)
1 873 g55 | ses | 257 | 145 | 113 g5
o | 1100 | 1082 | s81 | 371 | 259 | 227 95
11 838 g20 | 681 - 145 | 113 | 98
12 | 1119 | 1101 | s81 | 389 | 277 | 245 | 113
' A-H,0
13 8§91 g73 | ses | 275 | 183 | 131 | 113 cag
14 1119 | 1201 | s81 | 389 | 277 | 245 | 113
15 | 1110 | 1101 | es1 | 389 | 277 | 245 | 113
A-H,0
16 891 g73 | 566 | 275 | 183 | 131 | 113 5
17 g1 | 873 | 566 | 275 | 183 | 131 | 113
. K A-H20
18 | 1231 | 1213 | es0 | s01 | 389 | 357 | 227 e o
‘ C-H,0
19 889 a77 | se6 | 273 | 161 | 129 | 111 o
20 | 1003 95 | 566 | 387 | 275 | 243 | 225 C'TEEﬂFUH
‘ 1101 A-H,0
21 | 101 | 1083 | 681 | 371 259 | 227 95 563
22 873 gss | se | 257 | 145 | 113 | 95
03 | 1020 | 1011 | e81 | 299 | 187 | 155 35
24 914 sgs | se6 | 229 | 187 | 155 95
' A-H.,0
s | 1158 | 1140 | e81 | 427 | 315 | 283 | 149 o8
A-H,0
26 930 | 912 | se6 | 313 | 202 | 169 | 151 o

TABLEAU XXIV
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Iv.B. ACTIVITE BIOLOGIQUE DES ANALOGUES D'AVERMECTINE-B,a

Les analogues d'avermectine-Bla gque naus avons synthétisés
ont été soumis a notre partenaire industriel (MERCK-SHARP &
DOHME, USA, Dr M.H. FISHER) afin d'effectuer les essais d'acti-

vité biologigue antiparasitaire.

Nous ne disposons pas encore de 1a totalité des données
biologiques concernant ces dérivés. D'autre part, pour des rai-
sons de prise de brevet, il ne nous est pas possible d'exposer

ici le détail des résultats.

Néanmoins, les essais d'activiteé antiparasitaire du compasé
(13) (B-flugoro-2" avermectine—Bla) ont été effectués en compa-
raisan avec' le composé naturel. Celui-ci s'est révélé aussi
actif gque l'avermectine-Bla au couTrs d'une expérience 1in vivo,

3 une dose de 0,00002% dans la nourriture.

Par contre, les essais effectués sur une variété particu-
lizre de parasite "two spotted spider mite"  ont indigué que le
composé (13) est plus actif que le composé naturel 3 des doses

décroissantes (Tableau XXV).

ppm 0,05 | 0,00 | 0,002
(1) (Bya) % activité 100 68 22
(13) % activité 100 74 26

TABLEAU XXV

Le composé (16} (ax-fluoro-2" avermectine—Bla) s'est révéle
plus actif que l'avermectine Bia contre les vers gastro-intesti-
naux et les ectoparasites, mais légérement moins actifs contre
1a variété "two spotted spider mite”.

* Tetranychus urticae
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I1 est intéressant de souligner gue les résultats de ces
expériences indiguent que le composé B-glycoside (17) (a-fluo-
ro-2" avermectine Bla) est environ 500 fois moins actif que
l'avermectine Bla contre les parasites gastro-intestinaux et
les ectoparasites, par contre il est aussi actif contre cette

méme variété "two spotted spider mite™ que l'avermectine—Bla.
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CONCLUSION GENERALE

Au cours de cette theése nous avans réalisé la synthése
d'analogues de l'avermectine—Bla, compose macrolide antiparasi-

taire d'une trés grande importance biologique,

Les études de type "relation Structure-Activité" ont indiqué
que la partie hydrate de carbane de la molécule est indispensable
3 1'activité. Plus particuliérement, 1'hydrolyse du résidu oléan-
drose terminal du disaccharide en position C-13 au couTrs du

métabolisme provoque une chute considérable de l'activité.

Dans le but de retarder cette hydrolyse, nous avons voulu
renforcer la lisison glycosidique entre 1es deux résidus oléan-
drose en modifiant 1'enyironnement de celle-ci sur l'oléandrose

terminal.

Nous avans dans cette aptique réalisé la synthése de nom-
breux hydrates de carbone (analogues fluorés, azotés, oxygénés,
analogues de configuration) apparentés 2 1'gléandrose et
1'acofriose a partir d'un sucre naturel abondant, le rhamnase.

Ce travail nous &8 permis de développer de nouvelles réac-
tions conduisant & des hydrates de carbone fluorés d'un grand

intérat synthétigue.

Nous avons pu dévelapper a3 cette occasion un principe de
synthgése nouveau en chimie des hydrates de carbone. Celui-ci
consiste 3 fluorer la position anomérigue au cours d'une réac-
tiogn de transposition et de le garder comme un groupement

protecteur au GCOUTLS de nombreuses réactions (oxydation, reéduc-
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tion, protection, déprotection, hydrogénation). En fin de syn-
these, cet atome est utilisé pour activer 1a position anoméri-

que au cours d'une réaction de glycosylatian.

Ce travail nous a permis de nous familiariser avec les
méthodes spectroscopiques de détermination de structure (RAMN
1H, 136, 19F : SM : IC, IE, HR) des hydrates de carbone ainsi

que celles, plus complexes, des macrolides.

L'activité biologique des analogues fluorés de l1'avermec-
tine—Bla gue nNous avons synthétisés s'est révélée plus importante
que celle du composé naturel chez certaines classes de parasites.

Ce travail a déja fait l'abjet d'une publication (100)
dans Chemical Communications. D'autres articles sont en COUTS

de rédaction.

Ces premiers résultats sont encourageants. Ainsi, nous
avons débuté dans ce sens la synthése d'autres analogues (car-
bocyclique et C-glycoside) de l'oléandrose. Dans ces dérivés,
1'hydrolyse de la liaison pseudo-glycosidique entre les deux
résidus du disaccharide devient gquasi impossible dans les con-
ditions naturelles, augmentant ainsi les chances 1'une meilleure

activité biologigue.

Nous espérons publier trés prochainement 1'ensemble des

résultats correspondant & ce travail.
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ANNEXES
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ANNEXE T

CH,0 Na*

RsF R =aH
RsH R =F

AuH A=

CH,0 Na*

R=F R =H
fl = H, R* = NHAe

R=H, R =Ny

TEDMST!

—__l_’

R=F R =H
H:H,H’:F

AaH R =Ny

TBOMST!

RasF AR =H
AR=H R =F

R = H, R a NHAc

Hy / AcEt

R=F, RaH

A=H R =F

H, ! AcEl

R=F,R=H

A=HR=F

ocH, R
F
R
CHa
H
ocCH R

Réactions effectuges en présence de fluor anomérigue.
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Réactions effectuées en présence de fluor anomérique.

(suite)
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HO%H

oty

Ho®lN

LeN-O°H

Ho=KN

'y o/pd

HOsL
o'H
o/od

HO%A

[E5

Réactiaons n'ayant pas permis de conserver le fluor

en position anomérique.
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ANNEXE III
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PARTIE EXPERIMENTALE
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METHODES GENERALES

Les points de fusion ont été mesurés sur un microscope &
platine chauffante Reichert-Jung Termovar et ne sont pas cor-

rigés.

Les Rf ont été mesurés sur plagues de gsilice fluorescentes
Schleicher & Schuel F-15000/L5-254.

Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés suT un polarimétre
Perkin-Elmer 241 pour 1a raie O (589 nm) du sodium ou & une

longueur d'onde indiquée du mercure.

Les spectres infrarouge cnt été enregistrés sur un polari-
matre Perkin-Elmer -287 sur des solutions dans le chloraoforme

dans des cuves de NaCl:

Les spectres de AMN du proton 3 80 MHz ont été enregistrés
sur un spectrométre Briicker WP-80/CW. Les spectres de RMN du
proton & 400 MHz ont été enregistrés sur un spectromgtre
Briicker WM-400. Les spectres du protaon & 200 MHz et les spec-
tres du carbone 13 3 55,33 MHz ont 6té enregistrés sur un

spectrométre Bricker WL-200 SY.

Les analyses élémentaires ant été réalisées par le Service
de Microanalyse de 1’ ICSN, CNRS & Gif-sur- -Yvette.

Les spectres de masse en impact 6léctronique (IE) ont
été enregistrés & l'aide d'un spectrométre MS-50. Les spectres
de masse en haute résolution (HR) ont &té obtenus @ l'aide du
méme appareil muni d'un calculateur (AEI MS-50). Les spectres
de masse en ionisation chimigue (IC) ont été enregistrés &

1'aide d'un spectrométre de masse MS-9 par jet d'isobutane.
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EXTRACTION NORMALE

Aprés avoir versé le mélange réactionnel sur une solution
glacée de bicarbonate de sodium dans l'eau, le produit est
extrait 3 ltaide d'un sglvant organique (CHZCl2 cu AcEt). La
phase grganigue est séparée paT décantation puis lavée &

1'eau distillée jusqu'a pH neutre, séchée suT suylfate de sodium

puis gvaporée sous pression réduite.

Les chromatographies suT plague préparative (20 x 20 ou
20 x 40 cm x 0,1 mm d'épaisseur) ont été effectuées g l'aide
d'un gel de silice "60—pF254" de Merck contenant un révéla-
teur fluorescent des groupements chromophores dans l'ultrs-

vielet (254 nm) (Bn, Bz, diéne des avermectines).

Les flash—chromatographies sont réalisées selon la méthode
décrite par STILL et coll. (153) avec dv gel de silice (40-60

microns) .

DESSINS : Les dessins ont été réalisés & l'aide du programme
Moldraw 1 pourk&&(ﬂ%ﬂN3SEI(Appla) {de Mr Jean-Michel CEMSE) .
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A. METHODE GENERALE DE FORMATION D'ETHERS BENZYLIQUES A PARTIR
D'ALCOOLS SECONDAIRES (selon CZERNECKI-PROVELENGHIOU) (143)

A une solution 0,8 molaire d'alcool dans le THF anhydre
sous atmosphére inerte on ajoute lentement, en agitant et en
refroidissant, 1,01 équivalent de NaH (dispersion 3 50% dans
1'huile). On ajoute alors 0,01 équivalent de Bu4N+, I~ puis
1,01 équivalent de bromure d'allyle fraichement distillé. La
réaction est agitée 3 h 5 température ambiante. La disparition
du produit de départ est controlée par CCM. Lorsque la réaction
est terminée on ajoute du Florisil (60/100 mesh) 3 raison de
70 g par mole équivalent. Le solvant est évaporé sous pression
réduite. Le florisil est lavé au pentane afin d'éliminer les

impuretés apalaires.

L'éther benzylique est récupéré par gélution & l'acétate
d'éthyle. I1 peut Etre purifié par chromatographie ou utiliseé

tel quel.

B. METHODE GENERALE D'HYDROGENOLYSE DE GROUPEMENTS ETHER
BENZYLIQUE (144)

A une solution 0,17 molaire d'éther benzylique dans 1'étha-
nol on ajoute du palladium sur charbon & 10% m/m (75 mg de Pd/C
10% m/m par mmole d’'éther benzylique) . La solution est agitée
vigoursusement a4 température ambilante SOUS hydrogéne de 1 4 16 h

3 pression ordinaire.

Lorsque le contrdle par CCM montre la disparition de l'éther
de départ la réaction est filtrée sur célite et gvaparée a sec.

L'alcool obtenu peut &tre utilisé tel quel.
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C. METHODE GENERALE DE DEALLYLATION (143}

Une solution 0,3 molaire d'éther allylique dans un mélange
mathénol/eau (9/1) est agitée sous atmosphére inerte en présence
de PTSA (35 mg/mmole d'éther allylique}, de palladium sur char-
bon (Pd/C 10% m/m, 35 mg/mmole d'éther allylique) & reflux ou &
température ambiante pour les allyles anomérigues. Larsque la
CCM indique 1la disparition de 1'éther de départ (généralement
au bout de 24 h) le mélange est neutralisé par NaHCD3 spolide,
filtré sur célite, gvaporé & sec (température <30°C) puis chro-

matographié.

0. METHODE GENEHALE DE SYNTHESE D'ESTERS TRIFLUOROMETHANE-
SULFONATES (triflates)

(Cette méthode est largement inspirée de la synthése d'au-

tres esters sulfoniques comme les'p-tuluéne-sulfonates (tosyla-

tes)) (148).

A une solution 0,2 molaire d'alcool dans la pyridine an
ajoute & 0°C 1,2 équivalent d'anhydride trifluorométhane sulfo-
nique. La solution est agitée a 0°C de % 3 24 h. La disparition
de l'alcool de départ est suivie par CCM. Le mélange réactionnel
est alors dilué 20 fois au dichlorométhane et jeté sur une solu-
tion agueuse de hicarbonate de sodium & 0°C. La phase organigue
est lavée par une soloution aqueuse HCI1 0,5 N, séchée puis éva-

porée & SeC SOUS pression réduite (température <30°C).
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E. METHODE:- GENERALE D'OXYDATION D'ALCOOLS SECONDAIRES EN
CETONE PAR LE CHLOROCHROMATE DE PYRIDINIUM (PCC)

(La méthode utilisée est celle décrite par COREY (147)
modifiée par ANTONAKIS (148)) .

A une solution d'alcool 0,25 molaire dans le dichloraométhane

sec on ajoute du tamis moléculaire 4 R en poudre et activé a
raison de 1 g de tamis par mmole d'alcool. Le mélange obtenu

est agité 15 mn a température ambiante pendant 1 &.2 h. Lors-

que le contrdle par CCM indique la disparitiaon de 1l'alcool de
départ, le mélange gest évaporé a sec, déposé sur une_colonne de
silice au sommet de laquelle on a déposé du Florisil™. l.'évapo-
ration des fractions d'élution fournit la cétone qui peut étre

utilisée telle quelle.

F. METHODE GENERALE D'HYDROLYSE D'ESTERS BENZOIQUES

A une solution 0;2 molaire d'ester benzolgue dans ie métha-
nol anhydre on ajoute en 10 mn 1 équivalent d'une solution 0,2
molaire de méthanolate de sodium dans le méthanol. La solution
est agitée sous atmosphére inerte & température ambiante de 1/2
3 5 h. La disparition de l'ester est contrdlée par CCM. Le
mélange est alors neutralisé par 1 équivalent de solution HC1
0,1 molaire dans 1'éthanol (contrdle sur papier pH humide)}.
Le mélange neutre est évaporé 3 sec et purifié par chromatogra-

phie.

G. METHODE GENERALE DE FORMATION D'ETHER ter-BUTYLDIMETHYLSILYL
A PARTIR DE GROUPEMENTS HYDROXYLES SECONDAIRES

1) Protection des groupements hydroxyles secondaires réac-
tifs a l'aide du chleorure de ter-butyldiméthylsilyl (TBOMSCL,
COREY (120a)). A une solution 0,1 molaire d'alcool dans le DMF
anhydre aon ajoute de 3 a2 10 équivalents de TBDMSCL et 6 équiva-
jents d'imidazole. La réaction est agitée pendant 24 h, son €«

cours est suivi par CCM puis gxtraite normalement.
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2) Protection des groupements hydroxyles secondaires encom-
brés ou peu réactifs 3 1'side du triflate de ter-butyldiméthyl-
silyl (TBDMSTE, COREY (149)). A une solution molaire d'alcool
dans le dichloraométharne anhydre on ajoute 10 équivalents de
triéthylamine fraichement distillee et 0,02 équivalent de DMAP.
La solution agitée est refroidie a 0°C puis on ajoute 1,2 équi-
valent de TBOMSTE fraichement distille. Lorsque la CCM indique
1a disparition de 1'alcool de départ le praduit est extrait

normalement puis purifié par chromatographie suT silice.

H. METHODE GENERALE D'OBTENTION DES FLUCRURES DE GLYCOSYLES
PAR REACTION DU DAST SUR LES_HYDROXYLES ANOMERIQUES (101)

A une solution agitée 0,1 molaire du sucre dans le THF
anhydre (ou CH2C12) on ajoute saus atmosphare séche, 3 -78°C,
1,5 équivalent de DAST. La réaction est agitée pendant 2 h a
_-78°C et son évelution est syivie par CCM. Lorsqgue la réaction
est complate on continue 1'agitation 15 mn & -78°C puis la
solution est extraite normalement et lavée avec une solution
neutre de KMn04-é 0,1%, jusqu'sa persistance de la colaration
de la phase aqueuse pour oxyder les résidus du DAST. La phase
organique séchée est évaporée puis le résidu est purifié par

chromatographie.

I. METHODE GENERALE D'HYDROLYSE DES ISOPROPYLIDENES

A une solution 1,5 molaire d'isopropylidéne dans le dichlo-
rométhane on ajoute 40 équivalents d'une solution HC1 molaire
dans 1'éthanol. Le mélange obtenu est agité 50 h 3 température
ambiante. L'évolution de la réaction est suivie par CCM. Le
mélange réactionnel est ensuite neutralisé par NaHCD3 solide
puis évaporé & sec. Le résidu est alors repris 3 l'acétate
d'éthyle et apres dissolution de la fraction organcsoluble,

la solution obtenue est Filtrée sur célite et évaporée 8 sec.
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J. METHODE GENERALE DE SYNTHESE DE MONDETHERS A PARTIR DE
CIS-DIOL PAR ACTIVATION SPECIFIQUE DANS UN COMPLEXE
OI-BUTYLETAIN (selon DAVID et coll.) (106)

1 mmole de diol est séchée par 3 évaporations successives
de 10 ml de toluéne anhydre sous pression réduite a 45°C. QOn
ajoute 1,1 équivalent de EUZSHO, 0,2 égquivalent de (Bu4N)2SO4
et 30 ml de benz&ne. Sur un montage Dean-Stark le mélange est
porté a reflux pendant 16 h sous atmosphére inerte.

Le mélange réactionnel limpide obtenu est évaporé 3 sec
puis repris par 3 fois 10 ml de tolugne. La laque obtenue est
dissoute dans 10 ml de benzéne anhydre. Le réactif d'éthérifi-
cation est ajouté puis le mélange réactionnel est chauffé a
reflux sous atmosphere inerte pendant 24 h. La disparition du
dicl et l'apparition de 1'é&ther sont suivies par CCM.

A l'issue de la réaction le mélange réactionnel est évaporé
&8 sec, dilué dans 2 ml d'acétate d'éfhyle, déposé sur un géteau
de 35 g de florisil et 10 g de célite. L'évaporation des frac-
tions d'élution a l'acétate d'éthyle fournit le mélange brut
qui doit &tre purifié par chromatographie afin d'enlever les

traces de sel d'étain restantes.

K. METHODE GENERALE DE FLUORODESHYDROXYLATION DES ALCOOLS
SECONDAIRES PAR LE DAST

A une solution molaire du composé hydroxylé dans le dichla-
rométhane on ajoute lentement 3 -20°C. sous atmosphere inerte
en agitant 1,2 équivalent de DAST. On laisse alors la tempéra-
ture remonter & 20°C. Puis le mélange est porté au reflux du
dichlorométhane pendant environ 1 h. Le cours de la réaction
est suivi par CCM. A l'issue de la réaction le mélange réaction-
nel est versé avec précaution sur une solution glacée et vigou-
reusement agitée de bicarbonate de sodium pour éviter la décom-
position violente du DAST. Le mélange est ensuite extrait
normalement et lavé 3 l'aide d'une solution aqueuse de KMnO4
a 0,1%.
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L. METHODE GENERALE D'INTRODUCTION DU FLUOR ANOMERIQUE AVEC
TRANSPOSITION DU GROUPE ANOMERIQUE SUR LES SUCRES C-2
HYDROXYLES DE CONFIGURATION C-1 - C-2 DE TYPE "o-MANNO"

A L'AIDE DU DAST

A une solution 0,5 molaire d'alcaol sec dans le benzéne
on ajoute 5 équivalents de DAST. Le mélange réactiaonnel agité
est ensuite porté a ébullition sgus atmosphére inerte pendant
2 h. (Pour le contrBle par CCM il est nécessaire de détruire
l'excés de DAST en déposant le spot de la réaction sur la
plague mouillée au préalable par une solution agueuse saturée
de NaHCOS). A l'issue de la réaction le mélange est traité

comme pour la méthode K.

M. METHODE GENERALE DE REDUCTION SPECIFIQUE DE FONCTIONS
CARBONYLES RICHES EN ELECTRONS PAR LE BOROHYDRURE DE ZINC (121)

1) Préparation du borohydrure de zinc.

4 g de ZnCl2 anhydre sont mélangés a4 50 ml d'éther anhydre.
Le mélange est porté & ébullition, Lorsque la majeure partie
du solide est dissoute la solution surnageante est alors décan-
tée et séparée du solide restant. La solution éthérée est alars
ajoutée avec précaution 3 une suspension agitée de 2,7 g de
NaBH4 dans 150 ml d’'éther anhydre. A la fin de l'addition on
continue l'agitation pendant 16 h. Le solide est alors séparsé
et la solution =0,13 molaire de Zn(BH4)2 obtenue doit étre can-

servée & 5°C.

2) Réduction d'une fonction carbonyle par Zn(BH4)2

A une solution de 10 équivalents de Zn(BH4)2 dans 1'éther
on ajoute 1 éguivalent de composé carbonylé dissous dans le
minimum d'éther. La solution est agitée & température ambiante.
Lorsque le contrdle CCM indique la fin de la réaction on ajoute
de l'eau avec précaution jusqu'd la fin du dégagement gazeux
puis le mélange réactionnel est neutralisé avec une solution

aqueuse d'acide acétique 3 25% pPuis extrait normalement.
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N. METHODE GENERALE DE SUBSTITUTION NUCLEQPHILE S,2 D'UN
GROUPEMENT TRIFLATE PAR UN FLUOR

A une solution molaire de triflate dans le DMF on ajoute
1,2 équivalent de CsF anhydre. La solution dgitée est chauffde

a8 80°C et suivie par CCM de 1/2 a 2 h. Lorsque la réaction est
complete le mélange est traité de la maniare habituelle.

0. METHODE GENEBALE DE GLYCOSYLATION DE FLUGRURES DE GLYCOSYLES
AVEC LE MONOSACCHARIDE DE L'AVERMECTINE Bla MONOSTILYLEE (11)

(64)

Au cours d'une expérience typique, 30 mg de AgClO4 et 29 mg
de SnCl2 parfaitement anhydre (0,15 mmol.) sont ajoutés 3 une
solution de 117 mg d'aglycone (11} (0,14 mmol.) dans 1 m1
d'éther anhydre refroidi & -20°C dans un ballon de 5 ml sous
atmosphére inerte. On ajoute ensuite 200 mg de tamis moléculaire
4 E activé. Aprés 15 mn on ajoute & ls suspension agitée, &
l'abri de 1lsa lumiére,_une solution de 0,14 mmole de fluorure
de glycosyle dans 1 ml d'éther anhydre a -2g0°C,

Le mélange réactionnel est ensuite agité 3 0°C a 1'abri de
la lumigre pendant 10-16 h. L'évolutian de la réaction est syi-
vie par CCM. Lorsque tout le fluorure de glycosyle a disparu
on cantinue l'agitation pendant 1/2 h. Le mélange réactionnel
(suspension blanche) est zlars dilué avec 1 ml d'éther puis
Filtré sur célite. Lg célite est lavée 3 1'éther et les frac-
tions éthérdes Tassemblées sont évaporées a sec. Le résiduy
obtenu est ensuite Purifié par flash chromatographie. 0On Técu-~
pére d'une part 1le (ou les) produit(s) de glycosylation et
d'autre part 1l'aglycone n'ayant pas réagi (Rf hexane/AcEt 89/1=
0,10y,

glycosyle ayant réagi. On calcule aussi le rendement par rapport

@ l'aglycone ayant réagi.
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P. METHODE GENERALE DE DESILYLATION DES DERIVES D'AVERMECTINE-BIA
DISILYLEE PAR LE COMPLEXE HF/PYRIDINE

1) Préparation de la solution stock HF/pyridine dans le THF

Dans un flacon de polypropyléne on ajoute, sous une- hotte
avec une seringue en plastique, 2 ml de solution commerciale de
polymére HF 3 85-70% dans la pPyridine (Jansen 18.007.82) et
4 ml de pyridine distillée. 0On ajoute ensuite doucement, en
refroidissant, 14 ml de tétrahydrofuranne anhydre.

La solution ainsi obtenue peut étre conservée au froid et
a l'abri de 1'humidité pendant plusieurs mois dans un flacon

de polypropyléne.

2) Désilylation des dérivés d'avermectine-Bla

Dans un flacon de polypropyléne de 30 ml on place 10 mg
(=10 umol.) du dérivé disilylé d'avermectine—Bia. On ajoute
ensuite 10 ml de tolugne sec. Le toluéne est évaporé a 40°
Saus pression réduite. On ajoute alors 1 ml de solution stock
HFE/Py/THF puis la solution est agitée pendant 24 h & température

ambiante sous atmosphére inerts.

Le cours de la réaction est suivi par CCM. Le mélange
reactionnel est ensuite extrait normalement puis purifié par

chromstographie.
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CHAPITRE I
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(11) O-ter-Butyldiméthylsilyl-5 avermectine-Bia monosaccharide

Ce composé a été obtenu avec un rendement de 70% en 18 h

selon la méthode G-1 & partir du dérivé monosaccharide (2) sous

la farme d'une laque.

{Le dérive {2) a été obtenu 3 partir de l'avermectine-Bia
selon la méthode de MRQZIK (39)).

Rf (hexane/AcEt 8/2) 0,1.

[aly = +57° (e=3,3, CHC1,).

SM (IC)
838
631
145
113
g5

13

RMN c

T = 260°C ; Rp = 5 Vv
(M*y ; 820 (M-H,0)
(fragment A, aglycone silylé)
(fragment C, oléandrose)
(fragment D, -MeOH)
(fragment E).

(CDCla) (Cf. Tableau XVIII, p. 194).
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(12) di-0O-ter-Butyldiméthylsilyl-5,4" 8-fluorg-2" avermectine—Bia

Ce composé a été obtenu par glycosidetion des dérivés (29)
gu (30} avec le monasaccharide monosilylé (11) de l'avermectine-
Bla en 18 h, selon la méthode 0, avec un rendement de 20% {60%
par rapport & l'aglycone (11) ayant réagi). On obtient 1le pro-

duit sous la forme d’une huile.

Rf (hexane/AcEt 8/2) 0,4.
[a]D = +56° (¢=0,7, CHClB).

SM (IC) : T=240°C; 1119 (MH%), 1101 (MH+-H20)
681 (fragment
388 (fragment
277 (fragment
245 (fragment
113 (fragment
1

aglycone silylé)

) C19H3405FSi, disaccharide)
» C13M2603
» CipHpp0,FSi, idem-CHy0H)

' CBHGOF' idem-TBOMS-0H) .

FSi, svucre terminal)

m O O O rB -

RMN "H (400 MHz, CBDS)

4,31 (d1, 1H, Jl'—2"a=4 Hz, H-1"')
3,77 {(td, 1H, J3"_F=21 Hz,
3,45 (s, 3H, OCHa")

3,41 (s, 3H, OCH3")
0,94-0,91 (2s, 9H, t-BuSi)
0,08-0,058-0,00-90,016 (4s, 4 x 3H, 4 x CHSSi).

'J2!l_3n='J3u_4n=9 Hz, H-3")
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13,
177,1 (C-1) ; 140,6 (C-8) ; 137,8 (C-11) ; 137,4 (C-4)
136,2 (C-22) ; 135,4 (C-14) ; 128,2 (C-23) ; 125,1 (C-10) ;
119,4 (C-9) ; 118,8 (C-3) ; 117,6 (C-15) ;

97,0 (d, 2J1"_F=20,9 Hz, C-1") ; 96,0 (C-21) :

95,3 (C-1') ; 92,1 (d, 1J2“_F=191,4 Hz, C-2") ;

82,5 (C-13) ; 82,1 (d, %y, .=15,8 Hz, C-3") ;

81,6 (C-7) ; 80,6 (2C, C-4, C-6) ; 79,3 (C-3') ;

76,1 (d, Y4 ._.=8,4 Hz, C-4") ; 75,2 (C-25) ;
69,8-69,1-68,6-68,4-68,1 (6C, C-5", C-19, C-5', C-8a,

C-5, C-17) ; 60,5 (OCH3") ; 56,8 (OCH,') ; 46,1 (C-2) ;
40,8 (C-20) ; 40,0 (C-12) ; 36,8 (C-18) ; 35,5 (C-26) .
34,8-34,5 (C-2', C-16) ; 30,8 (C-24) ; 27,7 (C-27) :
26,1-26,0 (2s, 6C, 2 x t-BuSi) ; 20,3 (C-12a) ;

20,1 (C-4a) ; 18,6 (C-6") ; 18,3 (C-6') ;

18,0 (ter-C-Bu) ; 16,5 (C-24a) ; 15,2 (C-1da) :

13,1 (C-26a) ; 12,1 (C-28) :

3,8 5 4,4 5 4,5 ; -4,7 (4s, 4C, CH,Si).

RMN
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(13) B-Fluoro-2" avermectine—Bia

Ce composé a été obtenu par désilylation du dérivé (12)
selon la méthode P, avec un rendement de 95% apres purification

par CCM. Le composé se présente sous la forme d'un solide micro-

cristallin.

Pf : 78°C.

Rf (hexane/AcEt 3/7) 0,2.

[a]D = +52,2° (c=0,59, CHCls).

SM (IC)
891
566
548
275
163
131
113

aun 1

T=280°C ; Rp = 5 V
(MH*) ; 873 (MH™ (H,0)
(fragment A, aglycone)
(fragment A-H20)
(fragment 8, 613H2005F. disaccharide)
(fragment C, C7H1203
(fragment D, CSHBOZF’ idem-CHGOH)

E, CLH-OF, idem-TBDMS-0H).

F, sucre terminal)

(fragment

66

H (400 MHz, C.D.)

676

5,05 (d, 1H, Jl._2;=4 Hz, H-1")
3,59 (s, 3H, OCH,™)
3,57 (s, 3H, OCH,") .
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(14) di-0-ter-Butyldiméthylsilyl-5,4" a-fluoro-2" avermectine-Bia

TECMS

Ce composé a été obtenu par glycgsidation des dérivés (71)
ou (72) avec le monosaccharide de 1'avermectine-B 18 monosilylée
(11), en 18 h, selon la méthode 0. Apres separatlon par CCM on
isole les a- et B-glycaosides (li) et (15) dans le rapport 3/2),
avec un rendement global de 25% (=60% par rapport & l'aglycone
(11) ayant réagi). On obtient le produit sous la forme d'un

solide micro-cristallin.

Pf : 55-58°C.
Rf (hexane/AcEt 8/2) 0,51.
[a]D = +30,39 (c=1,24, CHCla).

SM (IC) : T=240°C ; Rp = 5 V
1119 (MHT) ; 1101 (MH+-H20)
681 (fragment A, aglycone silylé)
389 (fragment B 19 3405F51 disaccharide)
277 (fragment D, C13 2503F51 sucre terminal)
245 (fragment D C12 220 FSi, idem—CH3OH)
F

113 (fragment CGHSOF idem-TBOMS-0H) .
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RMN TH

3,46 (s, 3H, OCH3")
3,44 (s, 3H,OCH3')
0,92-0,90 (2s, 2 x 9H, 2 x t-BuSi)
0,13-0,016 (2s, 2 x €H, ZXCHasi).

Ay 3¢ (coci,)
174,1 (C-1) ; 140,3 (C-8) ; 137,6 (C-11)
136,2 (C-22) ; 137,4 (C-4) ; 135,1 (C-4)
127,8 (C-23) : 124,9 (C-10) ; 119,3 (C-9)
118,3 (C-3) ; 117,2 (C-15) ;
99,1 (d, 2J;._p=30 Hz, C-1") ; 95,8 (C-21)
95,0 (C-1') ; 85,9 (d, 1J,, =168 Hz, C-2")
82,3 (C-13) ; 82,1 (C-7) ; 80,3 (C-4') :
80,1 (C-8) ; 80,0 (d, 2Jg, =15 Hz, C-3") ;
78,8 (C-3') ; 74,9 (C-25) ; 72,7 (C-4")
69,8-69,5-68,4-68,3-67,3-67,0 (C-19, C-17, C-Ba, C-5,
C-5', C-5") ; 56,8 (OCH;') ; 56,3 (OCH,") ;
45,8 (C-2) ; 40,5 (C-20) ; 39,6 (C-12) ;
36,6 (C-18) ; 35,5 (C-26) ; 34,4-34,3 (C-16, C-2') .
30,6 (C-24) ; 27,5 (C-27) ; 26,0-26,4 (2 x 3C, ter-BuSi)
20,3 (C-12a) ; 20,1 (C-4a) ; 18,3-18,4 (2C, ter-C-S5i)
18,2 -18,0 (C-6', C-6") ; 16,4 (C-24a) :
15,2 (C-14a) ; 13,0 (C-16a) ; 12,1 (C-28) :
-4,0 5 <4,6 ; -4,7 ; -4,9 (4C, CH,Si).
RN 19k (CDC1,)

201,9 (ddd, 1F, Jp 5,250, Jp_q4.=30, Jo_,.=9 Hz, F2").
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(15) di-O-ter-Butyldiméthylsilyl-5,4" [a-fluorg-2"
B-L-cléandrosyl]l-4° avermectine—Bla

Ce composé a éte obtenu avec son homologue a-glycosyle
(1&) avec 10% de rehdement, saus la forme d'un salide micra-
cristallin (24% par Tapport & l'aglycone ayant réagi).

Pf : 83-85°(.
Rf (hexane/AcFt 8/2} 0,38.
[a]D = +37,2° (¢=1,2, CHCla).

SM (IC) : T =240°C i RBp=5 V
1119 (MH™) ; 1101 (MH™ (H,0)
681 (fragment A, aglycone silylsé)
388 (fragment B, C19H3405F8i, disaccharide)
277 (fragment C, CiSHEEOBFSi' sucre terminal)
245 (fragment D, C12H2202F8i, idem-CHBDH)
113 (fragment F, CEHGDF’ idem-TBOMSOH) .

Aun L

H (400 MHz, cocly)
3,50-3,43 (2s, 2 x 3H, OCHy,, 0CH,™)
1,27-1,35 (2d, 2 x 3H, Jg_g=7 Hz, H-6', H-§")
0,83-0,90 (2s, 2 x9H, 2 x t-Busi)

0,12 (s, 6H, 2 x CH4S4)

0,10-0,09 (2s, 2 x3H, 2 CHBSi).
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13

174,1 (C-1) ; 140,5 (C-8) 137,7 (c-11) ; 137,2 (C-4)
136,2 (C-22) i 135,4 (c-14) ; 128,1 (C-23) i

1250 (C-10) ; 119,7 (C-2) 118,8 (C-3) ;

117,6 (C-15) ; 99,3 (d, Jyn =15 HZ, c-1m)

95,0 (C-21) ; 95,1 (C-17)

85,3 (d, Jyu_p=180 HZ, c-2") ; 83,5 (C-13)

83,0 (d, Jqu_p=18,3") i 82,4 (C-7) ;

0.1 (C-4') ; 80,1 (C-8) 3 77,4 (C-3")

72,9 (C-4") ; 75,2 (C-28) 73,5 (C-5")
69,8-68,6-68,6-68,1-67,2 (c-17, C-8a, €-19, C-5, c-5',
c-5") ; 57,4 (OCH™) ; 58,8 (0CHg") + 46,1 (c-2)

40,8 (C-20) ; 40,0 (€-12) 36,8 (C-18) ;

35.5 (C-28) ; 34,9 (€-2") i 34,5 (C-16) ;

30,8 (C-24) ; 27,7 (c-27) ; 26,09-26,14 (6T, 2 x £-BuSi)
20,2 (C-12a) ; 20,1 (C-4a) 3 18,4-18,2 (C-6, C-6")
18,3-18,4 (2ter-C-81) ; 16,5 (C-24a) ; 15,2 (C-143)
13,1 (C-26a) ; 12,2 (C-28)

_4.7 ; -4,6 ; 4,45 =37 (4C, CH,S1).

RMN
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(16) a-Fluoro-2" avermectine-Bla

Ce composé a été obtenu parT désilylation du dérivé (14)

selon la méthode P, avec un rendement de 95%,

aprés purification

par CCM, sous la forme d'un solide micro-cristallin

Pf : B2°C.
Rf (hexane/AcEt 3/7)y 0,30.
[a]D = +42° (c=0,41, CHClS).

SM (IC) : T=250°C ; Rp =35 V.
gg1 (MHY) ; 873 (MH+-H20)
566 (fragment A, aglycone}
548 (A—HZO)
275 (fragment B, C13H2005F,
163 (fragment C, C7H1203F,
D

131 (fragment D, C_.H 0

6 82

F, idem—CH30H)

disaccharide)

sucre terminal)

113 (fragment £, C HGOF, idem=-TBOMS-0H) .

6
1
RMN ~H (CSDS’ 400 MHz)

5,01 (d, 1H, Ji'—2'=4 Hz, H-1")
3,57-3,52 (2s, 2x3H, 2 xOCHB).
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(17) o[ -Fluorg-2" B-t-oléandrosyl-4"']
a~L-gléandrosyl-13 avermectine—Bla

Ce composé a été obtenu par désilylatian du dérivé (14)
selon la méthode P, avec un rendement de 95%, aprés purification
par CCM, sous la forme d'un solide micro-cristallin.

Pf : 113°C.
Rf (hexane/AcEt 3/7) (,624.
[a]D = +61,1° (ec=0,860, CHC13).

SM (IC) : T=250°C ; Rp=35 V
891 (MHT) ; 873 (MHT-H,0)
566 (fragment A, aglycone)
548 (fragment A-HZO)
275 (fragment B, C13H2005
163 (fragment C, C7H1203F, sucre terminal)
131 {(fragment 0, CGHBUZF' idem—CHaﬂH)
E

113 (fragment E, CSHBOF' idem-TBDMS-0H) .

F, disaccharide}
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(18) tri—O—ter-Butyldiméthylsilyl-S,2",4" avermectine—Bla

CHh

O/CHu
ﬂ%
CH,
TBOMS 0' 5
OcH, OTBOMS

Ce composé a été obtenu par glycosidation du

dérivé (gﬁ)

avec le monosaccharide monosilylé de 1'avermectine Bla monosi-
1ée (11), en 16 h, selon la méthode 0, avec un rendement de 44%

(85% par rapport 2 l1'aglycone ayant réagi), sous la forme d'une

huile.

Rf (hexane/AcEt 9/1) 0,26.
[a]D = +42,3° (c=2,0, CHCla).
SM (IC) : T =140°C ; Rp =5V

1231 (MHY) ; 1213 (MHT-H,0)
680 (fragment A, aglycone)
§63 (fragment A, -0H)

501 (fragment B, C25H49065i2, disaccharide)
389 (fragment C, C19H4104Siz, sucre terminal)
357 (fragment O, 018H3703512’ 1dem—CH30H)

257 (fragment D', 013H25038i, C-TBDMS-0H)
227 (fragment E, 012H230281, D-TBDMS-0H) .

AMN 1H (C4Dg, 400 MHz)
5 .02 (d, 1H, H-1")
3,45-3,21 (2s, 2 x3H, OCHg', OCH3")
0,90 (0, 27H, 3 x t-BuSi)
0,1 (m, 12H, 6 x CHySi).
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RN 23C (CDC14)

174,2 (C-1) ; 140,3 (C-8) ; 137,7 (C-11) ; 137,7 (C-4)
136.,3 (C-22) ; 135,2 (C-14) ; 127,89 (C-23) ; 124,9 (C-10)
1194 (C-9) ; 118,4 (C-3) ; 117,3 (C-15) 5 102,7 (C-1")
95,9 (C-21) ; 95,0 (C-1') ; 82,1 (C-13+C-37)

81,6 (C-7) ; 80,3 (C-4') ; 80,1 (C-6) ; 79,1 (C-3")

76,4 (C-4) ; 75,0 (C-25) ; 72,8 (C-5")
69,6-68,7-68,6-68,5-68,0-67,4 (8C, C-19, C-8a, c-17,
-5, C-5', C-2") ; 56,9-56,3 -OCH3', OCHz") ; 46,0 (C-2)
40,7 (C-20) ; 40,0 (C-12) ; 36,8 (C-18) ; 35,4 (C-26)
34,4 (2¢, C-2', €-16) ; 30,7 (C-24) ; 27,7 (C-27)

26 2-26,0-25,8 (3 x3C, 3t-BuSi) ; 20,5 (C-12a)

20,2 (C-4a) ; 18,4 (C-6", C-8") ; 18,2 (ter-C-Si)

16,5 (C-24a) ; 15,3 (C-14s) ; 13,1 (C-262)

12,2 (C-28) ; -4,5 (BC, CHgSi).

(19) [ (a~L-Acofriosyl)-4" a-L-oléandrosyl]-13 avermectine-Bia

Ce composé a été obtenu par désilylation du dérivé (18)
selon 1la méthode P, en 48 h, avec un rendement de 45%. Le com-

posé se présente sous 1a forme d'un solide micro-cristallin.

Pf : 128°C.

Rf (hexane/AcEt 2/8) 0,2.
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[aly = +45,5° (c=0,80, CHClj).

SM (IC) : T=250°C ; RP = 5 V.
889 (MH*) ; 877 (MH'-H,0)
287 (fragment B', Cl4H2306’ disaccharide-HZO)
273 (fragment B, 013H2106' disaccharide)
161 (fragment C, C7H1304, sucre terminpal)
143 (fragment C', C7H1103, idem-HZO)
129 (fragment D, CSHSU C—CH30H)
111 (fragment E, 0 idem-HZD).

CoHy

14 (400 MHz, CgDy)

5.86-5,45 (m, 9H, H-1", H-3, H-9, H-10, H-11, H-15,
Ho19, H-22, H-23)

4,99 (sl, 1H, H-1')

4,45-4,10 (m, 7H)

3,51-3,77 (m, 4H)

3,38 ; 3,12 (2d, 2 x 3H, OCH;', OCH5")

2 §7-2,32 (m, BH, H-2'e, H-2'a, H-12, H-20e, H-16a
H-16e, H-22e, 3 x QH)

2,09 (dd, 1H, 2y =11, J =4 Hz, H-20e)

1,88 (s, 3H, CHy-4)

1,68 (m, 2H, H-22a, H-26, H-18)

1,48 (s, 3H, CH,-14)

1,29 (d, 3H, J=7 Hz, H-6' ou H-6")

1,08 (d, 3H, J=7 Hz, H-6' ou H-8")

0,81 (d, 3H, J=7 Hz, CH,-24).

31
21
RMN

20-19
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(20) @-0-ter-Butyldiméthylsilyl-2" avermectine-Bla

Ce composé a été obtenu par désilylation du dérivé (18)

selon la méthode P,

forme d'une huile.

en 48 h,

Rf (hexane/AcEt 4/6) 0,52.

(a]

= +45,9° (C=0,73, CHCla)'

D
SM (IC) : T =260°C ; Rp=5 V
1003 (MH®) ; 985 (MH'-H,0)
566 (fragment A, aglycone)
387 (fragment B8, ClQHBSUESi
275 (fragment C, 013H2704Si
243 (fragment O, 012H230381
225 (fragment £, 012H210251
143 (fragment C°' C7H1103'
RMN 'H (400 MHz, C/D()
5,90-5,45 (m, 9H, H-1", H-3
H-19, H-22, H-23
4,99 (sl, 1H, H-1")
4746-4,00 (m, 7H)

3,80 (d, 1H,
3,72 {t, 1H, J=10 Hz, H-4"
3,54 (dd, 1H,

J=10 Hz, J=3

avec un rendement de 45%,

, disaccharide)

, sucre terminal)

i, idem-CH,OH)
i, idem-H,0)

C-TBOMS-0OH) .

. H-9, H-10, H-11,

)

ou H-4")
Hz, H-3")

sous la

H-15,
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3,45-3,20 (2s, 2x 3H, OCHy', OCH,")
2,2-2,75 (m, 11H)

2.10 (dl, 1H, J=11 Hz, H-20e)

1,86 (s, 3H, CHg-4)

0,90 (s, 9H, t-BuSi)

0,10 (2s, 2 x 3H, CH,Si).

run 13

c (CDC13)

173,9 (C-1) ; 139,89 (C-8) ; 138,2 (C-11 + C-4)
136,4 (C-22) ; 135,4 (C-14) ; 128,0 (C-23)
124,9 (C-10) ; 120,86 (C-9) ; 118,86 (C-3)

118,1 (C-15) ; t02,6 (C-1") ; 96,0 (C-21)

95,1 (C-1') ; 82,1 (C-13) ; B1,6 (C-7 + C-4")
80,6 (C-6) ; 79,34 (C-3') ; 79,27 (C-3")

77,1 (C-4") ; 75,1 (£-25) ; 71,5 (C-5")

69,4-68,6-68,5-68,0-67,9-67,4 (6C, C-2", c-5, C-5",
C-8a, C-17, C-19)

56,9-56,3 (OCH3', OCHE") ; 46,0 (C-2)

40,7 (C-20) ; 40,0 (C-12) ; 36,8 (C-18)

35,4 (C-26) ; 34,4 (C-2' + C-16) ; 30,8 (C-24)
27,7 (C-27) ; 25,8 (3C, t-BuSi) ; 20,4 (C-12a)
20,1 (C-4a) ; 13,1 (C-26a) ; 12,2 (C-28)

-4,6 ; -4,7 (2C, CH3Si).
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(21) di-0-ter-Butyldiméthylsilyl-2",3 {D-oléandrosyl-4"']

a-L-o0léandrosyl avermectine-Bla

TBOMS

Ce composé a été obtenu par glycosidation du dérivé (121) brut
avec le monosaccharide de l'avermectine Bla monosilylée selon
la méthode 0, avec un rendement de 15% (60% par rapport 3

1'aglycone ayant réagi), sous forme d'une huile.
Rf (hexane/AcEt 8/2) 0,45,

[a]D = +18° (c=0,60, CHCla).

SM (IC) : T=220°C ; Rp=5V
1101 (MH*) ; 11200 (M%) ; 1083 (MH+-H20)
681 (fragment A, aglycone)

663 (fragment A, —HZD)

371 (fragment B, C19H35055i, disaccharide)
259 (fragment C, 013H270381, sucre terminal)
227 (fragment D, C12H23028i, idem-CHBOH)

95 (fragment E, CGH70, idem-TBDMS-0H) .

AMN 1 (CgDg, 400 MHZ)

5,00 (sl, 1H, H-17")

3,05-3,10 (2s, 2 x 3H, DCH3', OCHS")
0,92-1,05 (2s, 2 x 9H, 2-t-BuSi)
0,01 (2s, 2 x GH, ZCHasi).
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(22) [D-Oléandrosyl-4'] a-L-oléandrosyl avermectine-B,a

Ce composé a été obtenu par désilylation du dérivé (21)
selon la méthode 0, en 16 h, avec un rendement de 90%, sous la

forme d'une huile.

Rf (hexane/AcEt 3/7) 0,20
lalp = +24° (c=0,33).

SM (IC) : T =280°C ; Rp = 5 V
873 (MH) ; 855 (MH'-H,0)
566 (fragment A, aglycone)
257 (fragment B, C13H2105, disaccharide)

145 (fragment C, CyH1303'

113 (fragment D, CBHSDZ’ idem-CHSDH)

95 (fragment E, C6H70, idem—H20).
amn 1H (C Dy, 400 MHz)
5,05 (sl, 1H, H-1")

3,40-3,00 (2s, 2 x 3H, OCHB', OCHS").

sucre terminal)
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(23) 0-Acétyl-4" O-ter-butyldiméthylsilyl-35 [D—oléandrosyl-4']

a-L-oléandrosyl-13 avermectine-Bia

Ce composé a été obtenu par glycosidation du dérivé (124)
avec le monosaccharide de 1'avermectine Bla monosilylée (11)
selon la méthode 0, avec un rendement de 20%, sous la forme
d'une huile.

Rf (hexane/AcEt 7/3) g,3.
[a]D = +15°% (c=0,61, CHCla).

SM (IC) : T=190°C ; Rp=35V
1029 (MH') ; 1011 (MH'-H,0)
681 (fragment A, aglycone)
299 (fragment B, C15H2306’
187 (fragment C, C9H1504, sucre terminal)
155 (fragment 0, CSH1103’ idem-CHSOH)
95 (fragment E, C H O, idem—CHSCOOH).

disaccharide}

AMN 1H (CgDg. 400 MHz)
3,35-3,05 (2s, 3H, OCHy', OCHg")
1,83 (s, 3H, CHg C0-4")
0,92 (s, 9H, t-BuSi-)

0,012-0,008 (2s, 2 x 3H, CHgsi).
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(24) (0-Acétyl-4" Q-Oléandrosyl)-4' L-oléandrosyl-13

avermetine-Ela

Ce composgé a é6té obtenu par désilylation du dérivé (23)

selen la méthode 0, en 16 h, avec un rendement de 90%, sous la

forme d'une huile.

Rf (hexane/AcEt 2/8) 0,25.

{aly = +18° (c=0,3, CHClg).

sM (IC) - T =240°C ; Rp=5 ¥
914 (MT') ; 896 (M-H,0)
566 (fragment A, aglycone)

299 (fragment B,

B, disaccharide)
187 (fragment C, sucre terminal)

0

E

155 (fragment U, idem-CHBOH)
g5 (fragment E, idem—CHSCODH).
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(25) a-N-Acétamido-2" di-0-ter-butyldiméthylsilyl-5,4"

avermectine-Bla

Ce composé a été obtenu par glycosidation du dérivé (113)
avec le monosaccharide de l'avermectine Bla monosilylée (11)
selon la méthode 0, avec un rendement de 18%, en 16 h ; on

obtient le produit sous la forme d'une huile.

Rf (hexane/AcEt 6/4) 0,40.
(alp = +38° (c=0,75, CHC1,4) .

SM (IC) : T =180°C ; Rp=5 V
1158 (MH') ; 1140 (MH-H,0)
681 (fragment A, aglycone)
663 (fragment A—H20)
427 (fragment B, 021H3706N8i. disaccharide)
315 (fragment C, C15H2904N5i, sucre terminal)
283 (fragment D, Cl4H2503NSi, idem-CH;0H)

E

149 (fragment E, C,H,,0,N, idem-TBOMS-0OH).

81072
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(gg) m-N—Acétamidc-Zﬁ avermectine—Bla

Ce composé a été obtenu par désilylation du dérivé (25)

selon la méthode P, en 24 h, avec 85% de rendement.

sous la forme d'une huile.

Rf (hexane/AcEt 2/8) 0,10.
[a]D = +42° (¢c=0,60, CHClB).

SM (IC) : T=280°C ; Rp=5 YV
930 (MHT) ; 912 (MHY-H,0)
566 (fragment A, aglycone)
548 (fragment A—HZO)
313 (fragment B, C15H23
202 (fragment C, CSH1504
168 (fragment 0O, C,H,,0

E,

81173
151 (fragment CaHgO
1

8972

RMN ~H (CDClB, 400 MHz) (CBDG, 400 MHz)

3,35 (2s, 2 x 3H, DCHS', OCH3")

2,04 (s, 3H, CHGCONH),

UGN’ disaccharide)
N, sucre terminal)
N, idem—CHsﬂH)

N, idem~H20).

On l'obtient
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CHAPITRE Il
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F

TBOMS-O -
(29) Fluorure de O-ter-butyldiméthylsilyl-d

didésoxy-2,6 fluoro-2 Q-méthyl-3

a-L-glucopyrannosyle G0

Ce composé a €été obtenu en mélange avec san anomére-8 (30)
par action du DAST sur (57) par 1a méthode H avec un rendement

de 80% dans un Tapport a/B = 3/7.

Rf (hexane/AcEt 8/2) 0,74 ; (/1) 0,66 ; (18/1) 0,54.

SM : m/z 296 (MT"), 277 (MT-F), 239 (MT-t-Bu*),
191 (M*-TBDMS).

aMN W (CDCL,, 400 MHZ)
5 62 (dd, 1H, 2J, g =54, Jj_p=3 Hz, H-1)
1,-F1 15273
431 (dddd, 1H, dy_p,=50, Jp g1=24. Jp 379 Jy_4=3 Hz, H-2)
3.85 (m, 1H, H-5)
5
3,53 (d, 3H, “Jgpy,=1.5 Hz, OCHy)
3,52 (t, 1H, J3_4=3 Hz, H-4)
3,48 (td, 1H, Jg_pp=12, Jg_g=d3_2=? HZ. H-3)
1,26 (d, 3H, Jg_g= 6 Hz, H-6)
0,90 (s, 9H, t-BuSi)
0,117-0,067 (25, 2 x 3H, 2CHz-S1)
(CBDB) )
5,41 (dd, 1H, 2d; gy =54, I3 =3 HE. H-1)
5,08 (dddd, 1H, 2, co=48, Jp_p1=24: Jp 3% Jy_y=3 Hz, H-2)
3,96 (m, 1H, H=5)
3,57 (td, 1H,5J3_F2=12, Jy_g=dp_g=® Hz, H=3)
3,42 (d, 3H, "oy, pp=1:5 HE 0-CHy)
3,41 (t, 1H, Jy_4=d,_g=% HZ, H-4)
1,25 (d, 3H, Jg_g=6 Hz, H-6)
1,033 (s, 9H, t-BuSi)
0.225-0,125 (2s, 2 x 3H, 2CHg-S1).

RMN 130 (CgDg, 400 MHz)
1 ) 2 ) i
§ 104,5 (dd, 1C, ijl_Fi_zzg,zl,2 Iy pp=2% Wz, © 1)
92,13 (ad, 1C, 11, p,=193; “Jy:p4=25 Hz, C-2)

3 -
81,80 (d, 1C, “Jj_g,=13 Hz, C-3)
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75,8 (d, 1C, SJ,_p,=10 Hz, C-4)
70,71 (d, 1C, >Jg_g=3 Hz, C-5)
60,19 (s, 1C, OCHy)

26,09 (s, 3C, t-BuSi)

18,21 (s,1C, C-86)

_4.6 et -3,8 (2s, 2C, 2CH5-Si).

- . ) ) TBOMS-O .
(30) Fluorure de U-ter-butyldlméthyls:.lyl-4
F

didésoxy-2,6 fluoro-2 0-méthyl-3

B-L—glucopyrannosyle CHO

Ce composé a été obtenu selon 2 voies d'approche

1) par silylation de 1'alcoal (66) selon la méthode
G-1, en 30 mn, a température ambiante, avec 2 édquivalents de
TBOMSTE ou 20 h, & température ambiante, avec O gquivalents
de TBDMSC1l dans le DMF avec un rendement voisin de 95%.

2) Par action du DAST sur le composé (57) selon la méthode
H on obtient le composé (30) en mélange avec son anomére (29)

avec 80% de rendement en mélange anomérique (/B =3/7)-
e composé se présente sSOUS 1a forme d'une huile incolore.

Rf (hexane/AckEt 19/1) 0,54.
2
[a]g =-34° (¢=0,6, CHC1,).

SM : m/z 296 (MY, 277 (M*-F), 239 (M+—(CH3)SC').

AMN 1H (C4Dg, 400 MH2Z)
=53, J, ,=7,5, d

5,25 (ddd, 1H, Zél-Fl o L _pp=t Hz, H-1)

4,30 (dddd, 1H, 2J, (=51, Jp_1=7.5, dp_g1=15, Jp_5=9 Hz, H-2)
3,52 (s, 3H, OCH,)

3,48 (m, 1H, H-5)

3,27 (t, 1H, Jg_,=J,_5=10 Hz, H-4)

3,22 (m, 1H, Jy_4=10, Jg_p=9, Jg_gp=15 Hz, H-3)

1,32 (d, 9H, Jg_g=7 Hz, H-6)

0,9 (s, 9H, t-BuSi)

0,083-0,108 (2s, 2 x 3H, (CHg),51).
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H-1)
=15 Hz,

(CgDg) >

5,04 (ddd, 1H, 20, p,=54, J; =7, Jy_p,=3 Hz,

4,35 (dddd, 1H, 20y po=81, Jp 427, Jp_3=8. Jp gy

3,36 (d, 3H, “Jygy__g=1,8 Hz, OCHy)

3,18 (&, 1H, J, 5=, =8 Hz, H-4)

3,10 (m, 1H, Jg_,=8, Jg_g=6 Hz, H-5)

2,87 (td, 1H, Jg_pp=15, Jy_s=Jz_ =8 Hz. H-3)

1,25 (d, 3H, Jg_g=6 Hz, H-6)

1,03 (s, 9H, t-BuSi)

0,192 (s, 3H, CHy-Si)

0,087 (s, 3H, CHy-Si).

AN L3¢ (CgDg, 400 MHz)

106,9 (dd, 1C, 4 gy =217, 2d =27 Hz, C-1)
93,98 (dd, 1C, “J,_p,=187, “J, ;=24 Hz, C-2)
84,45 (9d, 1€, “Jg =15, Jy_p =9 Hz, C-3)
75,30 (d, 1C, °J,_g,=9 Hz, C-4)

72,83 (d, 1C, 2Jg_p =4 Hz, C-5)
59,63 (s, 1C, OCH,)
39,1 (s, 1C, C-Si)
26,08 (s, 3C, (CHy), {t-BuSi)
18,21 (s, 1C, C-6)
-3,8 (s, 1C, CHg-5i)
4,6 (s, 1C, CHy-Si).
Analyse élémentaire pour C13H2603F281 : M=296,43
Calc. : C 52,67 ; H 8,98
Dbt . 52,61 8,98.

H-2)



264

HO CBn BzO CBn

HO Q ) HO Bn - o
- i |<: >| it i
HO CH HO

O

CH,
) e e
33

(33) 0-Benzovyl-4 0-isopropylidéne-2,3 q:é:ghamnopyrannoside

de benzyle

i) A 20 ml d'une solution HCI saturée dans 1l'alcool benzy-
lique (8% m/m) on ajoute 60 ml d'alcool benzylique distillé
puis 18,2 g (0,1 mol.) de monohydrate de L-rhamnoae. La solu-
tion obtenue est chauffée & 45°C et agitée 20 h. Aprés un con-
tréle par CCM (systéme méthanol/acétate d'éthyle 1/4, Rf 0,8),
le mélange réactionnel est refroidi et neutralisé psr une solu-
tion NaHCD3 aqueuse saturée puis évaporeé sous vide poussé
(0,01 mm Hg & 60°C) afin d'enlever l'excés d'alcool benzyligue.

ii) Le sirop obtenu (=50 g) est dissous dans 1 1 d'acétone
anhycdre puis on ajoute a cette solution 2 ml c'acide sulfurique
concentré (96% m/m) et 50 g de CUSD4 anhydre (blanc). Apreés 10 h
d'agitation 3 température ambiante sous atmosphére d'azote le
contrdle CCM indique la disparition du composé de départ
et l'apparition de 1l'acétal (31). Le mélange réactionnel est
alors neutralisé par 20 g de NaHCD3 finement pulvérisé (con-
tréle sur papier pH humide), filtreé sur célite et évapoTé &

sec pour fournir 60 g de (31) (sirop jaune).

iii) Le sirop obtenu est dissous dans 150 ml de pyridine
anhydre. On ajoute a 0°C 30 g de chlorure de benzoyle puis 50 mg
de DMAP. La solution est agitée 2 h en laissant la température

remanter doucement 3 la température ambilante.
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Le contrdle par CCM indique la disparition de 1'alcool (31) et
1'apparition de 1'ester (33) (Rf 0,5 ; hexane/AcEt 8/2). La
solution est alors jetée dans 1 1 de solution saturée de
NaHCO3 34 0°C, agitée pendant 1 h et extraite par du dichloro-
méthane (500 ml puis 3 x 100 ml). Les fractions organiques ras-
semblées sont lavées avec une solution aqueuse HCL 1IN (pH >3)
puis avec une solution de NaHCU3 (100 ml), séchées sur Na2804
(100 g) puis évaporées & sec. Apriés une élution des fractions
apolaires 3 l'hexane du mélange déposé sur silice, le mélange est
chromatographié sur colonne de silice. On obtient 28 g (80%)
du composé (33) sous la forme de cristaux blancs.

PE : 142°C.
Rf (hexane/AcEt 8/2) 0,57 ; (9/1) 0,31.

(0122 =-12,3° (c=2,3, CHCly).

SM : m/z 398 (M"'), 383 (MT-CHj), 307 (M*-Ph-CH,) .

Iy (COC1,, 400 MHz)

8,11-7,53-7,35 (m, 10 H, Ph.CO-PhCH,)

5,18 (s, 1H, H-1)

4,75-4,53 (dd, 1H, “J., =12 Hz, CH,-Ph)
CH, 2

4,35 (d, 1H, J, ;=5 Hz,“H-2)

4,23 (2d, 1H, Ju_,=9, J,_ 4=5 Hz, H-3)

4,03 (m, 1H, J, =9, Jc_p=6,5 Hz, H-5)

1,63-1,35 (2s, 6H, 2CH3 isoprop.)

1,24 (d, 3H, Jg_.=6,5 Hz, H-6).

RMN

2

3-4

Analyse élémentaire paur CZSHZSOS ; M=398,45
Calc. : C 69,33 ; H 6,58
Cbht. : 69,21 6,71.
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HO aall o Al BzO QAll
i

" ° ] " 2 iti
@MC’* —_ Km} — K% } | N\
HO & HO

) X X

Bzg OAll

(34) 0-Benzoyl-4 O-isopropylidsne-2,3 a-L-rhamnopyrannaside k%é:;ﬂ

d'allyle ><,

Mode opératoire identique a celui de (33) sauf pour

i) 18,2 g (0,1 mgl.) de L-Rhamnose sont dissous dans 50 g
d'alcool allylique contenant 1 g de HCl (sol. 2% m/m). La solu-
tion obtenue est chauffée 5 h & 50°C puls neutralisée en faisant
buller de 1l'ammoniac et évaporée a sec. Aprés dissolution du
sirop obtenu dans 200 ml d'acétone anhydre le précipité NH4Cl
est séparé de la solution & laquelle on rajoute 800 ml d'acé-

tone anhydre.

La solution est ensuite traitée comme ii), iii) pour obte-
nir aprés flash-chromatographie 27 g (78%) d'un sirop incolore.

Rf (hexane/AcEt 9/1}) 0,35 ; (1%8/1) 0,23.
22 _ o _
[@]y® =-6,8° (c=0,6, CHCl,).

SM : m/z 348 (M**), 319 (M+—CH3), 290 (M+—C3H60).

RMN 1

H (COCl,, 400 MHz)
8,07-7,57-7,45 (m, SH, Ph)
5,95 (m, 1H, Jg_g=17, Jg_g.
5,35 (d, 1H, Jg_g=17, H-9)
5,25 (d, 1H, Jg,_g=10 Hz, H-9')

5,14 (dd, 1H, J, ¢=10, J, ,=7,6 Hz, H-4)
5,12 (s, 1H, H-1)

4,38 (dd, 1H, J
4,24 (d, 1H, J, q
4,23 (dd, 1H, J,_,

=10, Jg_,=5, Jg_,.=6 Hz, H-8)

8-7

4-3

3.4%7.6, Jy_o=5 Hz, H-3)
=5 Hz, H-2)

=13, J =5 Hz, H-7)

7-8
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4,06 (dd, 1H, J7._7=13, Jsi_g=b Hz, H-7")
3,93 (m, 1H, J4_5=10, J5_6=11 Hz, H-5)
1,83-1,36 (2s, 6H, CH3 isoprop.)
1,23 (d, 3H, J5_6=11 Hz, H-6).

Analyse élémentaire pour CISH2406 ; M=348,39
€alc. € 65,50 ; H 6,94
Obt. 65,37 7,03.

(35) 0-Benzyl-4 0-isopropylidane-2,3

a-L-rhamnopyrannoside d'allyle

X

Ce composé est cbtenu & partir de l'acétal intermédiaire

(32) issu de (ii)
méthaodologie A de

dans la synthése du diol (37), selon la

formation des éthers. A partir de 244 mg de

(32) on obtient aprés flash-chromatographie 308 mg (92%) d'une

huile incolore.

Rf (éther/hex

ane 1/3) 0,65.

SM
RN 1H (CDC1,, 400 MHz)
7,37 (m, SH, Ph)
5,90 (m, 1H, Jg_g=17, dg_g,=11, Jg_;,=6,5, Jg_,=5 Hz,
5,30 (d, 1H, Jg_g=17 Hz, H-9)
5,21 (d, 1H, Jg_g,=11 Hz, H-9')
5,02 (s, 1H, H-1)
4,91-4,63 (2d, 2H, 2JCH2=12 Hz, CH,Ph)
4,28 (t, 1H, Jy_s=Jy_,=6 Hz, H-3)
4,18 (d, 1H, J, =6 Hz, H-2)
4,17 (dd, 1H, J,_,,=13, J,_g=5 Hz, H-7)
3,99 (dd, 1H, J,,_,=13, ;. g=6,5 Hz, H-7")
3,75 (ad, 1H, J,_ =7,5, Jg_g=7 Hz, H-5)
3,23 (dd, 1H, Jy_,=6, J,_.=7,5 Hz, H-5)
1,51-1,38 (2s, 6H, CH3 isoprop.)
1,28 (d, 3H, Jo_.=7 Hz, H-B).

m/z T: . y ~C,H 3 =
/z 334 (MY, 319 (M* CHy), 277 CH CoHg0) s 235 (MT-PhCH

H-8)

2 )
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Bz O ~ CBn
(386) 0-Benzoyl-4 a-L-rhamnopyrannoside de 6
benzyle oH M

Ce camposé est obtenu en traitant (33) selon la méthode I.
Aprés purification par chromatographie sur silice on obtient le
diol (36) sous la forme d'une huile incolare avec un rendement de 95%.

Rf (hexane/AcEt 7/3) 0,2.
[a]%z =-64,5° (c=2,9, CHCl,).
SM : m/z 358 (MT"), 341 (M¥-0H").

IR : 3560-3450 forte (OH), 1710 (C=0).

RMN IH (CDC1,, 400 MHz)

8,1-7,55-7,41 (m, 10 H, Ph.-CH, ; Ph-CO)
5,01 (t, 1H, J4_3=J4;5=10 Hz, H-4)
4,98 (s, 1H, H-1)

4,80 (d, 1H, 2J=12 Hz, CH-Ph)

4,55 (d, 1K, 2J=12 Hz, CH-Ph)

4,05 (m, 2H, H-3, H-2)

4,04 (n, 1H, Jg_,=10, Jg_g=6,5 Hz, H-5)
3,00 (s1, 1H, OH)

1,30 (d, 3H, Jg_g=

Analyse élémentaire pour C2OH2206 ; M=358,39
Calc. ;: C 687,03 ; H 8,19
gbt. 66,78 6,30.
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Bzo CAll
(37) 0-Benzoyl-4 a-L-rhamnopyrannaside CH,
d'allyle
H ™

Ce composé est obtenu en traitant (34) selon la méthade I.
Aprgs purification par chromatographie sur silice on obtient le
diol sous la forme de cristaux blancs, avec un rendement de 95%.

Pf : 84°C.
Rf (hexane/AcEt 7/3) 0,16 ; (6/4} 0,25.

[aJSz =-66,5° (c=2,5, CHCl,).

SM : m/z 308 (M*¥-), 290 (M+—H20), 250 (M+-03H50').

RMN TH (CDC1,, 400 MHz)

8,05-7,597,47 (m, 5H, Ph)
5,94 (m, 1H, J8_9=17, J8_9,=11, J8_7=10, 48_7.=5,2 Hz, H-8)
5,35 (d, 1H, J9_8=17 Hz, H-9)

5,25 (d, 1H, Jg1_g=11 Hz, H-9")

5,10 (t, 15, J4_5=d4_3=10 Hz, H-4)

4,93 (s, 1H, H-1)

4,24 (dd, 1H, Jy_g=5:2, Jdy_5.=13 Hz, H-7)

4,06 (dd, 1H, Jq 13, Jy,_g=10 Hz, H-7")

4,05 {m, 3H, H-5 2, H=-3)

3,20 (sl, 2H, OH

1,29 (d, 3H, Js_5=10 Hz, H-6)

-7°
H-

Analyse élémentaire : pour CIGHEOOG ; M=308,33
Calec. : C 62,33 ; H 6,54
Obt. : 62,04 6,39.
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BnO oAl
(38) 0-Benzyl-4 a-L-rhammnopyrannaoside
d'allyle
— H CcH

Ce composé est obteru de la méme manigre que (386} .
A partir de 300 mg de l'acétal (35) on isole 210 mg (80%)

d'une huile qui cristallise lentement.

Pf : 84°C.
Rf (hexane/AcEt 7/3) 0,10.

[a12% =-50,6° (c=1,3, CHC1,) .

SM : m/z 294 (MT"), 238 (M+-CBH60).

aMN 1

H (COCl,, 80 MHz)
7,29 (s, 5H, Ph)
5,81 (m, 1H, H-8)
5,23 (dl, 1H, Jg_g=17 Hz, H-9)
5,18 (dl, 1H, Jg_g,=10 Hz, H-9')
4,77 (s, 1H, H-1)

4,60 (s, 2H, CHZ—Ph)

3,90 (m, 4H, H-7, H-7', H-3, H-5)
3,39 (t, 1H, J,_c=d5_,=9 Hz, H-4)
2,44 (sl, 2H, OH)

1,35 (d, 3H, Jg_c=7 Hz, H-B).

Bzo CBn

(38) 0-Benzoyl-4 O-méthyl-3 a-L-rhamnopyrannoside CHy

de benzyle
- CHO  cH

358 mg (1 mmol.) de (36) sont traités selon la méthode J
en utilisant 0,6 ml (1,4 g, 10 mmol.) de Mel comme réactif.

A l'issue de la chromatographie on obtient 298 mg (80%)
d'une huile incolore.

Rf (hexane/AcEt 8/2) 0,1 ; (7/3) 0,25.

[0]5% =-51,8° (c=0,7, CHCL,).

SM : m/z 372 (M7,
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AMN 1H (COC1,, 400 MHz)
8,10-7,50-7,40 (m, 10H, 2PR)
5,30 (t, 1H, J,_g=d,_ =10 Hz, H-4)
5,02 (s, 1H, H-1)
4,77-4,57 (2d, 2H, 2y, =12 Hz, CHy-Ph)
4,19 (s1, 1H, H-2) 2
4,04 (m, 1H, Jg_g=7, J, =10 Hz, H-5)
3,71 (dd, 1H, Jy_,=10, J,_4=3 Hz, H-3)
3,39 (s, 3H, 0-CH,)
2,65 (sl, 1H, OH)
1,26 (d, 3H, Jc_.=7 Hz, H-6).

RMN L3¢ (€DC1,)

133,14 (1C, p.C-Bz) 129,8 (2C, o.C-Bz)
128,68-128,12 (m, nC, Ph) 989,01 (C-1)

79,46 (C-3) 73,81 (C-4)

69,76 (CHZ-Ph) 68,60 (C-5)

66,83 (C-2) 57,98 (O—CH3)

17,6 (C-8).

Analyse élémentaire pour C21H2406 ; M=372,42
Calc. : C 687,72 ; H 6,49

Obt. : 67,79 6,40.
BzO oAl
(40) 0-Benzoyl-4 O-méthyl-3 a-L-rhamnopyrannoside CH,
d'allyle
S 8-y ° CHhO  oH

Méme mode opératoire que pour (38) (méthode J). A partir de
308 mg (1 mmol.) de diol (37) an obtient aprés chromatographie
250 mg (80%) d'une huile qui cristallise dans un mélange éther/

hexane pour donner des cristaux incolores.

PEf : 107°C.
Rf (hexane/AcEt 8/2) 0,1 ; (7/3) 0,27.

22 22 ="65° [a]22 =_105_‘|

22 __ o . )
[G.] = 55,6 1 [01578 546 ? 436

D
(c=1, CHCl,).

=-57°% : [a]

SM : m/z 322 (M), 305 (M+-DH), 290 (M+—MeDH), 265 (M+-CSH5C').

IR : 3570 (OH), 1720 (C=0).
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RMN TH (COC1,, 400 MHz)

8,08-7,59-7,47 (m, 5H, Ph)
5,96 (m, 1H, Jg_g=17, Jg_g,=11, J5 _0=6,5, Jo,_g=5 Hz, H-8)
5,36 (d, 1H, Jg_g=17 Hz, H-9)

5,28 (t, 1M, Jg_,=J, =10 Hz, H-4)

5,26 (d, 1H, Jg,_g=11 Hz, H-8')

4,96 (¢, 1H, J, ,=1,5 Hz, H-1)

4,24 (dd, 1H, J;_;,=13, J;_g=5,5 Hz, H-7)

4,16 (dd, 1H, J, 5=3,5, J,_,=1,5 Hz, H-2)

4,05 (dd, 1H, Jy,_,=13, J,, _g=6,5 Hz, H-7')

3,95 (m, 1H, Jg_c=7, J, =10 Hz, H-5)

3,69 (dd, 1H, J,_,=10, J,_4=3,5, H-3)

3,40 (s, 3H, OCH,)

2,64 (s, 1H, OH)

1,17 (d, 3H, Jg_g=7 Hz, H-6).

uy 3¢ (coc1y)

165,85 (C=0) 133,8 (C-8 All)

133,2-129,78-128,48 (Ph)

117,72 (C-9) 98,52 (C-1)
79,14 (C-3) 73,38 (C-4)
68,35 (C-7) 68,10 (C-5)
66,38 (C-2) 57,89 (0-CH,)
17,47 (C-6).

Analyse élémentaire pour Ci7H2206 ; M=322,386
Calc. : C 63,34 ; H 6,88
Obt. : 63,57 7,01.
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BnQ o OAl
(41) 0-Benzyl-4 0-méthyl-3 a-L-rhamnopyrannoside Chh
d'allyle CHO OoH

Méme mode opératoire que pour (39) (méthode J). A partir
de 64 mg (0,22 mmol.) de diol (38) on obtient aprés chromatogra-
phie 54 mg (B0%) d'une huile incolore.

Rf (hexane/AcEt 7/3) 0,31 ; (1/1) 0,48.

SM : m/z 308 (M*'), 250 (M+—C3H60). 91 (CH,Ph).

RN 1

H (CDCl,, 80 MHz)
7,37 (s, SH, Ph)

§,92 (m, 1H, H-8)

5,25 (d1, 1H, Jg_g=17 Hz, H-9)
5,20 (dl, 1H? Jg, g=11 Hz, H-9')
4,88 (d, 1H, 2JCH2=12 Hz, CHy-Ph)
4,87 (s1, 1H, H-15

4,62 (d, 1H, 2JCH2=12 Hz, CH,-Ph)
4,10 (m, 3H, H-7, H-8', H-2)

3,80 (m, 1H, H-5)

3,53 (s, 3H, 0-CHy)

3,49 (m, 2H, H-4, H-3)

2,45 (sl, 1H, 0-H)

1,32 (d, 3H, Jg_g=7 Hz, H-6).

B8z0 Bzo

o]

CHy
(43) oH oH

Ce composé a été obtenu par 2 voies : CHO o©oH CHhO  oH

(42) 0-Benzoyl-4 0-méthyl-3 L-rhamnose

1) A partir de (39) par hydrogénolyse éthanolique & pres-
sion normale selon la méthode B. En 2 h on obtient 98% de ren-
dement en mélange anomérique de diol pur (mélange 3/7 ; RMN 1H).

2) A partir de (40) par hydrolyse acide selon la méthode C
de coupure des allyles. A température ambiante, aprés 26 h de
réactian le composé de départ n'apparait plus par contrdle CCM.
Le mélange est alors purifié par chromatoghraphie sur silice
(mélange hexane/AcEt 3/7). On récupére le méme mélange anomérique
sous la forme de cristaux blancs avec un rendement de 75%.
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Pf : 78-84°(.
Rf (hexane/AcEt 6/4) 0,26 et 0,13.

SM : m/z 282 (M**), 265 (MT-OH), 264 (M -H,0), 105 (PhCO™) .
2

RMN I (COC1,, 400 MHz)

1) Anomére a-0H (43)
8,07-7,58-7,47 (m, 5H, Ph)
5,37 (s, 1H, H-1)
5,29 (t, 1H, J,_s=dg_4=9.5 Hz, H-4)
4,21 (m, 2H, H-2, H-5)
3,77 (dd, 1H, Jy_,=9,5, Jy_,=3,5 Hz, H-3)
3,40 (s, 3H, O—CHa)
3,00 (sl, 2H, 2 x OH)
1,24 (d, 3H, J,_g=7 Hz, H-6) ;
2) Anomére B-0H (42)
8,07-7,58-7,47 (m, SH', Ph)
5,27 (t, 1H, Jg0_si=dg0 g
4,85 (s, 1H, H-1")
4,15 (m, 1H, H-5')
3,92 (sl, 2H, 2x0H")
3,63 (m, 1H, H-2")
3,48 (dd, 1H, Jg,_,,=10, Jy,_5,=3 Hz, H-3")
3,41 (s, 3H, 0-CHy')
1,28 (d, 3H, JS,_6,=7 Hz, H-6').

=10 Hz, H-4")

AN *3c (cpely)
Anomére a-0H (43) Anomére B-OH (42)
166,01 (CO) 166,01 (€0)
133,18 (p.C-Ph) 133,29 (p.C-Ph)
129,86 (0.C-Ph) 129,8 (0.C-Ph)
128,57 (m.c-Ph) 128,86 (m.C-Ph)
94,24 (C-1) 94,24 (C-1)
79,01 (C-3) 81,48 (C-3)
73,74 (C-4) 73,25 (C-4)
68,72 (C-5) 70,40 (C-5)
66,70 (C-2) 68,72 (C-2)
57,98 (0-CH,) 57,98 (0-CH,)

17,82 (C-6) 17,82 (C-6).
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Analyse élémentaire pour 014H1806 ; M=282.,29
Calc. : C 59,356 ; H 6,42

Obt. : 59,41 6,16.
BzQ __
(44) 0-Benzoyl-4 O-méthyl-3 B-L-rhamnopyrannoside @
de benzyle CBn
CHO oH

On traite 1 mmol. de diol (42) selon la méthode J en vutili-
sant 1,2 équivalent de bromure de benzyle comme réactif. Aprés
20 h de réaction on isole aprés chromatographie sur silice
260 mg (70%) de composé sous la forme d'une huile visqueuse

qui cristallise lentement.

Pf : 73°C.
Rf (hexane/AcEt 1/1) 0,10 ; (6/4) 0,23.
[a]ﬁz =+112° (c=1, CHCl,).

SM : m/z 372 (M*-).

RMN I

H (CDCL,, 400 MHz)
8,04-7,58-7,45-7,35 (m, 10H, 2 x Ph)

5,33 (t, 1H, J, =10 Hz, H-4)

4,98 - 4,72 (AB, dx2, 2H, ZJCH =12 Hz, CHy-Ph)

4,54 (s, 1H, H-1) 2

4,22 (d, 1H, J,_5=3 Hz, H-2)
3,56 (m, 1H, J, =10, Jg_g=7 Hz, H-5)
3,41 (dd, 1H, Jy_,=10, J,_,=3 Hz, H-3)

3,38 (s, 3H, 0-CH,)
2,55 (sl, 1H, OH)

1,34 (d, 3H, J;_c=7 Hz, H-6).
uN 3¢ (coci,)

164,98 (C=0) 132,0 (p.C-Ph)

129,1-127,8-127,4 (m, Ph) 97,47 (C-1)

80,49 (C-3) 72,61 (C-4)

63,99 (C-5) 67,47 (C-2)

56,94 (0-CH,) 16,95 (C-6).

Analyse élémentaire pour 021H2406 ; M=372,41
Calc. : C 67,72 ; H 5,49
Obt. : 67,95 6,41,
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Bzo
Q
(45) 0-Benzoyl-4 O-méthyl-3 B-L-rhamnopyrannoside o,
d'allyle oAl
CHhO oH

On traite 1 mmol. de diol {42) selon ls méthode J, avec
2 équivalents de bromure d'allyle fraichement distillé. Aprés
16 h de réaction suivant 1l'addition du réactif le contrdle
par CCM confirme la disparition du diol de départ et l'appa-
rition d'une tache de Rf supérieur (hexane/AcEt 3/7). L'isole-
ment et la purificatian par chromatographie sur silice fournis-
sent 280 mg de composé (87%) sous la forme d'une huile.

Rf (hexane/AcEt 6/4) 0,18.
[a]§2 - +63,4 (c=0,44, CHC1,).

SM : m/z 322 (M), 265 (M+-C3H60). 291 (MT-MeQ"),
105 (PhCOY), 41 (CoHe )T,

RMN 14 (cDC1,

8,05-7,59-7,47 (m, 5H, Ph)
5,95 (m, 1H, Jg_g=17, Jg_g.=11, Jg_5.=6,5, J;_g=5 Hz, H-8)
5,33 (d, 1H, Jg_g=17 Hz, H-9)

5,31 (t, 1H, J,_c=Jg_,=9,5 Hz, H-4)

5,25 (d, 1H, Jg,_g=11 Hz, H-9')

4,58 (s, 1H, H-1)

4,46 (dd, 1H, J5_,,=13, J,_o=5 Hz, H-7)

4,25 (s, 1H, H-2)

4,16 (dd, 1H, J; ,,=13, J;, g=6,5 Hz, H-7")

3,58 (m, 1H, Jo_o=7, J, -=9,5 Hz, H-5)

3,45 (d, 1H, Jg_,=9,5 Hz, H-3)

3,41 (s, 3H, OCHj)
2,53 (s, 1H, OH)

1,85 (d, 3H, Jg_.=7 Hz, H-6).
13

RMN ““C (CDC1,)
166,0 (C=0) 133,8 (C-8)
133,2 } 129,78 (0.C-Ph)
128,51 (PR} 118,07 (C-9)

98,6 (C-1) 81,14 (C-3)
73,18 (C-4) 70,50 (C-5)
69,99 (C-7) 68,01 (C-2)

57,65 (O-CHB) 17,81 (C-8).
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Analyse élémentaire pour 817H2206 ;7 M=322,35
Cale. : C 83,34 ; H 6,87

Obt. : 63,15 7,15.
_ BzO
(46) 0-Benzoyl-4 0O-méthyl-3 O-triflucrométhane cH,
sulfonyl-2 B-L-rhamnopyrannoside de benzyle CBn
CHO ot

Ce composé est abtenu selon la méthode D 2 partir de

I'alcool (44). Aprés séparation sur silice on 1l'isole avec
un rendement de 95% sous la forme de cristaux blancs.

Pf : 134°C.
Rf (hexane/Ackt 9/1) 0,13 ; (éther/hexane 1/1) 0,41.

[213% =+90,4° (c=1,0, CHCL,).

SM : m/z 504 (MT*), 413 (MT-PhCH,"), 397 (MT-PhCH,0).
2 2

RMN W (CDClg, 400 MHz)
8,03-7,60-7,46-7,39 (m, 10H, Ph)
5,20 (t, 1H, J, c=Jg_,=10 Hz, H-4)
5,19 (d, 1H, J, ;=3 Hz, H-2)
5,00-4,70 (2d, 2H, 2J., =12 Hz, CH,-Ph)

4,84 (s, 1H, H-1)

3,59 (m, 1H, Jg_,=10, Jg_g=7 Hz, H-5)

3,54 (dd, 1H, Jy_,=10, J,_ =3 Hz, H-3)

3,39 (s, 3H, O-CH3)

CH2

1,35 (d, 3H, J5_6=7 Hz, H-86).
Bzo
(47) 0-Benzoyl-4 0-méthyl-3 O-triflucrométhane CHy
sulfonyl-2 B-L-rhamnopyrannoside d'allyle s
CHO oTY

Ce composé est obtenu selon la méthode D & partir de
l'alcool (45). Aprés séparation par chromatographie sur silice
on 1l'isole avec un rendement de 95% sous la forme de cristaux

blancs.

PEf : 125°C.
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Rf (hexane/AcEt 89/1) 0,1 ; (éther/hexane 1/1} 0,37.

SM : m/z 454 (M), 413 (MT-CgH "), 397 (MT-ChH0).,

385 (M"-CF,"), 321 (M+-CF3502').

AMN 1H (CDC1,, 400 MHz)

8,04-7,61-7,48 (m, 5H, Ph)

5,94 (m, 1H, H-8)

5,37 (d, 1M, Jg_g=17 Hz, H-9)

5,25 (d, 1H, Jg,_g=11 Hz, H-9')

5,23 (d, 1H, J,_5=3 Hz, H-2)

5,19 (t, 1H, Jg_,=J, =10 Hz, H-4)

4,70 (s, 1H, H-1)

4,46 (dd, 1H, Jy_5,=13, J,_g=5 Hz, H-7
4,16 (dd, 1H, J,_5,=13, J5,_g=6,5 Hz, H-7')
3,62 (m, 1H, J, =10, Jg_g=7 Hz, H-5)

3,59 (dd, 1H, Jg_,=10, J,_,

3,41 (s, 3H, OCH,)

1,31 (d, 3H, Jg_c=7 Hz, H-6).

=3 Hz, H-3)

amn e (cociy)
165,44 (C=0) 133,45 (C-8)
133,15-129,8-128,6 (Ph)  118,2 (C-9)
96,10 (C-1) 81,53 (C-3)
81,53 (C-3) 79,17 (C-2)
72,63 (C-4) 70,00-71,09 (C-5, C-7)
58,67 (0-CHy) 17,52 (C-6).

Analyse élémentaire pour C18H2108F35 ; M=454,41
Calec., : C 47,57 ; H 4,863
Obt. : 47,69 4,82.
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(48) 0-Benzoyl-4 0-méthyl-3 O-trifluorométhane 820 CBn

sulfonyl-2 a-L-rhamnopyrannoside de benzyle

. . GO o7
Ce composé est obtenu selon la méthode 0 & partir

de 1'alcool (39) . Aprés sépearation par chromatographie sur
silice on l'isole avec un rendement de 88% sous la forme de

cristaux blancs.
Pf : 87°C.
Rf (hexang/AcEt 9/1) 0,3.
fa12? =-18,9° (c=1, CHCLy).
SM : m/z 504 (M*'), 415 (M-89), 413 (M- CH,"), 397 (M - CH,0").

IR : 2900 (C-H), 1730 (C=0), 1600, 1100.
1

AMN 1H (CDC1,, 80 MHz)
§,11-7,43 (m, 10H, Ph)
5,26 (t, 1H, J,_g=Jy_,=10 Hz, H-4)
5,13 (sl, 2H, H-1, H=2)
4,58-4,82 (2d, 2H, ZJCH =11 Hz, CH,-Ph)
3,97 (qd, 1H, J,_ =10, 35_6=6,5 Hz, H-5)
3,85 (dd, 1H, Jg_,=10, J,_ =3 Hz, H-3)

3,40 (s, 3H, 0-CHy)

1,28 (d, 3H, J._s=6,5 Hz, H-6).

Analyse élémentaire pour 822H23F3088
Calc. : C 52,37 ; H 4,59
gbt. 52,08 4,65.
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(49) 0-Benzoyl-4 0-méthyl-3 O-trifluorométhane

Bzo

sulfonyl-2 a-L-rhamnopyrannoside d'allyle

Ce composé est obtenu selon la méthade D
de 1l'alcool (40). Aprés séparation par chromat

silice on l'isole avec un rendement de 92% sou

cristaux blancs.

Pf . 84°C.
Rf (hexane/AcEt 9/1) 0,33) ; (éther/hexan

(122 =-10° (c=1, CHC1g).

SM : m/z 454 (MTT), 413 MT-(41=C.H.")
397 (M-A110"), 385 (M-CF."), 365

+ .
321 (M"-CF,S0,°), 305 (M"-CF;504

+W W

RMN TH (COCL,, 400 MHz)

§,07-7,61-7,48 (m, 5H, Ph)
5,94 (m, 1H, H-8)

5,36 (d, 1H, Jg_g=17 Hz, H-9)

5,31 (d, 1H, Jg._g=10 Hz, H-9')
5,23 (t, 1H, J,_g=dy_,=10 Hz, H-4)
5,13 (sl, 1H, H-2)

5,04 (s, 1H, H-1)

4,26 (dd, 1H, J,_,,=13, J;_g=5 Hz, H-
4,08 (dd, 1H, J;_;,=13, J;, _g=6 Hz, H
3,98 (m, 1M, Jg_,=10, Jg_g=7 Hz, H-5)

3,85 (dd, 1H, J3_4=10, J2_3=3 Hz, H-3
3,41 (s, 3H, OCHS)
1,26 (d, 3H, J5_6=7 Hz, H-6).

Analyse élémentaire pour C18H21F3OBS ; M=
Calc. : C 47,57 ; H 4,65 ; F 12,56 ;
obt. : 47,34 4,56 12,49

CHO  OTt

4 partir
ographie sur
s la forme de

e 1/9) 0,25).

423 (M+-CH30),
(M"'Bg) 1
.

7)
-7

)
451,41

s 7,00
7,06.
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Bzo
(50) 0-Benzoyl-4 didésoxy-2,6 fluoro-2 o, F

0-méthyl-3 B-L-glucopyrannoside de benzyle .
' CH, O

Ce composé a été abtenu selon plusieurs voies d'approche

1) par substitution nucléophile du triflate (46) 1'ion Fe

50 mg (0,11 mmol.) du triflate (46) sont dissous dans
1 ml de DOMF. On ajoute alors 720 mg (2,75 mmol.) de BU4NF
anhydre aprés 10 mn de réaction 3 température ambiante, le
contrdle sur plaque indique la disparition du triflate et
l'apparition d'un produit majoritaire (Rf (éther/hexane 1/1)
0,63). Le traitement habituel suivi d'une chromatographie sur
silice permet d'isoler, avec un rendement de 50%, le produit

de substitution pour le fluor.

2) Par-réaction avec le DAST & partir de 1l'alcool (44)
744 mg (2 mmol.) de cet alcool sont séchés par évaporation
de 3 x30 ml de tolugne & pression réduite & 40°C. On ajoute
alors § ml de dichlorométhane anhydre puis, sous agitation et
sous courant d'argon, 0,35 ml de DAST goutte a goutte. Le
mélange est alors agité 1 h sous argon au reflux du dichloro-
méthane. Le mélange est alors jeté dans une solution agueuse
glacée de NaHCG3 puis extrait au dichlorométhane.

La phase organique est ensuite lavée avec une solution
aqueuse & 0,1% de I(MnO4 jusqu'a la persistance de la coloration
de la phase squeuse. La phase organique est alors lavée & l'eau,
séchée sur Na2304 puis évaporée & sec. On obtient alors 800 mg
d'un brut de réaction qui fournirs apris chromatographie 3595 mg
(80%) de fluorure désiré sous la forme de cristaux blancs.

Pf : 86°C.

Rf (hexane/AcEt 9/1) 0,29 ; (éther/hexane 1/9) 0,18 ;
(19/1) 0,14.

[algz =+70,56 (c=1, CHC1,).

SM : m/z 374 (M¥"), 282 (M+-Ph-CH2'), 267 (M+—PhCH20'),
268 (MT-PhC OH).
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RMN W (CDCL,, 400 MHz)
8,06-7,61-7,40 (m, 10H, 2Ph)
5,05 (t, 1H, J,_p=Jg_4=9.5 Hz, H-4)

- 2 =
4,72-4,97 (2d, 2H, JCH2—12 Hz, CHzPh)

4,62 (dd, 1H, Jy_»=7.5, 3, _g=3 Hz, H-1)
4,43 (td, 1H, J, =51, 3=Jp_4=7,5 Hz, H-2)
3,61 (m, 1H, Jg_g=7, Jq_579,5 Hz, H-5)

3,60 (m, 1H, J3_1=9,5, J3_2=7,5, J3_F=15 Hz, H-3)
3,49 (s, 3H, D-CHB)
1,29 (d, 3H, J5_6=7 Hz, H-6)}.

raN 3¢ (cocly)
165,5 (s, 1C, C=0)
137,1-133,5-129,9-128,6-128,0 (m, PhCO-PhCH,)
99,3 (d, 1M, %Jg, _p=23,1 Hz, C-1)
92,9 (d, 1C, 1JCZ_F=1B7,4 Hz, C-2)
82,5 (d, 1C, 2J03_F=18,3 Hz, C-3)
74,9 (d, 1C, 3JC4_F=8,8 Hz, C-4)
70,8-70,5 (2s, 2C, C-5, CHyPh)
60,2 (s, 1C, 0-CHy)
17,5 (s, 1C, C-86).
Analyse élémentaire pour 021H2305F : M=374,41

Calc. : C 67,29 ; H 6,19 ; F 5,08
Obt. : 66,99 6,17 4,79.
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Bzo
(51) 0-Benzoyl-4 didésoxy-2,6 fluoro-2 o F

0-méthyl B-L-glucopyrannoside d'allyle Ly
CH,Q

Ce composé a été obtenu par plusieurs voies d'approche

1) par substitution nucléophile du triflate (48) par 1'ian e
Mode opératoire identique a celui de (50). A partir de
50 mg de triflate (47) on obtient aprés 1 h de réaction et
traitement habituel 15 mg (40%) de produit de substitutian.

2) Par action du DAST sur l'alcool {40) . M&me mode opéra-
toire que pour (50). On obtient avec un rendement de 78% le
produit de fluoration sous la forme d'une huile incolore.

Rf (hexane/AcEt 7/3) 0,53 ; (éther/hexane 20/5) 0,43.

SM : m/z 324 (MT"), 287 (M-57-C4H 07) .

RMN T

H (CDCly, 400 MHz)
§,07-7,55-7,50 (m, 5H, Ph)

5,93 (m, 1H, H-8)

5,37 (d, 1H, Jg_g=17 Hz, H-9)

5,27 (d, 1H, Jg, g=10 Hz, H-3')

5,02 (t, 1H, J,_5=J, =10 Hz, H-4)
4,60 (dd, 1H, J, ,=8, J, =3 Hz, H-1)

9'-8
4
J

4,43 (dd, 1H, J,_5,=13, Jy_g=5 Hz, H-7)
J
J

=J

4,39 (td, 1H, J,_ =50, J,_4=J,_ ;=8 Hz, H-2)
4,20 (dd, 1H, -7213, J,._g=6 Hz, H-7)
3,64 (t, 1H, Jg_,=Jg_,=8, Jg_ =15 Hz, H-3)
3,62 (m, 1H, Jg_,=10, Jg_g=7 Hz, H-5)

3,49 (s, 3H, OCHy)

1,27 (d, 3H, Jg_c=7 Hz, H-6).
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(52) Fluorure de O-benzoyl-4 O-méthyl-3 = £
0-triflyorométhane sulfonyl-2 CH
a-L-rhamnopyrannasyle
== By . CHO  OT

Ce composé est préparé a partir de 1'alcocol (64) selon la
méthode D. Aprés séparation par chromatographie sur silice on

isole 70% de compesé blanc cristallin.

PEf : 134°C.

Rf (hexane/AcEt 8/2) 0,6.

[a]D = +32,4° (c=2,8, CHClS).

SM : m/z 416 (M¥*y, 397 (M-F), 347 (M-CF5"), 294 (M-PhCOOH),
283 (M—CFBSUZ).

RMN 1H (CDCl,, 8O MHZ)
8,08-7,56 (m, 5H, Ph)
5,74 (dl, 1H, 2J, =49 Hz, H-1)
5,29 (t, 1H, dg_,=J, =10 Hz, H-4)
5,19 (dl, 1H, H-5)
4,17 (m, 1H, H-5)
3,88 (td, 1H, Jy_4=10, Jy_p= J_p=3 Hz)
3,42 (s, 3H, QCHy)
1,29 (d, 3H, Jg_c=7 Hz).

Analyse élémentaire pour 015H1607F4S
Calc. : C 43,27 ; H 3,85
Obt. : 43,12 3,79.
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HO
(53) Didésoxy-2,6 fluoro-2 0-méthyl-3 o F
B-L-glucopyrannoside de benzyls o
cHO

Ce composé est obtenu & partir de (50) selon ls méthode
F, en 2 h, avec 98% de rendement, sous la forme d'une huile

incolore.

Rf (hexane/AcEt 6/4) 0,35 ; (7/3) 0,23.
(0130 =+6° (c=1, CHCL,).

SM : m/z 270 (MT), 253 (M*-"0OH), 238 (MT-MeOH),
179 (M-PhCH,"), 162 (M"-PhCH,0").

RMN TH (CDCL,, 400 MHz)

7,39 (m, 5H, Ph)
4,68-4,93 (2d, 2H, “J., =12,5 Hz, CH,-Ph)
CH, 2
4,53 (dd, 1H, J; _,=7,5, J; =3 Hz, H-1)
4,31 (td, 1H, Jy_ =51, Jy_y=dy_4=7,5 Hz, H-2)
3,61 (s, 3H, OCHj)
3,38 (m, 1, Jy_g=10, J5_g=7 Hz, H-5)
3,26 (td, 1H, Jy_g=dy_5=8, “Jgq_p=14 Hz, H-3)
3,23 (m, 1H, Jy_,=d,_5=9 Hz, H-4)
2,68 (sl, 1H, OH)
1,35 (d, 9H, J

2

5_6=7 Hz, H-6)}.

Analyse élémentaire pour Ci4H1904F1 ; M=270,30
Cale. : C 62,21 ; H 7,08
0bt. 62,35 5,96.
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HO

(_5_4) Didésoxy-2,6 fluoro-2 O0-méthyl-3 @
B-L—glucopyrannoside d'allyle 0All
CHO

Ce composé est obtenu & partir de (51) selaon 1a méthode
F. en 20 mn, & température ambiante, avec 97% de rendement

sous la forme d'une huile incolore.

Rf (hexane/AcEt 7/3) 0,23.
[a]SD =+4° (c=0,4, CHCl,).
SM : m/z 220 (M**), 183 (M'-C5HZ0"), 188 (MT-MeOH) .

aun 1H (CDCL,, 400 MHz)
5,94 (m, 1H, H-8)
5,36 (d, 1H, Jg_g=16 Hz, H-9)
5,25 (d, 1H, Jg_g.=10 Hz, H-9°)

4,52 (dd, 1H, J,_,=8, J;_p=3,5 Hz, H-1)

4,38 (dd, 1H, ;7_7,=11, Jy_g=5 Hz, H-7)

4,27 (td, 1H, 2JZ*F=51, Jy_1=dp_5=8 Hz, H-2)
4,16 (dd, 1H, “J;, ,=11, Jy,_g=6 Hz, H-7")

3,63 (s, 3H, OCHg)

3,40 (m, 1H, H-5)

3,31 (ddd, 1H, dy_,=8, Jg_,=8, Jg_g=14 Hz, H-3)
3,24 (t, 1H, Hy_,=J, =9 Hz, H-4)

2.4 (sl, 1H, OH)

1,34 (d, 3H, Jg_g=7 Hz, H-8).



(55) O-ter- Butyldiméthylsilyl-4 didésoxy-2,6

287

fluoro-2 0-

méthyl-3 B-L-glycopyrannaside

de benzyle

Ce composé a &té obtenu & partir de l'alcool (53
sous la forme d'une

la méthode G-2,

huile incalore.

avec 98% de rendement,

RE (hexane/AcEt 9/1) 0,64 ; (18/1) 0,45.
[a]gz -+23,7° (c=0,83, CHCl,).
SM : m/z 384 (M¥*), 365 (MT-18), 327 (M -t-Bu"),
277 (M*-PhCH,07), 251 (M*-133).

RMN H (CDCly, 400 MHz)

7,32 (s, 5H, Ph)

4,68-4,96 (2d, 2H, ZJCH =11 Hz, CH,-Ph)

4,49 (d, 1H, J,_,=8 Hz,H-1)

' , 3H, Ty, g=1,5 Hz, 0-CHy)

3,27 (m, 3H, H-5, H-4, H-3)

1,31 (d, 3H, Jg_g=6 Hz, H-6)

0,91 (s, 94, t-Bu)

0,126 (s, 3H, CHy-Si)

0,075 (s, 3H, CHy-5i).

y selon
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TBDMS Q
(56) U-ter-Butyldiméthylsily1-4 didésoxy-2,6 cH, F
O-méthyl-3 8-L-glucopyrannoside dtallyle CAl
CH0

Ce composé a été obtenu 2 partir de l'alcool (54) selon
1a méthode G-2, avec 95% de rendement, sSOUS la forme d'une

huile incolore.
Rf (hexane/AcEt 19/1) 0,5.
[0]22 =+14° (c=0,3, CHCly).
SM : m/z 334 (MY*), 277 (M -CgHZ0").

RMN *H (CHCl,, 400 MHZ)
7 21 (s, SH, Ph)
5,94 (m, 14, H-8)

5,34 (d, 1H, Jg_g=17 Hz, H-9)
5,23 (d, 1H, Jg,_g=10 Hz, H-9")
3
4,49 (dd, 1H, Jq_,=8, “Jq_g=3 Hz, H-1)
4,38 (dd, 1H, 37_7,=13, Jy_g=5 Hz. H-7)

4,22 (td, 1H, Sd,_ =51, Jy_g=dy_p=8 Hz, H-2)
T Wy
' 9T YE-QCH,T : 3
3,50 (m, 1H, H-5)
3,33 (m, 2H, H-4, H-3)
1,28 (d, 3H, Jg_g=6 Hz, H-6)
0,89 (s, 9H, t-BuSi)
0,108 (s, 3H, CH,Si)
0,075 (s, 3H, CH Si).
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(57) ter-Butyldiméthylsilyl-4 TBOMS O )
didésoxy-2,6 fluoro-2 ou
0-méthyl-3 L-glucose

CHoO

Ce composé a été obtenu par hydrogénolyse du composé (55)
dans le méthancl pendant une nuit selon la méthode B avec un
rendement quantitatif en mélange anomérique dans un rapport
a/B = 45/55 (d'aprés la RMN du proton).

Rf (hexane/AcEt 8/2) 0,27-0,37 ; (9/1) 0,12-0,25.

SM : m/z 294 (MT*), 277 (MT-0H"), 276 (M+-H20),
247 (MT-t-Bu), 161 (M-133).

AMN 1H (COC1,, 400 MHz)

Anomére oa-0H
5,31 (d, 1H, J1_2=4 Hz, H-1)
2 _ _ - -
4,39 (ddd, 1H, JZ-F'SO' J2_3-9, J2_1-4 Hz, H-2)
3,93 (m, 1H, J5_4=9, J5_6=7 Hz, H-5)
3,54 (s, SH, O-CHE)
3,52 (m, 1H, H-3)
3,15 (t, 1H, Jdg_,=J, =9 Hz)
1,23 (d, 3H, Jg_g=7 Hz, H-5)
0,90 (s, 9H, t-BuSi)
0,110 (s, 3H, CH3—Si)
0,83 (s, 3H, CH3—Si) ;
Anamére R-0H
4,77 (dd, 1H, J1_2=8, JI_F=3 Hz, H-1)

4,16 (td, 1H, U, =51, J, ,=d, =8 Hz, H-2)
3,54 (s, 3H, OCH)

3,39 (m, 1H, H-5)

3,21 'm, 2H, H-4, H-3)

1,28 (d, 3H, J._.=7 Hz, H-6)

5-6
0,90 (s, 9H, t-BuSi)

0,11-0,083 (2s, 2 x 3H, CH3-Si).

Analyse élémentaire pour 013H27D4F8i ; M=2894,44
Calc. : €C 53,03 ; H 9,24 ; F 86,45
Obt. : 53,040 9,24 5,95,
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(58) 0-Benzyl-4 O-ter-butyldiméthylsilyl-3

L-rhamnohexéne-1 pyrannose

Bno
CH3 S

OTEDMS

Ce composé a été obtenu & partir de 1l'alcool (28) (103) selon
la méthode A avec un rendement de 80% sous la forme d'une huile.

Rf (hexane/AcEt 8/1) 0,8,
[a]D = +24,2° (c=2,2, CHCla).

SM : m/z 334 (M*").

RN 1

H (CDCl3, 400 MHz)
7,50 (m, 5H, Ph)

6,48 (dl, 1H, J1_2=6 Hz, H-1)

5,12-4,85 (2d, 2H,J =11 Hz, CHzPh)

gem

4,77 (dd, 1H, J; _,=8, J,_,=3 Hz,

4,60 (dl1, 1H, J3_4=6, H-3)
4,15 (m, 1H, H-5),

3,50 (dd, 1H, J3_4=6, J4-5=9,5 Hz,

1,55 (d, 3H, d5_6=7 Hz, H-6)
1,12 (s, 9H, t-BuSi)
0,30 (s, BH, MEZSi).

(59) 0-Benzoyl-4 0-diéthylaminosulfonyl-2

Q-méthyl-3 a-L-rhamnopyrannoside de benzyle

GO OSON(EY,

Ce composé est obtenu par réaction du DAST sur 1l'alcool
(39) selon la méthode K. La séparation par chromatographie sur
silice permet de récupérer 50% de l'alcool (39) et 40% du com-

pasé (58) sous la forme d'une huile incolore.

Rf (hexane/AcEt 8/2) 0,5.

[u}D = +3,2° ; [a]435

= +4,0° (c=0,5, CHCl,).

SM : m/z 508 (MHY), 507 (M**), 436 (M-C,HgN), 416 (M-PhCH,),
400 (M-PhCOH), 371 (M-SO,N(Et),), 355 (M-SONN(EE),),

1386 (SOZN(Et)z).
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SM (HR)
pour C21 240851 : Calc. 436,1192 ; Obt, 436,1174
pour C25N10851 : Calc. 416,1379 ; 0Obt. 416,1405
pour C21H2306 : Calc. 371,1495 ; 0Obt. 371,1522
H,,0 : Calc. 355,1545 Obt. 355,1570

pour 021 2395 : ;
pour C4H10 1028 Calc. 136,0432 ; Obt. 136,0436.

RMN 1H (CDC1,, 400 MHz)

8,11-7,45 (m, 10 H, 2Ph)
5,31 (s1, 1H, H-1)

5,24 (t, 1M, Jy_,=d, =10 Hz, H-4)

4,90 (sl, 1H, H-2)

4,58-4,82 (2d, 2H, 2J=11 Hz, CH,Ph)

3,97 (qd, 1M, J, =10, Jg_s=5,6 Hz, H-5)
3,85 (dd, 1H, Jg_,=10, Jy ;=3 Hz, H-3)
3,40 (s, 3H, 0-CH,)

3,30 (q, 4H, SJ=8 Hz, N-CH,)

1,25 (t, BH, °J=8 Hz, CH3 (CHN) )

1,18 (d, 3H, Jg_=5,6 Hz, H-6).

run L3¢ (C0C1,)
165 (C=0) ; 136,84 - 133,14 - 129,66 -128,5 - 128,39 -
128,03 (m, 2Ph) ; 97,19 (C-1) ; 76,65 (C-3 ?) ;
73,84 (C-2 ?) ; 72,80 (C-4 ?) ; 69,96 (CH,Ph) ;
66,77 (C-5 ?) ; 57,41 (O-Me) ; 42,88 (2 X CH,-N) ;
17,52 (C-6) ; 13,06 (CHy-(CH,-N)).
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BzO

(60) Fluorure de 0O-benzoyl-4 0-benzyl-2 F
désoxy-6 O-méthyl-3 L-glucopyrannosyle

CHO

Ce composé est obtenu par réaction du DAST sur l'alcool
(39) selon la méthode L. On l'isole aprés chromatographie sur
silice avec un rendement de 80% dans le rapport ancomérigue

afB 2/1 scus la forme d'une huile incolore.

Rf (hexane/AcEt 9/1) 0,28 (8/2) 0,45.

SM : m/z 374 (M+, 255), M-F), 254 (M-HF), 283 (M-PhCHz).
269 (M-PhCO), 268 (M-PhCHOQ).

rRuN YW (coci

Anomére o
8,09-7,45-7,39 (m, 10 H, 2Ph)
5,52 (dd, 1M, 24, _=53, Jy =2 Hz, H-1)
5,03 (t, 1H, J

3 400 MHz)

4- 4_3=9,5 Hz, H-4)
4,87-4,73 (2d, 2H, ZJCH =12 Hz, CH,Ph)
2
4,14 (m, 1H, Jg_;=6, J,2,=9,5 Hz, H-5)
3,96 (t, 1H, Jy_,=J, =9,5 Hz, H-3)

3,80 (m, 1H, H-2)

3,56 (s, 3H, 0-CH,)
1,21 (d, 3H, Jg_o=7 Hz, H-6) ;
Angmére B
8,09-7,45-7,39 (m, 10 H, 2Ph)
5,31.(dd, 1H, 24, _=52, J. _=7 Hz, H-1)

1-F 1-2
5,08 (t, 1H, J3_4=Jﬁf5=9,5 Hz, H-4)
4,86-4,76 (2d, 2H, JCH =12 Hz, CHzPh)
3,74 (m, 1H, J5_6=7,3, =9,5 Hz, H-5)

4-5
3,53 (m, 2H, H-2, H-3)
3,51 (s, 3H, 0-CH.)
1,31 (d, 3H, J. .=7,3 Hz, H-6).

5-6



amn 3¢ (CDC1,

Anamiére o
165,40 (s,
137,9-127,
105,37 (d,
80,81 (d,
79,10 (d,
74,42 (s,
73,53 (s,
68,21 (d,
60,98 (s,
17,28 (s,

Anomére B
165,40 (s,
137,9-127,
109,65 (d,
82,85 (d,
81,89 (d,
74,92 (d,
74,83 (s,
70,40 (d,
60,55 (s,
17,54 (s,

293

)

C=0)
9 (m, 2Ph)

1c, 1y, .=226,5 Hz, C-1)
1c, EJS_F=15,5 Hz, C-3)
1C, “J, .=3,9 Hz, H-5)
1C, CH,-Ph)

1C, C-4)

1, U, 0=3,9 Hz, H-5)
1C, 0-CHy)

ic, C-8) ;

C=0)
9 (m, 2Ph)

1c, 1y, =215 Wz, c-1)
1, %0, =11 Hz, c-3)
1c, 2y, .=22,5 Hz, C-2)
1c, Yy, o=7 Hz, Cc-4)
1C, CHy-Ph)
1c, Ju;_.=5,3 Hz, C-5)
1C, 0-CHy)

1C, €-6).

Analyse élémentaire pour 021H2305F

Calec., : C
Obt.

H 6,19 ; 0 21,37

6,42

67,37 ;
67,089

F 5,07
4,84.
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Bzo

(61) Fluorure de 0-allyl-2 O-benzoyl-4 désoxy-6 ] pener

O-méthyl-3 L-glucopyrannosyle

cH0

Ce composé est obtenu aprés réaction du DAST sur l'alcool
(40) selon 1é méthode L. On 1'isole apriés chromatographie sur
silice avec un rendement de 85% dans un rapport anomérique o /B

3/4, sous la forme d'une huile incolore.

Rf (hexane/AcEt 9/1} 0,3.

SM : m/z 324 (M+'), 323 (M-H), 305 (M-F), 283 (M-CaHs'),
267 (M-CaHSO).

RMN 1M (cDCl., 400 MHz)

Anomére B
8,05-7,53-7,47 (m, 5H, Ph)
5,93 (m, 1H, H-8)
5,31-5,22 (m, 2H, H-9, H-9')
5,22 (dd, 1H, 141_F=52 Hz, J, 5=7,5 Hz, H-1)
5,08 (t, 1H, Jy_s=d, 5=9,5 Hz, H-4)
4,34-4,23 (m, 2H, H-7, H-7')
3,70 (m, 1H, H-5)
3,48 (s, 3H, 0-CH,)
3,45 (m, 2H, H-3, H-2)
1,30 (d, 3H, Jg_o=7 Hz, H-6) ;

3 ’

Anomére a
8,05-7,59~7,47 (m, 5H, Ph)
5,93 (m, 1H, H-8)

2 _ e

5,63 (dd,_lH, Jl_F-SS Hz, J1_2-2,6 Hz, H-1)
3,31-5,22 (m, 2H, H-9, H-3")
5,02 (t, 1H, J3_4=J4_5=9,5 Hz, H-4)
4,13 (m, 1H, H-5)
3,73 (t, 1H, J2_3=J3_4=9,5 Hz, H-3)
3,54 (m, 1H, H-2)
3,50 (s, 3H, DCH3)

1,23 (d, 3H, Jo_.=7 Hz, H-6).

Analyse élémentaire pour C17H2105F
Cale. : C 62,95 ; H 6,53
obt. : 62,78 6,67.
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Bno
(62) 0-Benzyl-4 L-rhamnohexéne-1 K;:::;>

pyrannose T

A une solution 0,13 olaire d'éther (§§) dans le THF
anhydre on ajoute 2 équivalents d'une solution molaire de
TBAF dans le THF. Aprés 2 h d'agitation & température ambiante,
le contrdle par CCM indique la fin de la réaction qui est
extraite normalement pour fournir 85% de Produit sous la forme

d'une huile.
Rf (hexane/AcEt 8/2) 0, 40.
[a]D =-7,1° (c¢c=1,4, CHClS).

SM : m/z 220 (MY)y.

RMN 1H (CDC1,, 80 MHz)
7,30 (s, SH, Ph)
6,32 (dl, 1H, J1_2=6 Hz, H-1)
4,87~-4,55 (2d, 2H, CHZ-Ph)
4,80 (dd, 1H,'J2_1=6, J2_3=3 Hz, H-2)
4,56 (sl, 1H, OH)
4,17 (dl, 1H, J3_4=7 Hz, H-3)
3,92 (m, 1H, H-5)
3,45 (dd, 1H, J3_4=7, J4_5=9 Hz, H-4)
1,37 (d, 3H, Jg_,=7 Hz, H-B).
Bzo
(63) Fluorure de Q-benzoyl-4 didésoxy-2,6 o, F
fluoro-2 O-méthyl-3 ¢-L-glucopyrannosyle F
CH,O

Ce composé a été obtenu directement a partir du diol (42)
par une variante de la méthade H en mélange avec le composé
(64). Une solution de 1 mmol. de digl (42-43) dans 10 ml de THF
anhydre est refroidie a3 T <0°C. On ajoute 2,6 équivalents de DAST.
On laisse alors la solution remonter & température ambiante en
continuant l'agitation pendant 1 h. La réaction suivie par
CCM montre l'apparition de deux COmMPOosSés majeurs gqui sant
séparés aprés l'extraction normale (incluant un lavage de la
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solution organique avec une solution aqueuse KMnO4 0,1%) sur
colonne de silice pour donner 0,34 mmol. de (64) et 0,62 mmol.
du composé (63) sous la forme de cristaux blancs.

Pf : 82°C.
Rf (hexane/AcEt 9/1) 0,28 ; (8/2) 0,48.
[a]D =+5,8° (c=0,8, CHC1,) .

SM : m/z 286 (MT'), 267 (M*-F).
1

RMN “H (CDCl,, 400 MHz)
7,5 (m, SH, Ph)
2 - - -
5,39 (ddd, 1H, “Jy =53, Uy »=6, J; =4 Hz, H-1)
5,10 (t, 1H,2d3_4=d4_5=9 Hz, H-4)
4,52 (dddd, “Jy =51, J,_ =15, J, ,=9, J, ;=6 Hz, H-2)

3,80 (ad, 1H, Jg_.=7, J, =g Hz, H-5)
3,87 (td, 1M, Jg_ =15, Jy_,=d5 ,=9 Hz, H-3)
3,51 (s, 3H, CHy-0)

1,33 (d, 3H, J._.=7 Hz, H-8).

13

5-6

RMN “°C (CDC1,)

165,45 (C=0)

133,6-129,94-128,73 (6C, Ph)

106,71 (dd, 1C, 1J, _, =216,4, Jy_gp=27,5 Hz, C-1)
Jy_pp=187,5, “u, .5 =26,27 Hz, C-2)

92,28 (dd, 1c, !

2 ] 3 )
81,43 (dd, 1C, “J_,=19,14, J; . =9,0 Hz, C 3)
=8,5 Hz, C-4)

73,87 (d, 1C, 3J4 -
3 - 2 .

71,01 (d, 1C, 2ug . =4,24 Hz, C-5)

60,25 (s, 1C, OCH,)

17,70 (s, 1C, C-6).

1-F1

[AV BN

Analyse élémentaire pour C14H1604F2 ; M=286,27
Calc. : C 58,74 ; H 5,63 ; 0 22,36 ; F 13,27
gbt. 58,73 5,78 22,8 12,97.
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Bzo F

(64) Fluorure de 0O-benzoyl-4 0-méthyl-3
a-L-rhamnopyrannosyle

CHO o
Ce composé est obtenu comme sous-produit au cours de la
synthése de (63) avec 34% de rendement sous la forme d'une

huile incolore.

Rf (hexane/AcEt 8/2) 0,12 ; (7/3) 0,3.

[u]D =+8,6° [a}578 =+8,9° ; [a]548 =+10,6°
[@],qg =+22,8° ; [alygs =+88,23° (c=1, CHC1,).

SM (HR)
pour C : Calc. 285,1138 ; Obt. 285,1116 (MHY)
pour C,,H,gFOc : Calc. 284,1060 ; Obt. 284,1043 (M**)
C Calc. 283,0982 ; Obt. 283,0974 (M-H)~
c : Calc. 265,1076 ; Obt. 265,1072 (M-F)"
H,nOz : Calc. 264,0992 ; Obt. 264,1008 (M'-HF)

pour Cy,H 604
pour C.H..FO Calc. 162,0692 ; Obt. 162,0702 (M*-PhCOOH).

pour

pour

7H11F03

RMN H (CDClg, 400 MHz)

8,08-7,61-7,48 (m, 5H, Ph)

5,70 (dd, 1H, 2d; =50, J,_,=1,5 Hz, H-1)

5,34 (&, 1H, U, 3=J, =10 Hz, H-4)

4,28 (td, 1H, Jy g=dp ,=1,5, Jy_.=3 Hz, H-2)

410 (a0, 1M, Jg_,=10, U5 g=7 bz, H-5)

3,70 (ddd, 1H, Jy_,=10, Jy_,="dy =1 Hz, H-3)

3,42 (s, 3H, OCH,)

2,70 (sl, 1H, OH)

1,28 (d, 3H, Jg_.=7 Hz, H-6).
aun 3¢ (cocly)

165,8 (C=0)

133,38-129,85-128,62 (5C, Ph)

107,38 (d, 1C, 1y, =216,69 Hz, C-1)

78,57 (s, 1C, C-3) ; 72,48 (s, 1C, C-4) ; 68,9 (C-5)
86,99 (d, 1C, 24, _=39,7 Hz, G-2)
58,22 (s, 1C, OCHS) ; 17,43 (s, 1C, C-6).

Analyse élémentaire pour 014H1705F1 ; M=284,28

Calc. : C 59,15 ; H 6,03 ; F 6,68
gbt. 59,13 6,20 6,63.
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Bno Q
(65) 0-Benzyl-4 O-méthyl-3 L-rhamnohexane-1

pyrannase
OCH,

Ce composé est obtenu en traitant le composé (62) selon
la méthode A en utilisant CHaI comme réactif d'alkylatian.
Aprés purification par chromatographie on 1le récupére avec un

rendement de 90% sous la forme d'une huile,

Rf (hexane/AcEt 8/2) 0,7.
[a]D = +11° (¢=1, CHC1,).

SM : m/z 234 (MY-).

aMn 1

H, CDCl,, 400 MHz)
7,45 (m, 5H, Ph)

6,35 (d1, 1H, J, ,=6 Hz, H-1)

4,88-4,70 (2d, 2H, 2J=12 Hz, CH,Ph)

4,84 (dd, 1M, J, 322,5 Hz, J,_,=6 Hz, H-2)
3,98 (d1, 1H, J_,=7 Hz, H-3)

3,92 (qd, 1H, 4, =8,5, Jg_ =7 Hz, H-5)
3,40 (s, 3H, OCH,)

3,38 (dd, 1M, Jy ,=6,5, J, .=9,5 Hz, H-4)
1,37 (d, 3H, Jg_ =7 Hz, H-6).
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HO
(66) Fluorure de didésoxy-2,6 fluoro-2 ey F
O-méthyl-3 B-L-glucopyrannosyle £
CH0

Ce composé est obtenu par débenzoylation de (63) selon 1la

méthode F. Apras 14 h d'agitation sous atmosphiére inerte le
contrdle CCM indique 1la disparition de l'ester de départ., Aprés
la purificatiaon par chromatographie on isole le composé (§86)
avec un rendement de 98%.

Pf : 94°C (suivi d'évaporation).

Rf (hexane/AcEt 6/4) 0,43 i (7/73) 0,22.

Ea]D =-8,35° (c=0,73, CHC1,).

SM : m/z 183 (MHT), 182 (M*"), 187 (M+-CH3'), 149 ((M+—CH3‘)—H20),

RMN Y (CDCL,, 400 MHz)
2 = 3 . = -
5,29 (ddd, 1H, gi_Fl-sz,s, Je o7y Jdq_pp=4 Hz, H-1)
$,38 (dddd, 14, TUp gp=583, Uy p =15, U, 529, Jy_ =7 Hz, He2)
3,85 (d, 1M, g oy g=1 Hz, OCHy)
3.55 (ad, 1H, J, o =8, Jg_ =7 Hz, H-5)
3,31 (td, 1M, Jg 4=dg =8, Jy =15 Hz, H-3)
3.05 (s1, 1H, OH) 5 3,30 (t, 1N, Jy_,=d, =9 Hz, H-d)
1,39 (d, 3M, Jg_.=7 Hz, H-6).
run 3¢ (cociy)

1 _ 2 -
106,94 (dd, 1C, ‘Jl_F1-215,14. J2_F2-27,64 Hz, C-1)

93,16 (dd, 1c, 1J2 £,=186,96, 2J2 £1726,06 Hz, C-2)
2,00 3,7 % Hz, C-3

83,97 (dd, 10,3 J3.F2=17.16, U, [ 28,84 Hz, C-3)

73,81 (d, 1C, %y, _,=8,54 Hz, C-4)

72,42 (d, 1C, Sug_1<2,94 Hz, C-5)

60,17 (s, 1C, OCH,)

17,72 (s, 1C, C-6).
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Bzo

(67) 0-Benzoyl-4 désoxy-6 O-méthyl-3 mﬁHO OCH,

L-glucgpyrannoside de méthyle

CH,0

Ce composé a été obtenu comme sous produit de la synthése
de (76) avec un rendement de 30% par hydrogénolyse de l'éther
benzylique (60) dans le méthanol (méthode B) dans le rapport

a/B= 8/2.

Rf (hexane/AcEt 7/3) 0,2.

SM : m/z 296 (MT*), 278 (M-H,0), 265 (M-0Me).
2

RMN I (cocl

Anomére a
8,03-7,55-7,43 (m, 5H, Ph)
4,87 (t, 1H, J3_4=J4_5=9,5 Hz, H-4)
4,77 (d, 1H, J1_2=4 Hz, H-1)
3,93 (m, 1H, H-5)
3,74 (t, 1H, J2_3=J3_4=9,5 Hz, H-3)
3,58 (m, 1H, H-2)
3,50 (s, 3H, O-CHB)
2,65 (sl, 1H, OH)
1,19 (d, 1H, d5_5=7,5 Hz, H-8)

3 400 MHz)

Anomére B (CDCla)
8,03-7,55-7,43 (m, S5H, Ph)
5,01 (t, 1H, d3_4=J4_5=9,5 Hz, H-4)
4,27 (d, 1H, J1_2=8 Hz, H-1)
3,60 (m, 3H, H-2, H-3, H-5)
3,50 (s, 3H, D—CH3)
3,18 (s1, 1H, 0OH)
1,26 (d, 3H, J5_5=7,5 Hz, H-6).

aun 13

Anoméres o
165,86 (C-0) ; 133,2-128,5 (Ph) ; 99,5 (C-1) ;
81,9 (C-3) ; 75,8 (C-4) ; 72,5 (C-2) ; 65,3 (C-5) ;
60,3 (CH3-0—3) ;55,4 (a—O-CHSJ i 17,4 (C-8)

Anomére 8
165,6 (C=0) : 133,2-130,1-129,7-128,5 (Ph) ;
103,8 (C-1) ; 83,5 (C-3) ; 75,5 (C-4) ; 74,0 (C-4) ;
70,5 (C-5) ; 60,3 (CH3~0-3) v 97,0 (B"U-CH3) ; 17,5 (C-8).
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Bzo QCH,
(68) 0-Ally1-2 O-benzoyl-4 désoxy-6 0-méthyl-3 oMo
a-L-glucopyrannoside de méthyle
CH 0

Ce composé a été obtenu avec 40% de rendement & partir

du produit de transposition (B1) par la méthode C.

Rf (hexane/AcEt 8/2) 0,41.
SM : m/z 336 (M¥), 305 (M-0-CHj) .

RMN H (COC1,, 400 MHz)
5,96 (m, 1H, H-8)
5,32-5,22 (2d, 2H, Jg_g=10, J
4,94 (t, 1M, Jy_,=J, =9 Hz,
4,76 (d, 1H, J; ,=4 Hz, H-1)
4,20-4,27 (2dd, 2H, H-7, H-7')
3,93 (m, LH, H-5)
3,70 (t, 1H, Jy_4=J, ,=9,5 Hz, H-3)
3,52 (dd, 1H, J, 4=9,5, J, =4 Hz, H-2)
3.50-3,47 (25, 2 x 3H, 20-CHy)

1,2 (d, 3H, J._c=7 Hz, H-6).

Bzo
(69) 0-Allyl-2 O-benzoyl-4 désoxy-6 eV Soanon
L-glucopyrannose

CHO

g.g1=17 Hz, H-9, H-9')
H-4

Ce composé a été obtenu avec 35% de rendement 3 partir du
produit de transposition (61) par la méthade C.

Rf (hexane/AcEt 8/2) 0,15.

SM : m/z 322 (M%), 305 (M-OH), 304 (M-H,0) .

RN 1H (coca

Anomére o
8,11-7,6-7,47 (m, 5H, Ph)
53,98 (m, 1H, H-8)
5,23-5,33 (24, 2H, J8_9=10, J8_9.=17 Hz, H-9, H-9")
5,30 (d, 1H, J1_2=4 Hz, H-1)
4,36 (t, 1H, J3_4=d4_5=9,5 Hz, H-4)
4,26 (m, 2H, H-7, H-7")
4,20 (m, 1H, H-5)

L 400 MHz)
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3,72 (t, 1H, J,_4=J,_,=9,5 Hz, H-3)
3,53 (dd, 1H, J,_4=9,5, J,_,=4 Hz, H-2)
3,50 (s, 3H, 0-CH,)

3,16 (sl, 1H, OH)

1,19 (d, 3H, J. .=7 Hz, H-B) ;

Anamére B
8,11-7,6-7,47 (m, 5H, Ph)
5,98 (m, 1H, H-8)
5,23-5,30 (2d, 2H, J8_g=10, J8_9,=17 Hz, H-2, H-9")
5,01 (t, 1H, Jy_,=J, =9,5 Hz, H-4)
4,75 (d, 1H, J;_,=8 Hz, H-1)
4,26 (m, 3H, H-7, H-7T")
3,865 (m, 1H, H-5)
3,50 (s, 3H, D-CHB)
3,45 (t, 1H, J =J

2-3 " 73-477
3,31 (t1, 1H, Jy 29,5, J, ,=8 Hz, H-2)
1,25 (d, 3H, Jo .=7 Hz, H-B).
5-6
(71) Fluorure de O-ter-butyldiméthylsilyl-4 TBOMSQ gy ©
désoxy-2 fluorsc-2 O-méthyl-3 CHy
g-L-rhamnopyrannosyle oH0 g

Ce composé a été obtenu par silylation de 1l'alcool (88)
selon la méthode G-2, en 30 mn 3 température ambiante, sous la

forme d'une huile, avec 80% de rendement.

Rf (hexane/AcEt 9/1) 0,8.
[a]D = +#5° (c=1, CHC1,) .
SM : m/z 296 (MV), 281 (M-Me), 277 (M-F), 241 (M-C,Hg) .
RMN 1n (COC1,, 400 MHz)
5,58 (d, 1H, J, =49 Hz, H-1)
4,96 (dl, 1H, Jy_pp=50 Hz, H-2)
3,68 (m, 1H, H-5)
3,60 (t, 1H, Jy_5=dq_4=10 Hz, H-4)
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3,44 (s, 3H, OCH,)
3,38 (dd, 1H, Jy_ =27, J, ,=10 Hz, H-3)
1,29 (d, 3H, Jg_ =7 Hz, H-6)

0,89 (s, 9H, t-Bu-Si)

0,120-0,089.
TBOMS-O
(72) Fluorure de O-ter-butyldiméthylsilyl-4
désoxy-2 fluoro-2 O-méthyl-3 .l |
a-L-rhamnopyrannosyle CHO g

Ce composé a été abtenu par silylation de l'alcool (89)
selon la méthode G-2, en 30 mn a température ambiante, avec
80% de rendement, sous la forme de cristaux incolores.

Pf : 52°C.

Rf (hexane/AcEt 2G/1) 0,11

[a]D = +8° (c=1,7).

IR : 2900 (C-H).

SM : m/z 296 (M**, 281 (M-CHa), 277 (M-F), 241 (M-C4H9').

AMN 1H (COC1,, 400 MHz)
5,31 (dd, 1M, J,__.=48, J, _,=16 Hz, H-1)
4,96 (ddd, 1H, J,_ _ =51, JZ_F%=4,5, Jy_5=2 Hz, H-2)
3,59 (td, 1H, 4, c=J; ,=8,5, 44, _ =2 Hz, H-4)

3,45 (s, 3H, OCH,)
3,42 (m, 1H, H-5)

3,12 (ddd, 1H, Jy =27, J,_,=8,5, Jy_p=2 Hz, H-3)
1,39 (d, 1H, Jg =8 Hz, H-6)

0,88 (s, 9H, t-Bu-Si)

0,117-0,100 (2s, 2 x 3H, CHy-Si).
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(73) O-Benzoyl-4 désoxy-6 0-méthyl-3
L-arabinohexulo-2 pyrannoside de

benzyle

Ce composé a été obtenu par deux voies

1) Oxydation de l'alcool (39)

Par oxydation de l'alcool (39) selon la méthode E on
obtient, aprés 16 h de réaction avec un rendement de 65%, 1le
mélange ©/8 = 8/2 de composé carbonylé (73).

2) Oxydation de 1'alcool (44)

Par oxydation de l'alcool (44) selon la méthode E on
obtient, aprés 2 h de réaction, avec un rendement de 80%, le
mélange o/B = 45/55 de composé (73) (basé sur la RMN du proton).

Rf (hexane/AcEt 5/15) 0,4.

SM : m/z 371 (MHY), 370 (MT-), 278 (M-PRCH,),
263 (M-PhCH,0) .

RMN 1H (COClg, 400 MHz)
Anomére a

§,04-7,47-7,39 (m, SH, Ph)
5,30 (s, 1H, H-1)
5,14 (£, 1H, Jy_,=d, =9 Hz, H-4)
4.97-4,76 (2d, 2H, J_, =12, CH,Ph)
3,99 (d, 1H, J, =9 Hz, H-3)
3,81 (m, 1H, H-5)
3,48 (s, 3H, 0-CHy)

1,30 (d, 1H, J5_6=7 Hz, H-68) ;

Anomére B
8,04-7,47-7,39 (m, SH, Ph)
5,11 (t, H-4, d3_4=J4_5=9 Hz, H-4)
4,85 (s, 1H, H-1)
4,70-5,07 (2d, 2H, Jgem=12 Hz, CH,Ph)
3,62 (m, 1H, H-5)
3,45 (d, 1H, Jq_4=9 Hz, H-3)
3,55 (s, 3H, OCHS)

1,40 (d, 3H, J_ =7 Hz, H-6).
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BzO
(74) 0-Benzoyl-4 désoxy-6 0O-méthyl-3
L-arabinghexulo-2 pyrannoside d'allyle

QAll

Ce composé a été obtenu par deux voies

1) Oxydation de l'alcool (40)
Par oxydation de l'alcool (40) selon la méthode E on
obtient, aprés 16 h d'agitation, avec un rendement de 60%, le

mélange a/B = B/2 de composé carbonylé (74) .

2) Oxydation de l'alcool (45)
Par oxydation de l'alcool (44) selon ls méthode E on
obtient, aprés 16 h de réaction, avec un rendement de 50%, le

mélange ¢/B = 4/6 de composé carbonylé (74).

Rf (hexane/AcEt 7/3) 0,15.
SM : m/z 321 (MHT), 320 (MT*y, 279 (M-CqHg), 263 (M-OC4HL).

RMN H (CDC1,, 400 MHz)

Anomére o .
8,08-7,81-7,47 (m, 5H, Ph)
5,95 (m, 1H, H-8)
5,36-5,30 (2d, 2H, H-3, H-9')
5,30 (s, 1H, H-1)

5,28 (t, 1H, J=9 Hz, H-4)
4,14 (d, 1H, H-3)

4,13-4,29 (m, 2H, H-7, H-7')
4,04 (m, 1H, H-5)

3,48 (s, 3H, OCH,)

1,29 (d, 3H, J=7 Hz, H-6) ;

Anomére B

8,08-7,61-7,47 (m, SH, Ph)
5,95 (m, 1H, H-8)

5,34-5,28 (2d, 2H, H-9, H-9')
5,25 (t, 1H, J=9 Hz, H-4)
4,96 (s, 1H, H-1)

4,41-4,22 (m, 2H, H-7, H-7")
3,83 (m, 1H, H-5)

3,50 (s, 3H, OCHS)

3,48 (d, 1H, J=9 Hz, H-3)
1,37 (d, 3H, J=7 Hz, H-8).
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(75) Fluorure de O-benzoyl-4 désoxy-6

O-méthyl-2 a-L-arabinohexulo-2

pyrannosyle Gho

Ce composé est obtenu en oxydant l'alcool (64) selon la
méthode E. Aprés évaporation des fractions d'élutien on récu-
pére 85% du camposé (75) contenant moins de 10% de composé

d'isomérisation (d'aprés la AMN du lH).
Rf (hexane/AcEt 1/1) 0,20.

[aJD = +27° (c=0,4, CHC1,).

SM : m/z 283 (MHT), 282 (M™*), 263 (M-F).
1

RMN H (CDClg, 400 MHz)
8,08-7,63-7,50 (m, 5H, Ph)
5,38 (d, 1H, J, =52 Hz, H-1)
5,13 (t, 1H, Jg_,=J, .=9,5 Hz, H-4)
4,17 (m, 1H, H-5)
3,73 (d, 1H, Jg_,=9,5 Hz, H-3)
3,60 (s, 3H, 0-CHy)
1,27 (d, 3H, Jg_ =6 Hz, H-6).
aun 13¢ (CC1,4)

187,5 (C-2) ; 165,6 (C=0Ph) ; 133,6-128,6 (Ph) :
107,5 (d, J=225 Hz, C-1) ; 81,4 (C-3) ;

74,3 (C-4) ; 68,25 (C-3) ; 61,95 (O—CHS) ;

17,02 (C-8).
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(76) Fluorure de O-benzoyl-4 désaxy-6 9
O-méthyl-3 a-L-glucopyrannosyle

Ce composé & été obtenu par deux méthodes

1) Hydrogénalyse de 1'éther benzylique (60)
(Cf composé (Zg)).

2) Réduction de la cétane (75)

La réduction de la cétone (78) par le borohydrure de zinc
selon la méthode M pendant 3 h 3 température ambiante fournit
aprés chromatographie sur silice le composé (64) avec 46% de
rendement et le composé (76) avec 50% de rendement sous la

forme d'une huile.

Rf (hexane/ActEt 7/3) 0,23.
[a]D = -24,7° (c=3,8, CHC13).

SM : m/z 284 (M+'), 266 SM—HZO). 265 (M-F), 264 (M-HF),
162 (M-PhCOQH) .

RMN 1y (CDC1,, 400 MHz)
8,09-7,61-7,48 (m, 5H, Ph)
5,86 (dd, 1H, %) 254, y. .23 Hz, H-1)
5,06 (t, 1H, Jy_,=d, =9,5 Hz, H-4)
4,15 (m, 1H, H-5)
3,75 (ddd, 14, J; »=3, J, 3295, J, =26 Hz, H-2)
3,87 (t, 1H, Jp g=ds ,=9,5 Hz, H-3)
3,52 (s, 3H, OCHy)
3,0 (sl, 1H, OH)
1,24 (d, 1M, Jg_.=7,5 Hz, H-6).

run 13 (CDC1,)
165 (C=0) ; 127,8-133,4 (Ph)
106,9 (d, 14, __=224,5 Hz, c-1)
80,9 (C-3) ; 74,7 (C-4)
71,9 (d, 2J-=25,3 Hz, C-2)
68,5 (d, 3J=2,7 Hz, C-5)
80,5 (0-CHy) ;5 17,2 (C-6).
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Bz

(77) Anhydro-1,5 0-benzoyl-4 o,
O-méthyl-3 L-rhamnitol

CHhOo OH

Ce composé a été obtenu en mélange avec son épimeére (78)
et les fluorures (64) et (76) par réduction de la cétone (73)
selon la méthode M, en 16 h, avec un rendement de 22%.

Pf : 105°C.
Rf (hexane/AcEt 7/3) 0,10.
[aly = +49,8° (c=2,2, CHC1,) .

SM : m/z 267 (MHY), 248 (M-H,0) .
1

RMN 'H (COCL,, 400 MHz)
8,02-7,58-7,45 (m, 5H, Ph)
5,26 (t, 1H, Jg_,=J, =9 Hz, H-4)
4,17 (sl, 1H, H-2)
4,07 (d, 1H, °J =12 Hz, H-1le)
5 gem
3,57 (d, 1H, 2J._ =12 Hz, H-1a)
) gem
3,48 (m, 1H, H-5)
3,45 (d1, 1H, Jy_,=9 Hz, H-3)
3,40 (s, 3H, OCHy)
2,75 (sl, 1H, OH)
1,26 (d, 3H, Jg_ =6 Hz, H-6).
aun 3¢ (CDC1,)

165,98 (C=0) ; 133,2-129,8-128,8 (Ph) ;
81,8 (C-3) ; 75,0 (C-2) ; 73,6 (C-4) ;
69,3 (C-1) ; 66,4 (C-5) ; 57,7 (U—CHS) ;
17,8 (C-6).
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Bz O
(78) Anhydro-1,5 O-benzoyl-4 désoxy-6 | a0
0-méthyl-3 L-glucitol

CH,0
Ce composé a été obtenu en mélange avec son épimére (77)

et les fluorures (64) et (76) par réduction de la cétone (73)
selon la méthode M, en 16 h, avec un rendement de 16%.

PEf : 142°C,
Rf (hexane/AcEt 7/3) 0,16.
[a]D = +59 (c=1, CHC1,) .

SM : m/z 267 (MH+), 248 (M-HZD),

RMN 1H (CDC1,, 400 MHz)

8,1-7,5 (m, 5H, Ph)
4,97 (t, 1H, J%r4=d4_5=9 Hz, H-4)

4,03 (dd, 1H, A, _,=11, J,__,=5,5 Hz, H-1g)

3,78 (m, 1H, Jy_; =5,5, Jy_, =10, J,_,=9 Hz, H-2)
3,53 (M, 1M, J,_ g+, Jg_g=7 Hz, H-5)

3,48 (s, 3H, OCHy)

3,34 (t, 1H, Jy_,=d, 5=9 Hz, H-3)

3,30 (t, 1H, J,_,=11, J,__,=10 Hz, H-1a)

2,72 (s1, 1H, OH)

1,18 (d, 3H, Jg_g=7 Hz, H-6).

B3¢ (eoc1y)

165,6 (C=0) ; 133,4-129,8-128,6 (Ph) ;

86,27 (C-3) ;-75,8-75,3 (C-4, C-2) ;

70,0 (C-5) ; 89,5 (C-1) ; 60,4 (0-CHy) ;

17,8 (C-6).

RMN
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8z0

(78} Fluorure de 0-benzoyl-4 désoxy-8 e O F

Q-méthyl-3 L-glucopyrannosyle

CcH, 0

Ce composé a été obtenu par hydrogénolyse de l'éther ben-
zylique (60) selon la méthode B dans l'acétate d'éthyle dis-
tillé. Aprés filtration du mélange sur célite et évaporation
on obtient 99% du mélange cristallin des deux anoméres dans

un rapport o/8 = 4/6.

Pf : 126°C (décomposition),
Rf (hexane/AcEt 8/2) 0,11.

SM : m/z 284 (M*'), 265 (M-H,0), 265 (M-F), 264 (M-HF),
162 (M-PhCOOH) .

RMN 1H (CDC1,, 400 MHz)
Anomére o (Cf (76))

Anomare B
8,09-7,61(7,48 (m, SH, Ph)
2 _ 3 -
5,20 (dd, 1H, “J,_ =53, “J; ,=7 Hz, H-1)
5,08 (t, 1H, Jy_,=J, £=9,5 Hz, H-4)
3,75 (m, 2H, H-2, H-5)
3,53 (s, 3H, 0-CH,)
3,50 (dd, 1H, J, ,=9,5, J;_,=11 Hz, H-3)
3,3 (sl, 1H, OH)
1,31 (d, 3H, Jg_.=7,5 Hz, H-6).

ruN L3¢ (COC14)

Anomeére o (CEf (76))

Anomére 8

165,5 (C=0) ; 127,8-133,4 (Ph) ;

109,3 (d, 1Jg_=195,1 Hz, C-1) ;

82,8 (d, Ja_F=10,9 Hz, C-3) ;
74,7 (C-4) ; 73,5 (d, °J=22,8 Hz, C-2) ;
70,5 (d, Yy, .=5,2 Hz, C-5) ;

60,11 (OCHy) ; 17,4 (C-86).

3
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Bzo F
(80) Fluorure de benzoyl-4 désoxy-6 @
O-méthyl-3 O-triflucrométhane-
sulfonyl a-L-glucopyrannosyle CHO

Ce composé a été obtenu avec son anomére B8 (81) a partir
de 1'alcool (78) (mélange anomérique) ov seul & partir de
l'alcool (78) selan la méthode D. Aprés séparation par chroma-
tographie sur colonne de silice on isole 70% du composé (80)

sagus la forme d'une huile.

Rf (hexane/AcEt 9/1) 0,35.

[a]D = -3,6° (c=1, CHC13).

SM : m/z 4186 (M+'J, 387 (M-F), 347 (M—CFa), 294 (M-PhCOQOH),
283 (M-SDZCFS), 277 (M-0TL).

1

RMN “H (CDClS, 200 MHz)

§,09-7,57-7,49 (m, 5H, Ph)
5,77 (cd, 1H, J, ;=53 Hz, J,_,=3 Hz, H-1)

5,15 (t, 1H, Jy_,=J, =10 Hz, H-4)

4,75 (ddd, 1M, J, =23, J, 5=10, J,_,=3 Hz, H-2)
4,20 (gd, 1H, J, =10, J._.=6,5 Hz, H-5)

3,92 (t, 1H, J, ,=Jg ,=10 Hz, H-3)

3,50 (s, 3H, OCHy)

1,40 (d, 3H, J._.=6,5 Hz, H-6).
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Bzo
(81) Fluorure de O-benzoyl-4 désoxy-6 a{no
0-méthyl-3 O-trifluorométhane-
F
sulfonyl-2 B-L-glucopyrannaosyle CH,O

Ce composé est obtenu avec son anomére a (80) & partir de
l'alcool (79) selon la méthode D. Aprés séparation par chroma-
tographie sur silice, on isole 70% du composé (81) blanc cris-

tallin.

Pf : 110°C (décomposition).
Rf (hexane/AcEt 9/1) 0,19.
[a]D = +40,8° (c=0,86, CHCla).

SM : m/z 416 (M'-), 401 (M-CHg), 397 (M-F),
385 (M-0CH,), 294 (M-PhCOOH), 283 (M-S0,CFg),
147 (M-SO4CF) .

RMN 1H (CDCL,, 80 MHz)
8,09-7,59-7,49 (m, 5H, Ph)
5,40 (dd, 1Hf.J1_F=52, Jy_p=7 Hz, H-1)
5,18 (t, 1H, J, c=Jy_,=9 Hz, H-4)
4,75 (ddd, 1H, Jy =12, Jg_,=7, Jp_,=9 Hz, H-2)
3,82 (qd, 1H, J, =9, Jo_;=6,5 Hz, H-5)
3,71 (t, 1H, Jy_,=Jy_,=8 Hz, H-3)
3,50 (s, 3H, OCHy)
1,37 (d, 3H, Jg_s=6,5 Hz, H-86).
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BzO

(82) Fluorure de O-benzoyl-4 désoxy-6
fluoro-2 0-méthyl-3 a-L-rhamnopyrannosyle

CHy

CHho F

Ce composé a été obtenu soit par l'action du DAST sur

l'alecool (76) selon la méthode K, avec un rendement de 80%,

soit par substitution nucléophile SNZ du triflate (8Q0) par
CsF selon la méthade N, en 2 h, avec un rendement de 70%. On

obtient aprés purificaticn par chromatographie une huile

incolore.

Rf (hexane/AcEt 8/2) 0,26.
[a]D = +22,2° (c=2,1, CHCla).

SM : m/z 286 (M¥), 267 (M-F), 165 (M-PhCOD).
1

aMN 1H (cDC1,, 400 MHz)
8 ,07-7,80-7,47 (m, SH, Ph)
§,76 (d1, 1H, J,_.,=49 Hz, H-1)
5,39 (t, 1H, J,_s=d,_5=10 Hz, H-4)
4,97 (d1, 1H, Jp_.,=48,5 Hz, H-2)
4,12 (qd, 1H, J,_c=10, Jg_s=7 Hz, H-5)
3,75 (dd, 1H, Jg_r,=29, Jy_,=10 Hz, H-3)
3,46 (s, 3H, 0-CHy)
1,30 (d; 3H, Jg_g=7 Hz, H-6).

rRun T3¢ (COCLy)
165,5 (C=0) ; 133,5-129,9-128-7 (Ph) ;

2

1 - -
105,1 (dd, 1C, “J;_,=219,0, “J; .,=31,4 Hz,

1 - 2 -
84,7 (dd, 1C, J2_F2-180,O, J2_F1—41,6 Hz,

77,0 (d, 1C, “Jy_c,=17 Hz, C-3)
72,1 (C-4) ; 69,6 (C-5) ;
58,3 (OCHg) ; 17,5 (C-8).

2

c-1)

c-2)



(83) Fluorure de 0-benzoyl-4 désoxy-2
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BzQ

CH,

fluoro-2 0-méthyl-3 A-L-rhamnopyrannosyle

F

CHO F

Ce composé a été obtenu soit par l'action du DAST sur

1'alcool (78) en mélange avec san anomére (82) (méthode K),

avec un rendement de 80%, soit par substitution nucléophile SNZ
du triflate (81) par CsF (méthode N), en 30 mn, avec un rende-
ment de 75%. Aprés purification par chromatographie on 1'obtient

sgus la forme de cristaux blancs.

Pf

115°C.

Rf (hexane/AcEt 8/2) 0,20.

[u]D = +51,6° (c=0,4, CHCIB),

SM : m/z 286 (MY'), 267 (M-F), 266 (M-HF),
164 (M-PhCOOH).
RMN TH (CDC1,, 400 MHz)
8,02-7,5 {(m, SH, Ph)
5,45 (ddl, 1H, 2J1 e =49, 3J1 £p=13 Hz, H-1)
Clg, 1Ry T TigFe
5,35 (td, 1H, “J,_,= J4_5-Bé J4_F2=§ Hz, H-4) |
5,01 (dddl, 1H, 2J, r,=49, °J, 4=3, “J,_.,=8 Hz, H-2)
3,86 (qd, 1H, H-5)
3 a3 o3 )
3,65 (dddl, 1H, “Jg_£,=23, “dg_,=8, “Jj_,=3 Hz, H-3)
3,47 (s, 3H, OCH,)
1,44 (d, 3H, J=6,5 Hz, H-6).
AMN 13¢ (CDC1,)
165,5 (C=0) ; 133,5-129,9-128,7 (Ph) ;
N 2 -
104,8 (dd, 1C, Jl_F1-219,0,2 Ji_gp=18,0 Hz, C-1)
85,2 (dd, 1C, 2J2_F2=191,3,3 Jypy=19,4 Hz, C-2)
78,2 (dd, 1C, 2Jg_.,=17,2, 4 -,=6,0 Hz, C-3)
72,2 (sl, C-4)
3 _
71,3 (d, 1€, Jug_.,=4 Hz, C-5)
58,3 (OCH,) ; 18,0 (C-6).
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(84) Fluorure de désoxy-2 fluoro-2 CHy
0-méthyl-3 a-L-rhamnopyrannosyle

O F

Ce composé est obtenu en traitant l'ester (82) selen la
méthade F, avec un rendement de 90%, sous la forme d'une huile.

Rf {hexane/AcEt 8/2) 0,18.

[a]D = +12,3° (c=1, CHC13).

SM : m/z 182 (M+'), 164 (M-HZO), 163 (M-F).
IR : 3400-3600 (0H).

AMN TH (COCl,, 80 MHz)
5,64 (dl, 1H, 2J1_F1=49 Hz, H-1)
2
4,85 (dl, 1H, °d, ,=49 Hz, H-2)
3,83 (gqd, 1H, H-5)
3,65 (t, 1H, Jy_,=d, =9 Hz, H-4)
3,47 (s, 3H, OCH)
3,42 (ddd, 1H, Jy (,=25, Jy_,=9, Jy ,=2 Hz, H-3)
2,41 (s, 1H, OH)
1,30 (d, 1H, Jg_.=6 Hz, H-6).
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HO

(85) Fluorure de désoxy-Z fluoro-2 CHs

0-méthyl-3 B-L-rhamnopyrannasyle | F
o F

Ce composé est obtenu en traitant 1'ester (83) selon 1la
méthode F, avec un rendement de 90%, sous la forme de cristaux

blancs.

Pf : 88°C (sublimation).

Rf (hexane/AcEt 1/1) 0,2.

[a]D = +38,3° (c=1,3, CHClgy).

SM : m/z 182 (MT'), 163 (M-F), 131 (M-F—CHSOH).
IR : 3400-3600 (0-H).

AMN 1 (CDCL,, 400 MHz)

5,3 (dd, tH, °J, - =48, 34, pp=17 Hz, H-1)

i 3777° 3 22 5
5,00 (td, 1H, 2J, 5252, “Jy_o4="dy_5=2,5 Hz, H-2)
3,62 (t1, 1H, Jy_s=d, c=9,5 Hz, H-4)
3,53 (s, 3H, OCH,
3,59 (qd, 1H, Jg_g=7, J,_¢=8,5 Hz, H-5)
3,18 (ddl, 1H, Jy_;,=28, Jy_,=8,5 Hz, H-3)
2,40 (sl, 1H, OH) :

1,45 (d, 3H, J._o=7 Hz, H-8).
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(86) 0-Benzyl-3 O0-benzylidéne-4,6 désoxy-2 m-<i
difluorg-2,2 B8-D-arabinohexopyrannoside o GBn
de benzyle BhO F

A une solution 50 milimolaires de 0-benzyl-3 O-benzyli-
déne-4,6 a-g-arabinchexulc-z pyrannoside de benzyle dans le
benzéne anhydre, on ajoute 3 équivalents de DAST. La sglution
est portée & reflux pendant 75 mn. La réaction refroidie est
ensuite extraite normalement. Aprés purification par chromato-
graphie sur gilice an isole le composé (86) avec un rendement

de 45% sous la forme de cristaux blancs.

Pf : 91°C.
Rf (hexane/ACEt 9/1) 0,21.
[a]D = -60° (c=1,0, CHCla).

SM : m/z 468 (M+'), 377 (M-¢—CH2), 361 (M-PhCHZ—O),
271 (M-PhCHz—PhCHU).

RMN W (COC1,, 400 MHz)
7.50 (m, 15H, Ph)
553 (s, 1H, H-7)
4,96-4,71 (2d, 2H, 2JCH2=12 Hz, CH,Ph)
4,88-4,81 (2¢, 2H, %dgy =12 Hz, CHyPR)
4,54 (d, 1H, J%_Fé=15 HS, H-1)
4,36 (dd, 1H, “Jg_g.=11, Jg_g=4 Hz, H-6-c)
3,89 (t, 1H, Jg_g.=Jg_g=10 Hz, H-6-a)
3,85 (t, 1H, Jg_,=dg_,=10 Hz, H-4)

2

3,78 (ddd, 1H, Jg_ =18, Jg_ =5, Jg_4=10 Hz, H-3)
Run 3¢ (CDC1y)

126,2-137,1 (Ph)

116,34 (t, "J,_p=258 Hz, C-2)

101,68 (C-7)

1 _ 2 _
9,7 (dd, aJi_Fa_zs, Ji_pg=20 Hz, C-1)
79,4 (d, “J,_g =9 Hz, C-4) ; 77,6 (m, C-3)

74,8-71,6 (2 xCHzPh) . 68,5 (C-6) ; 66,8 (C-3).

an 19 (cocly)
2
-54,33 (dd, 1F, 2Jp (=248, Jp_y3=5 Wz, F-e)

2 - = = -
-72,14 (ddd, 1F JF_F-248, JF_1-15, JF_3—10 Hz, F-a).
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BzO

(88) 0-Benzoyl-4 fluoro-2 0-méthyl-3 CHy
L-rhamnal
_— CH,0 F

A une solution 10 millimolaires de bromure (gl) dans l'acé-
tonitrile distillé on ajoute 20 équivalents de triéthylamine
distillée. Le mélange est porté a reflux pendant 3 h sous atmos-
phdre inerte. Le mélange refroidi & température ambiante est
ensuite neutralisé par une solution aqueuse HC1 0,1IN puis
extrait normalement. Aprgs purification par chromatographie
sur silice on récupére 78% du composé sous la forme d'une huile.

Rf (hexane/AcEt 9/1) 0,39.
[q]D = +14,4° (ec=3,4, CHCl3).

SM : m/z 266 (M""), 235 (M-CH,0), 161 (M-PhCO),
129 (M-CH,0-PhCOH) .

RMN MH (CDC1,, 400 MHZ)
8,07-7,60-7,48 (m, SH, Ph)
6,73 (d, 1H, d,_p=6 Hz, H-1)
5,33 (dl, 1H, Jg_,=4 Hz, H-4)
4,34 (sl, 1H, H-5)

4,08 (sl, 1H, H-3)
3,55 (s, 3H, OCHy)
1,40 (d, 3H, J. .=6 Hz, H-6).

aun 3¢ (cocly)

5-6

165,5 (C=0)

145,4 (d, 1y, .=240 Hz, C-2)
133 ,5-129,9-128,6 (Ph)

130,8 (d, 2J,_;=40,2 Hz)
73,9 (d, 2dg_p=21,7 Hz)

72,5 (C-4)

71,8 (d, SJg_p=9 Hz, C-5)

57,6 (D-CHS)
15,6 (C=6}.
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(89) O0-Benzoyl-4 didésoxy-2,6 fluoro-2
Q-méthyl-3 L-glucopyrannose

Ce compasé a été obtenu par hydrogénolyse du composé (50)

selon la méthode B avec un rendement de 8938% en mélange snoméri-

que non résolu par chromatographie (ao/B =45/35) (RMN

forme d'une huile.

Rf {hexane/AcEt 8/2) 0,20.

1H) sous la

SM : m/z 284 (MT'), 267 (M-0H), 266 (M+—H20).
RMN W (CDC1,, 200 MHz)
Angmére o
8,06-7,86-7,50 (m, 5H, Ph)
5,42 (d, 1H, J; ,=4 Hz, H-1)
5,04 (t, 1H Jy_,=J, o=9 Hz)
4,53 (ddd, 1H, J, =50, J,_,=6, J,_5=9 Hz, H-2)
4,26 (m, 1H, H-5)
3,95 (td, 1H;_J3_F=22, Jy_4=dg_p=9 Hz, H-3)
3,50 (s, 3H, OCHy)
1,27 (d, 3H, Jg_ =7 Hz, H-6) ;
Anomare B
8,06-7,66-7,50 (m, 5H, Ph)
4,96 (t, 1H, Jg_,=J, =10 Hz, H-4)
4,89 (t, 1H, J, ,=8, J, _.=3,5 Hz, H-1)
4,34 (td, 1H, J, =51, J,_ ,=J, =8 Hz, H-2)
3,80 (m, 2H, H-3, H-5) -
3,50 (s, 3H, OCH,)
1,20 (d, 3H, Jg_g=7 Hz, H-6).

run 13¢ (CDC1,)
Anomere o

165,4 (C=0) ;
2

94,2 (d, %y, =23 Hz, C-1)
93,3 (d, 1y, .=196,5 Hz, C-2)
81,9 (d, °J,_=16,7 Hz, C-3)
74,6 (d, 29, .=6,8 Hz, C-4)

70,0 (C-5) ; 59,9 (0-CHy) ; 17,0

133,1-129,4-128,2 (Ph)

(C-6)
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Anomére B
165, 4 (C=0) ; 133,1(129,2-128,2 (Ph)
90,6 (d, “Jp_g=190,3 Hz, C-2)
89,8 (d, 2J,_p=21 Hz, C-1)
78,7 (d, 23 p=17,3 Hz, C-3)
74,9 (d, 34,_g=7,6 Hz, C-4)
64,9 (C-5) ; 59,8 (0-CHy) ; 16,9 (C-6).

BzO

(90) Acétate de O-benzoyl-4 didésoxy-2,6 cty |

fluoro-2 O-méthyl-3 L-glucopyrannosyle

QAc

CHO

A une solution 0,1 molaire de composé (89) dans la pyridine
anhydre & 0°C on ajoute 20 équivalents d'anhydride acétique
distillé et 0,01 équivalent de DMAP puis on laisse la tempéra-
ture remonter 3 25°C. Aprés 3 h de réaction, le contréle par
CCM indigque la fin de la réactian qui est alors extraite norma-
lement pour fournir 99% du composé (90) sous la faorme d'une

huile.

Rf (hexane/AcEt 7/3) 0,48.

SM : m/z 328 (MT"), 267 (M-0Ac).

RMN M (CDC1,, 200 MHz)

Anomére o
8,10-7,6-7,5 (m, SH, Ph)

6,38 (d, 1H, J;_,=4 Hz, H-1)

5,02 (t, 1H, Jg_s=d, =9 Hz, H-4)

4,79 (ddd, 1H, J, =48, J,_5=8, J,_,=4 Hz, H-2)
4,03 (m, 1H, H-5)

3,87 (t, d, 1H, Jy_,=dq =9, Jy_p=21 Hz, H-3)
3,50 (s, -3H, OCHZ)

2,18 (s, 3H, OCH3)
1,25 (d, 3H, J5_6=7 Hz, H-86) ;
Anomére B
8,1-7,6-7,5 {m, SH, Ph)
5,78 (dd, 1H, J1_2=8, di_F=3,5 Hz, H-1)
VR P S
; , ' o_g=91, Jy_4=8, J2_3=9 Hz, H-2)
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3,73 (m, 2H, H=3, H-5)

3,50 (s, 3H, OCHjy)

2,23 (s, 3H, CH,CO00)

1,20 (d, 3H, Jg_g=7 Hz, H-6).

BzQ ~ Br
(81) Bromure de O-benzoyl-4 didésaxy-2,6 @
fluoro-2 0-méthyl-3 a—L-glucopyrannosyle
CH,O

A une solution 0,03 molaire d'acétate (90) dang 1l'acide
acétique distilleé on ajoute & 0°C 10 équivalents de HBr (solu-
tion a 30% dans l'acide acétique). Aprés 2 R d'agitation & tem-
pérature ambiante SOUS atmosphére inerte, la réaction est
extraite normalement. Aprés purification du composé par chrama-
tographie sur silice on obtient 80% du composé sous la forme

d'une huile.

Af ‘(hexane/AcEt 971y 0,32.
[a]D = -155° (c=1,5, CHClS).
SM : m/z 362-364 (M+‘), 283 (M-Br), 224-226 (M-PhCO-MeQH) .

aMN W (CDCl,, 80 MHz)

8,0-7,5 (m, 5H, Ph)

6,5 (d, 1H, J,_,=4 Hz, H-1)

5,04 (t, 1H, Jq_,=J,_5=9 Hz, H-4)

4,50 (ddd, 1H, J, =50, J,_4=Jp_3=9 Hz, H-4)
4,12 (m, 1H, H-5)

3,92 (td, Jg_p=30, Jy_,=Jp 579 Hz, H-3)

3,50 (s, 3H, OCHy)

1,27 (d, 3H, Jg_g=7 Hz, H-6).
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BzO o R
(82) 0-Benzoyl-4 désoxy-2 difluorg-2,2 @
0-méthyl-3 a-L-rhamnopyrannoside de
trifluorométhyle CHO F

Dans un ballon tricol de 250 ml contenant une salution
de 280 mg de giycal (88) dans 30 ml de CFCl3 refroidi & -680°C
et agitée on fait buller de l'argon afin de dégazer la sclution.
On fait ensuite buller lentement une dilution 50 mmal./bar de
CF3
par CCM. Lorsque la réaction est compléte (environ 1,5 équiva-
lent de CFSOF) on extrait normalement pour obtenir 280 mg de
mélange brut qui sera séparé par flash-chromatographie pour
fournir 62 mg (16%) du composé (92) sous la forme d'une huile.

OF dans 1'argon en contrdlant 1'éveolution de la réaction

Rf (hexane/AcEt 9/1) 0,38.
[aly = -25,5° (c=0,64, CHC1,) .

SM : m/z 370 (M**), 351 (M-F), 305 (M-CF;), 285 (M-OCF,),
264 (MY-PRCOH), 248 (M*-PhCOGH).

AMN W (CDClg, 400 MHz)

8,08-7,61-7,48 (m, SH, Ph)
5,50 (d, 1H, J; p,.=5 Hz, H-1)

5,21 (£l, 1H, Jg_,=J, 5=10 Hz, H-4)
4,20 (m, 1H, H-5)

3,82 (ddd, 1H, Jg_,=9, Jy_,=20, Jg (=5 Hz, H-3)
3,58 (s, 3H, OCHZ)
1,30 (d, 3H, Jg_g=7 Hz, H-6).

5-6
awn 3¢ (cociy)
165.1 (C=0) ; 133,7-129,9-129,3-128,7 (Ph)
121,0 (d, 1C, J,_p=260 Hz, CFy)
115,75 (dd, 1C, J,_=245,9, J,_,=259,5 Hz, C-2)
94,2 (dd, 1C, J,_=30,8, J,_;,=39,5 Hz, C-1)
78,0 (£, 1C, Jg_p=dg_p.=18,8 Hz, C-3)
73,1 (d, 1C, J,_p=7,8 Hz, C-4)
69,1 (C-5) ; 61,7 (OCHy) ; 17,1 (C-6).
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Bzo
(33) 0-Benzoyl-4 désoxy-2 difluore-2,2 H, F
0-méthyl-3 a-L-rhamnopyrannoside de ocR,
trifluorométhyle CHho F

Ce composé a été obtenu au cours de la synthése du dérivé

(gg) avec 4% de rendement sous la forme d'une huile.
Rf (hexane/AcEt 9/1) 0,15.

[a]D = +27,7° (c=1,2, CHC13).

SM : m/z 370 (MT*), 351 (M-F), 301 (M-CF3),
285 (M-OCFS), 265 (M-PhCQOH), 248 (M-PhCOOQH).
1

AMN 1H (COC1,, 400 MHz)
8.04-7,63-7,48 (m, 5H, Ph)
5,18 (d, 1H, J,_p =16 Hz, H-1)
5,17 (t1, 1H, Jy_,=d,_s=9 Hz, H-4)
3,83 (m, 1H, H-5)
3,72 (ddd, 1H, Jy g =22, Jy_,=8, Jy_c =5 Hz, H-3)
3,57 (s, 3H, 0-CHy)
1,46 (d, Jg_g=7 Hz, H-6).
ruN L3¢ (COCLy)

165,0 (C=0) ; 133,8-129,9-128,7 (Ph)
126,7 (d, J,_g=250 MHz, CF,)

115,0 (t, 1C, J, g =J, (=255 Hz, C-2)
93,2 (t, 1c, Jy_p,=Jy_po=25 Hz, C-1)
80,6 (t, 1C, Jy_p =dy_ =19 Hz, C-3)
73,1 (d, 1C, J, ;=8 Hz, C-4)

72,4 (C-5) ; 61,7 (0-CHy) ; 17,7 (C-8).
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(94) Fluorure de O-benzoyl-4 désoxy-2 @

difluoro-2,2 0-méthyl-3
a~-L-rhamnopyrannosyle

Ce composé a été obtenu de deux manidres différentes

1) Addition de CFBUF sur le glycal fluore (88)
Au cours de la synthése de (32) on récupére le dérivé
(84) avec un rendement de 42% aprés la flash-chromatographie.

2) Addition de XeF2 sur le glycal fluoré (88)

A une solution agitée de 12 mg de glycal fluoré (88) dans
1 ml de CH2012 distillé on ajoute 14 mg (1,15 équivalent) de
XeF2 {(pesé & l'abri de l'humidité sous hotte ventilée). On
ajoute alors lentement & 0°C un équivalent de BFBO(Et)2 en
solution molaire dans le toluéne (45 ul) puis on continue 1l'agi-
tation pendant % h & température ambiante en contrdlant par CCM.
A l'issue de la réaction on extrait normalement. La purification
par chromatographie sur silice fournit 8 mg (58%) sous la forme

d"une huile.

Rf (hexane/AcEt 3/1) 0,35.
[a]D = -0,2° ; [a]as5 = +23,6° (c=0,53, CHCla).

SM : m/z 304 (M¥'), 285 (M-F), 198 (M¥-PhCHO),
182 (M-PhCOOH) .

RMN 'H (CDC1,, 400 MHz)
8,05-7,6-7,5 (m, 5H, Ph)
5,50 (dd, 1H, J, =51, J,_..=3 Hz, H-1)
5,25 (t1, 1H, Jg_,=J, =10 Hz, H-4)
4,20 (m, 1H, H-5)
3,90 (m, 1H, H-3)
3,58 (s, 3H, OCH,)

1,30 (d, 3H, Jg =6 Hz, H-6).

aun L3¢ (CDC1,)
166,1 (C=0) ; 133,7-129,9-128,7 (Ph)
115,7 (ddd, 1C, J,_.,=247, Jy_.,,=265, Jy_.,=36 Hz, C-2)

103,6 (ddd, 1C, J,_.,=228, J,_.,=40, J;_.,.,=32 Hz, C-1)
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78,1 (t, 1C, Jgy_pp=ds_r5,=18 Hz, C-3)
73,2 (d, J;_gp=9 Hz, C-4)
69,1 (d, Jg_.,=3 Hz, C-5)
61,7 (0-CHy) ; 17,1 (C-6).

BzO
(gg) Fluorure de QO-benzoyl-4 désoxy-2 &4 F
difluoro-2,2 0-méthyl-3 B~L-rhamno- F
pyrannosyle CHhO F

Ce composé a été obtenu de deux manigres

1) Addition de CFSOF sur le glycal fluoré (88)
Au cours de la synthése du dériveé (32} on récupare le
dérivé (95) avec un rendement de 9,5% aprés la flash-chromato-

graphie,

2) Addition de XeF2 sur le glycal fluoré (88)

A l'issye de la synthése du dérivé (94) par addition de
XeF2 sur le glycal fluoré (88) on récupgre aprés chromatographie
sur silice 4 mg (30%) du composé (85) sous la forme de cristaux.

pf : 81°C.
Rf (hexane/AcEt 9/1) 0,17.
[aly = +23° (c=0,8, CHC1,).

SM : m/z 304 (M+'), 285 (M-F), 198 (M-PhCHO)}, 182 (M-Ph-COOH).
1

RMN 'H (CDC1,, 400 MHz)
8,06-7,6-7,5 (m, 5H, Ph)

7 - - -
5743 (dd, 1M, J; .=50, J, ., =8 Hz, H-1)
5,26 (t1, 1H, Jg_,=J, .9 Hz, H-4)

3,98 (m, 1H, H-5)
3,72 (m, 1H, H-3)
3,60 (s, 3H, OCH,)
1,44 (d, 3H, Jg_.=7 Hz, H-6).
RMN L3¢
165,2 (C=0) ; 133,7-129,9-128,7 (Ph)
104 (td, J; ;,=226, J, _.,=26 Hz, C-1)

78,7 (t, J3_g,=20 Hz, C-3) ; 72,6 (d, J, ;,=5 Hz, C-4)
71,5 (d, Jg_g,=3 Hz, C-5) ; 61,4 (0-CH;) ; 18,3 (C-6).
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CHAPITRE III
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(96) Fluorure de di-0-ter-butyldiméthyl-
silyl-2,4 0-méthyl-3 B -L-rhamnopyra

TEDMS O

CH,

nnasyle F

CHO

OTBDMS

Ce composé a été obtenu a3 partir du dérivé (102) selan la

méthode H de fluoration des alcools anom
ment de 90% sous la forme d'une huile.

Rf (hexane/AcEt 19/1) 0,8.

ériques, avec un rende-

fal, = +6° ; [alp = +33,6° (c=0,50, CHCL,) .
SM : m/z 408 (MT'), 398 (M-F).
RMN W (CDC1l,, 200 MHz)
5,36 (dd, 1H, Jg =51, J;_,=2 Hz, H-1)
4,09 (sl, 1H, H-2)
3,72 (m, 1H, H-5)
3,59 (t, 1H, Jy_s=d, =9 Hz, H-4)
3,31 (s, 3H, OCH,)
3,17 (td, 1H, J3_4=9, Jg_p=da_p=2 Hz, H-3)
1,27 (d, 3H, Jg_g=7 Hz, H-6)
1,26-0,88 (2d, 2 x 9H, 2 x ter-BuSi
0,10-0,07 (2s, 2 x 6H, 2x MeZSi).
RN 13C (CDCL,)
108,6 (d, J,_g=206 Hz, C-1)
81.3 (C-3) ; 72,6-72,4 (C-4, C-5)
67,5 (d, J,_g=27,2 Hz, C-2)
57,3 (OCH,) ; 26,1-25,8 (s, 6C, t-BuSi)
18,5 (C-6) ; 18,37(18,22 (ter-CSi)

-3,9-4,6-4,9 (4c, 2 xMeZSi-).
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HO OCH,
(87) 0-Méthyl-3 a-L-rhamnopyrannoside
de méthyle CHO  OH

Ce composé a été obtenu avec un rendement de 34% par
débenzoylation du dérivé (64) selon la méthode F en 1 h, sous

la forme d'une huile.

Rf (hexane/AcEt 1/1) 0,2.
[aly = -59,8° (c=0,56, CHC1l,) (Litt. (133) -61°) .
SM : m/z 192 (M'*), 161 (M-OCHj).

AMN W (CDClg, 80 MHz)

4.74 (s, 1H, H-1)

4,07 (sl, 1H, H-2)

3,66 (td, 1H, Jg_g=7, J,_g=9,5 Hz, H-5)
3,51 (t, 1H, Jg_s=dg_,=9,5 Hz, H-4)
3,47 (s, 3H, fJCH:3 anom.)

3,40 (dl, 1H, Jy_,=9,5 Hz, H-3)

3,38 (s, 3H, OCHj)

2,37 (sl, 2H, OH)

1,34 (d, 3H, Jg_c=7 Hz, H-6).

aun 3¢ (cociy)
100,5 (C-1) ; 81,5 (C-3) ; 72,3 (C-4) ;
67,6-66,9 (C-2, C-5) ; 57,1-55,0 (2 x OCH5) ; 17,7 (C-6).

Bzo OCH,
(98) 0-Benzoyl-4 0-méthyl-3 CHy
a-L-rhamnopyrannoside de méthyle

CHho OH

Ce composé a été obtenu avec un rendement de 45% avec le
dérivé (97) par débenzoylation du fluorure (64). On 1'obtient
sgus la forme de cristaux blancs.

Pf : 121°C.

Rf (hexane/AcEt 7/3) 0,22.

- - Q =
[a]D = -42,9° (c=1,7, CHCIS).

SM : m/z 296 (M''), 265 (M-OCH,).



331

RN 1u (coClg, 80 MHz)
8,07-7,56 (m, 5H, Ph)
5,25 (t, 1H, J,_g=Jy_,=9 Hz, H-4)
4,78 (sl, 1H, H-1)
4,12 (sl, 1H, H-2)
3,91 (m, 1H, H-5)
3,65 (dd, 1H, Jy_,=9, Jy_,=3 Hz, H-3)
3,42-3,37 (2s, 2 x 3H, 2 xOCHa)
1,27 (d, 3H, Jg_=6,5 Hz, H-6).
HO

CH;
(99) 0-méthyl-3 B-L-rhamnopyrannoside de benzyle L.

CHO  OH

Ce composé a été obtenu avec un rendement de 30% par
débenzoylation du dérivé (44) selon la méthode F, sous la forme

de cristaux blancs.

Pf : 108,5°C.
REf (hexane/AcEt 3/7) 0,17.
[a]g = +130° (¢=1,5).

SM : m/z 268 (MT), 250 (M-H,0).

AMN W (CDC1,, 200 MHz)

7,32 (s, 5H, Ph)
4,95-4,63 (2d, 2H,
4,47 (s, 1H, H=1)
4,14 (d, 1H, J,_4=3 Hz, H-2)

3,60 (t, 1H, Jy_,=Jd,_5=9 Hz, H-4)
3,40 (s, 3H, OCHy)

3,28 (m, 1H, H-5)

3,03 (dd, 1H, Jg_,=9, Jp_ =3 Hz, H-3)
2.38 (sl, 2H, OH)

1,37 (d, 3H, Jg_g=6 Hz, H-8).

2

Jay =11 Hz, CH,Ph)

CH2

45

RN *3C (CDCL,)
136,9-128,4-127,9 (Ph) ; 98 (C-1) ; 83,3 (C-3) ;
71,9 (C-4) ; 71,2-70,3 (C-5, CH,Ph) ; 66,9 (C-2) ;
56,4 (OCHy) ; 17,6 (C-6).
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TBOMSO -
(100) di-0-ter-Butyldiméthylsilyl-2,4 an
0-méthyl-3 B-L-rhamnopyrannoside de benzyle CH,O OTBDMS

Ce compaosé a été obtenu avec 75% de rendement, en 5 h, &
partir du diol (99) selon la méthode de silylation G-2, sous
1a forme d'une huile.

Rf (hexane/AcEt 9/1) 0,6.
(al, = +88° (c=0,8, CHC1,)
SM : m/z 496 (MT°).

AMN TH (CDC1,, 80 MHz)
7,32 (s, 5H, Ph)
4,87-4,55 (2d, 2H,
4,30 (s, 1H, H-1)
4,06 (d, 1H? J,_ =3 Hz, H-2)

3,75 (t; 1H, Jy_,=dg_,=9 Hz, H-4)
3,27 (s, 3H, OCH,)

3,25 (m, 1H, H-5)

2,82 (dd, 1H, Jg_,=9, Jg_p=3 Hz, H-3)
1,35 (d, 1H, Jg_g=6 Hz, H-6)
0,93-0,87 (2s, 2 x 9H, t-BuSi)
0,10-0,06 (2s, 2x 6H, Me,Si).

24, =11 Hz, CH,Ph)

J
CH2

TBOMS O

(101) O-ter-Butyldiméthylsilyl-4
0-méthyl-3 B8-L-rhamnopyrannoside de_benzyle

oBn
CHa O OH

-

Ce compasé a été obtenu avec 65% de rendement, en 16 h, a
partir duv diol (93) selon la méthode de silylation G-1, sous
la faorme d'une huile.

Rf (hexane/AcEt 9/1) 0,1.

[a]D = +80,7° (c=1,2, CHCla).

SM : m/z 382 (M""), 364 (M(H,0).
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RuN 1M (CDC1,, 80 MHz)
7.37 (s, 5H, Ph)
4,94-4,66 (2d, 2H, “Jg, =12 Hz, CHyPh)
4,44 (s, 1H, H-1) 2
4,14 (d, 1H, Jy_5=3 Hz, H-2)
3,53 (t, 1H, Jy_,=J, g=9 Hz, H-4)
3,37 (s, 3H, OCHy)
3,25 (td, 1H, Jg_,=9, Jg_g=6 Hz, H-5)
3,00 (dd, 1H, Jg_,=9, Jg_p=3 Hz, H-3)
1,34 (d, 1H, Jg_s=6 Hz, H-6)
0,87 (s, 9H, t-BuSi-)
0,34 (s, 6H, MeZSi-).

(102) di-O-ter-Butyldiméthylsilyl-2,4
0-méthyl-3 L-rhamnopyrannase

CH O CTBOMS

Ce composé a été obtenu avec un rendement de 99% par hydro-

génolyse du dérivé (100) selon la méthode B, sous la forme d'une

huile.

Rf (hexane/AcEt 18/1) 0,17.
SM : m/z 406 (MT°), 389 (M-OH), 388 (M—HZO).
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(103) Fluorure d'azido-2 0-benzoyl-4 désoxy-~-2

0-méthyl-3 a-L-rhamnopyrannosyle

BzO

Chy

Che N,

A une solution 0,4 molaire de dérivé (80) dans le DMF anhy-

dre on
a 80°C
trolée
chromatographie surT silice
rendement de B0% sous 1a forme d'une huile.

pendant 2 h sous atmosphére inerte.
par CCM puis extraite normalement.

Rf (hexane/AcEt g/2) 0,50.
[a]D = -17,6° {(c=3,6, CHC13).
IR : 2080 (N3)_

SM : m/z 310 (MHT), 309 My,

RMN YH (CDC1,, 200 MHz)

8.05-7,3% (m, 5H, Ph)

§,55 (dd, 1H, J,_g=50, J;_p=2 Hz, H-1)
5,3 (t, 1H, Jy_,=J,_5=9 Hz, H-4)

4,17 (ddd, 1H, Jg_p=dy_4=2, Hp_g=1,5 HZ,
4,00 (td, 1H, Jg_g=6, Jy_g=9 HZ, H-5)
3,87 (ddd, 1H; Jg_,4=9, Jdp_374: Ja.f
3,42 (s, 3H, OCH,)

1,26 (d, 3H, Jg_g=6 Hz, H-6).

(104) Flugrure d'azido-2 0-benzoyl-4 désoxy-2
0-méthyl-3 g-L-rhamnopyrannosyle

266 (M+—N3H),

=1 Hz,

ajoute 1,5 gguivalent de NaNa. Le mélange agité est porté
La réaction est con-

Aprés purification par

on obtient le composé (103) avec un

247 (M -F-HNj).

H-2)

H-3)

Bzo

CHy

F
CHO  Na

Ce composé a été obtenu de la méme maniére gque (103) a

partir du dérivé (81} en 20 mn,
la forme de crista:; blancs.

Pf : 125°C.

Rf (hexane/AcEt 9/1) 0,40.

{a]D = +#112,8° (c=1,0, CHC1,).
IR : 2100 (NB)'

avec un rendement de 85%, sous

SM : m/z 309 (M%), 278 (M-OCH;), 279 (M-CH,OH),

202 (M-PhCHQ), 187 (M-PhCOOH) .
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RMN 1H (CDCl,, 400 MHz)
8,02-7,61-7,46 (m, SH, Ph)
5,55 (dd, 1H, J,_p=51, J;_p=2 Hz, H-1)
5,31 (t, 1H, J,_g=dg_4=9 Hz, H-4)
4,00 (ddd, 1H, Jp_g=11, Jy_o=4, Jp_4=2 Hz, H-2)
3,85 (tl, 1H, Jg_g=7, J4_g=9 Hz, H-5)
3,69 (dd, 1H, Jg_,=8, Jg_p=4 Hz, H-3)
3,50 (s, 3H, OCHy)
1,44 (d, 3H, Jg_g=7 Hz, H-8).

HO E
(105) Fluorure d'azido-2 désoxy—z CHy
0-méthyl-3 a-L-rhamnopyrannosyle
CHO N

Ce composé a été obtenu par débenzoylation du dérivé (103)
selon la méthode F en 3 h%, avec un rendement de 80% aprés puri-

fication par chromatographie sur silice, sous la forme d'une

huile.

Af (hexane/AcEt 8/2) 0,20.

laly = +8,7° ; [a]365 = +32,6° (c=1,0, CHCl,).
IR : 2100 (Nj), 3570-3400 (OH).

SM : m/z 205 (MT"), 186 (M-F).

AMN W (CDC1,, 80 MHz)
5,53 (dd, 1H, Jp_,=48, J;_,=2 Hz, H-1)
4,22 (sl, 1H, H-2)
3,86 (td, 1H, Jg_¢=6, Jg_,=9 Hz, H-5)
3,63 (m, 2H, H-3, H-4)
3,55 (s, 3H, OCHy)
2 55 (sl, 1H, OH)
1,36 (d, 3H, Jg_g=6 Hz, H-B).
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HO o
(106) Fluorure d'azido-2 désoxy-2 CHy
0-méthyl-3 B-L—rhamnopyrannosyle F
CHiO Ny

Ce composé a été obtenu par débenzoylation du dérivé (104)
selaon 1la méthode F, en 3 h, avec un rendement de 90%, sous la

forme de cristaux incaolores.

Pf : 56°C.

Rf (hexane/AcEt 6/4) 0,17.

laly = +76,5° (c=0,8, CHCl,).
IR : 3570-3400 (OH), 2100 (Nj).
SM : m/z 205 (MT"), 186 (M-F).

AMN # (CDCl,, 80 MHz)
5,38 (dd, 1H, Jo_ =49, J;_=1,5 Hz, H-1)
4,25 (s1, 1H, H-2)
3,52 (s, 3H, OCHy)
3,47 (m, 3H, H-3, H-4, H-5)
2.36 (sl, 1H, OH)
1,33 (d, 3H, Jg_g=7 Hz, H-8).

run 3¢ (cocly)
105,8 (d, ~J,_g=213,6 Hz, C-1)
81,8 (d, SJg_p=7,7 Hz, C-3)
72,4 (d, “Hg_p=4,9 Hz, C-5)
70,7 (C-4)
59,2 (¢, 2J, g=17,2 Hz, C-2)

57,3 (OCHa) : 17,4 (C-6).
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TBOMS O F

(107) Fluorure d'azido-2 Q-ter-butyldiméthyl-
silyl-4 désoxy-2 0-méthyl-3 CHhO N
a-L-rhamnopyrannasyle

Ce composé a été obtenu par silylation du dérivé (105)

selon la méthode G-2, en 1 h, avec 90% de rTendement, sous la

forme d'une huile.

Rf (hexane/AcEt 9/1) 0,6.

[a]D = +8° (c=1,1, CHCl,).

IR : 2100 (N3)'

SM : m/z 319 (MT'), 300 (M-F).

RMN 1H (CDCL,, 80 MHz)
5,52 (d, 1H, J,_,=50 Hz, H-1)
4,17 (sl, 1H, H-2)
3,55 (m, 3H, H-3, H-4, H-5)
3,46 (s, 3H, OCHy)
1,31 (d, 3H, Jg_.=6 Hz, H-6)
0,82 (s, 9H, t-BuSi)
0,007 (s, 6H, CHyS1).

(108) Fluorure d'azido-2 O—ter-butyldiméthylsilyl-4
désoxy-2 0-méthyl-3 B-L-rhamnaopyrannasyle

Ce composé a été obtenu par silylation du dérivé (106)
selon la méthode G-2, en 1 h, avec 85% de rendement, sous 1la

forme d'une huile.

Rf (hexane/AcEt 19/1) 0,30.
[a]D = +53,2° (c=0,85, CHC13)_
IR : 21040 (Na).

SM : m/z 319 (MT), 300 (M-F).

AN 1w (cDC1g, 80 MHz)

5,32 (d, 1H, J,_ =50 Hz, H-1)
4,15 (sl, 1H, H-2)
3,48 (t, 1H, Jq
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3,42 (s, 3H, OCH,)
3,27 (m, 2H, H-5, H-3)

1,40 (d, 3H, Jc_g=7 Hz, H-6)
0,95 (s, 9H, t-BuSi)

0,07 (s, 6H, SiCH,).

TEOMSO -
(109) Acétamido-2 O-ter-butyldiméthyl-

silyl-4 désoxy-2 0-méthyl-3
&-L-fhamnopyrannosyle de méthyle

Ce composé a été obtenu & partir des fluorures (107) et

(108) par la méthode suivante.

A une solution 0,2 molaire de fluorure (107) (resp. (108))
dans l'acétate d'éthyle distillé, on ajoute 0,01 équivalent de
palladium (Pd/C 10%). Le mélange obtenu est vigoureusement
agité pendant 12 h sous atmaosphére d'hydregéne, puis filtré et
évapord 3 sec. L'amine .obtenue (Rf hexane/acétate d'éthyle 6/4,
0,17 (resp. 0,22)) est dissoute aussitdt dans le méthanol. A la
sglution 0,1 maolaire obtenue on ajoute 1,5 équivalent d'anhydride
acétique distillée. Aprés 3 h de réaction, le contrdle CCM
indique la disparition de 1l'amine et 1la formation de deux pro-
duits. Aprés extraction normale et séparation par chromatogra-
phie sur silice on sépare le dérivé (110) avec un rendement de
42% et le composé (109) avec 50% de rendement sous la forme de

cristaux hlancs.
Pf : 106,5°C.
Rf (hexane/AcEt 7/3) 0,2.
{a]D = -10,6° (c=2,3, CHCla).
SM : m/z 347 (M+‘), 316 (M-0Me), 304 (M-CH3CD).
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AMN 1

H (COCl,, 200 MHz)
5,53 (d1, 1H, Jy, ,=7 Hz, N-H)

4263 (sl, 1H, H-1)

4,46 (tl, 1H, Jy_5=6, Jp_yy=7 Hz, H-2)
3,61 (m, 1H, H-5)

3,41 (dd, 1H, Jy_5=6, Jy_,=9 Hz, H-3)
3,32-3,25 (2s, 2x3H, 2 x 0CHy)

3,15 (5, 1H, Jy_,=d, =9 Hz, H-4)

2,03 (s, 3H, COCH,)

1,28 (d, 3H, Jg_o=6 Hz, H-6)

0,88 (s, 9H, t-BuSi)

0,07 (2s, BH, CHySi).

HO
(110) Acétamido-2 désoxy-2 0-méthyl-3 <é5 >|
Ma

a-L-rhamnopyrannosyle de méthyle CHO  NHAe

Ce composé a été obtenu avec un rendement de 42% lors de
la formation du dérivé (109), sous la forme de cristaux blancs.

Pf : 140,5°C.
Rf (hexane/AcEt 1/9) 0,15.
[alp = -1,8° (c=1,5, CHCl,).
SM : m/z 233 (M*").

AMN W (CDCLlg, 400 MHz)

5,65 (dl, 1H, Jy, =8 Hz, NH)
4,67 (s, 1H, H-1)

4,54 (dd, 1H, J, 4=4,5, J,_ =8 Hz, H-2)
3f69 (qd, 1H, Jg_p=7, J,_=10 Hz, H-5)
3,55 (dd, 1H, J,_,=10, J,_5=4,5 Hz, H-3)
3,39-3,36 (2s, 2x3H, 2 x OCH,)

3,24 (t, 1H, Jy_,=J, =10 Hz, H-4)

2,59 (sl, 1H, OH)
2,04 (s, 3H, COCH,)
1,33 (d, 3H, Jg_c=7 Hz, H-6).
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BzO "
(111) Fluorure d'acétamido-2 O-benzoyl-4

désoxy-2 0-méthyl-3 a-L-rhamnopyrannosyle

A une solution 0,2 molaire de fluorure (103) dans le métha-
nol on ajoute 0,01 équivalent de palladium (Pd/c 10%). Le
mélange est vigoureusement agité pendant 15 h sous pression
atmosphérique d'hydrogéne. Le mélange est filtré, évaporé a sec.
L'amine obtenue (98%) (Rf hexane/AcEt 7/3, 0,1) est aussitdt
dissoute dans le méthanol anhydre. A la solution 0,1 malaire
obtenue on ajoute 1,5 équivalent d'anhydride acétique et 1,3
équivalent de triéthylamine. Aprés 30 mn d'agitatian 5 tempéra-
ture ambiante le contrdle CCM indique la disparition du composé
de départ. La réaction est alors extraite normalement. Aprés
purification par flash-chromatographie, on obtient le composé
(111) avec un rendement de 98% sous la forme de cristaux hlancs.

Pf : 148-152°C.
Rf (hexane/AcEt 7/3) 0,15.
{a]D = +52,4° {(c=0,34, CHCla).

SM : m/z 325 (M*°), 306 (M-F), 305 (M-HF),
263 (M-CH,CO-F) ;

SM (HR)
pour CIGH1905N1 . Calc. 305,1263 ; 0Obt. 305,1258
pour C14H04N1 . Calc. 263,1157 ; Obt. 2863,1178.
i

RMN “H (CDCly, 80 MHz)
8,06-7,5 (m, SH, Ph)
5,96 (sl, 1H, NH)
5,69 (dd, 1H, JF 1250, Jq_p=1 Hz, H-1)
5,09 (t, 1H, 5 4543
4,67 (m, TH, Jy_5=5, Jy_p=1, dg_p=2, H-2)
4,09 (qd, 1H, JB o= 7,5
3,82 (dd, 1H, =9
3,31 (s, 3H, OCH )
2,05 (d, 3H, CUCH )
1,27 (d, 3H, J =7,5 Hz, H-6).

.h
(.LJ

5-6
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N 3¢ (cpely)
171,2 (Bz C=0) ; 166,0 (CH,C=0) ; 133,8-128,3 (Ph) ;
106,5 (d, J,_.=219,9 Hz, C-1)
75,7 (C-3) ; 72,2 (C-4)
66,2 (d, SJ=5 Hz, C-§) ; 57,4 (OCH,)
48,6 (d, ©J=36,5 Hz, C-2)

23,2 (CHBCO) ; 17,5 (C-8).

HO ~ F
(112) Fluorure d'acétamido-2 désoxy-2 @
Q0-méthyl-3 o-L-rhamnopyrannasyle G40 NHAe

Ce composé a été obtenu par débenzoylation du dérivé (111)
selon la méthade F en 3 h & température ambiante, avec un ren-

dement de 70%, sous la forme d'une huile.

Rf (hexane/AcEt 3/7) 0,23.
[a]D = +1,1° ; [0]365 = +0,8° (c=1,5, CHClS).

SM : m/z 221 (MTry, 203 (M—HZO), 202 (M-F), 201 (M-HF),

144 (M-F-CH,CONH) .
RMN TH (CDC1,, 200 MHz)

5,66 (d, 1H, J,_y,=5 Hz, NH)
5,41 (dl, 1H, J,_ =49 Hz, H-1)
4,63 (td, 1H, Jy yy=dp 375, Jp_g=1.5 Hz, H-2)

6, J,_g=9 Hz, H-5)

=5, Jg_,=9 Hz, H-3)

1
J
J
3,83 (qd, 1H, J
3,60 (dd, 1H, J
c

3,40 (s, 34, OCH,
3,31 (t, 1H, Jy_,=d, =9 Hz, H-4)
2,93 (sl, 1H, OH)

2,03 (s, 3H,CH4CO)

1,35 (d, 3H, J. .=6 Hz, H-8).

5-6



342

TEBOMSO F
(113) Fluorure d'acétamido-2 O-ter-butyl- CHs
diméthylsilyl-4 désoxy-2 Q-méthyl-3

a~-L-Thamnopyrannosyle

CHO  NHAe

Ce composé a été obtenu par silylation du dériveé (112)
selon la méthode 6-2 avec un rendement de 60% aprés chromato-

graphie sur silice, sous la forme d'une huile.
Rf (hexane/AcEt 6/4) 0,28.

[Q‘.:ID = +3,8° H [0-]436 = +5,0 (c=2,0, CHCIB)

SM : m/z 336 (MHY), 335 (MT°), 316 (M-F),
258 (M-HF-t-Bu).

RMN W (CDC1,, 200 MHz)

5,61 (dd, 1H, J, =50, J; ,=2 Hz, H-1)

5,47 (dl, 1H, Jy, ,=5 Hz, NH)

4,59 (td, 1H, Jg_o=dy yu=5, Jp_=2 Hz, H-2)
82 (qd, 1M, Jg_,=8, J._=6 Hz, H-5)

(48 (ddd, 1H; Jy_,=8, Jp_3=5, J3_pmy=1 Hz, H-3)
,31 (s, 3H, OCH,)

(t, 1H, Jg_,=d, =8 Hz, H-4)

.04 (s, 3H, CHSCO)

,29 (d, 3H, J._.=6 Hz, H-6)

,66 (s, 9H, t-BuSi)

,08 (2s, 6H, MeSi).

O O P N W w W w
N
w
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Br

(114) 0-Benzoyl-4 bromo-6§ didésoxy-2,6 @'
G-méthyl-3 a-g-arabinohexupyrannoside 820 o

de méthyle (HANNESSIAN (134))

A une solution 0,12 molaire de 0-benzylidé&ne-4,86 désoxy-2
0-méthyl-3 G—E-arabinchexypyrannoside de méthyle dans le tétra-
chlorure de carbone anhydre on ajoute 1,2 équivalent de BaCO3
anhydre et 1,1 éguivalent de NBS recristallisé anhydre. Le
mélange est porté & reflux pendant 2 h sous atmosphére inerte
puis traité de la maniére habituelle (en lavant 2 fois avec
une solution de thiosulfate de sodium & 5% afin d'enlever les
traces de brome) aprés filtration sur un géteau de gilice, on

récupdre le produit avec S8% de rendement.

SM : m/z 360-358 (MT*), 328-326 (M-MelH).

RMN H (CDClg, 80 MHz)

8,00-7,50 (m, 5H, Ph)
5,02 (t, 1H, J,_c=Jg_,=10 Hz, H-4)
4,87 (d, 1H, J,_,.=4 Hz, H-1)
3,90-3,50 (m, 4H, H-3, H-5, H-8, H-6')
3,40 (s, 3#, OCHy)
3,30 (s, 3H, OCHy)
2 B :
2,32 (dd, 1H, “d,, o712, Jy,_4=5 Hz, H-2e)
1,80 (ddd, 1H, °d,_ , =12, J,, 4210, Jy =4 Hz, H-2a3).
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(115) 0-Benzoyl-4 didésaxy-2,6 0-méthyl-3

a-D-arabinohexopyrannoside de méthyle B0 ot
(0-benzoyl-4 a-g—oléandrapyrannoside

de méthyle)

A une solution 0,12 molaire de dérive bromé (114) dans
le méthanol on ajoute 1,2 égquivalent de triéthylamine distil-
1ée et 0,1 équivalent de palladium (a2 10% sur charbon). Le
mélange est ensuite agité vigoureusement sous pression atmas-
phérique d'hydrogéne pendant 3 jours. Le mélange réactionnel
est alors filtré, évaporé & sec et redissous dans. le dichloro-
méthane. La phase organique obtenue est lavée avec une solution
agqueuse d'hyposulfite de sodium 3 10% puis extraite normalement.
Aprés purification par chromatographie sur silice on récupére

98% du compasé sous la forme d'une huile.

Rf (hexane/AcEt 8/2) 0,4.
[a]D = +35° (c=0,4, CHCl,).

SM : m/z 280 (M*j)i

RMN 1

H (CDCl,, 80 MHz)

8,00-7,50 (m, SH, Ph)

4,95 (t, 1H, Jy_,=J, £=10 Hz, H-4)

4,80 (d, 1H, J, _,_ =4 Hz, H-1)

3,50-4,00 (m, 2H, H-3, H-5)

3,37 (s, 3H, OCHy)

3,30 (s, 3H, OCH;)

2,35 (dd, 1H, ;Za-28=12' Jyo_ =5 Hz, H-2e)

1,75 (ddd, 1H, “d,, _, =12, Jy _3=10, Jp, _4=4 Hz, H-2a)
1,28 (d, 3H, Jg_g=7 Hz, H-6).
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oy

(116) 0-Benzoyl-4 didésoxy-2,6 O-méthyl-3 q-r
Bz0

D-arabinchexgpyrannose
(0-benzoyl-4 D-oléandrose)

Une solution 0,7 molaire du composé (115) dans un mélange
eau-acide acétique (5/1) est chauffé & reflux pendant 6 h puils
les solvants sont évaporeés sous pression réduite ; 1le mélange
est séché par évaporation de toluéene sous pression réduite. On
récupére le composé sous la forme d'une huile incolore aprés

Filtration sur silice, avec un rendement de a7%.

Rf (hexane/AcEt 7/3) 0,10.
SM : m/z 2668 (MT'), 249 (M-OH).

(117) 0-Benzoyl-4 didésoxy-2,6 0-méthyl-3 ﬁéé{:ﬁ
a-D-arabinohexopyrannoside de benzyle o™ e

Une solution 0,4 molaire de composé (116) dans l1'alcool
benzylique contenant 2% de HC1l gazeux est agitée a température
ambiante pendant 18 h ; le contrdle par CCM indique la dispari-
tion du composé de départ. Le mélange réactionnel est neutra-
lisé avec une solution NaHCD3 aqueuse saturée puis évapore
sous pression réduite. Aprés chromatographie du mélange sur
silice on obtient le composé (117) sous la forme d'une huile,

avec un rendement de 95%.

Rf (hexane/AcEt 7/3) 0,25.
lal, = +26° (c=3,3, CHC1,) .

SM : m/z 356 (M™"), 249 (M-PhCH,0).

RMN T

H (COCl,, 80 MHz)

8,01-7,48 (m, 10H, 2 Ph)

5,05 (d, 1H, J,_,_ =4 Hz, H-1)

5,00 (t, 1H, J3_4=J§_5=10 Hz, H-4)
4,75-4,47 (2d, 2H, “Jgy =12 Hz, CH,Ph)
3,95 (qd, 1H, J, =10, Jg_g=7 Hz, H-5)

3,62 (ddd, 1H, Jg_,=10, Jg_,.=8, J3_p =5 Hz, H-3)
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3,27 (s, 3H, OCH;)
2 = - -
2,37 (dd, 1H, “J,_ ,.=12, Jy, _5=5 Hz, H-2e)
1,82 (ddd, 1H, “J,_ ,.=12, Jy, 5=8, Jp, 4=4 Hz, H-23)
1,22 (d, 3H, Jg_g=7 Hz, H-6).

5
CHy
(118) Didésaxy-2,6 0-méthyl-3 a-D-arabinog-
hexopyrannoside de benzyle HO Bn

Ce composé a été obtenu par débenzoylation de l'ester
(106) selon la méthode F, avec un rendement de 92%, sous forme

d'une huile.

Rf (hexane/AcEt 8/2) 0,10.
[a]D = +91,4° (c=2,8, CHClB),
SM : m/jz 252 (M7 ).

RuN IH (CDCL,, 80 MHz)
7,25 (s, SH, Ph)
4,95 (dl, 1H, J =4 Hz, H-1)
1-2a2
4,60-4,37 (2d, 2H, “Jy, =12 Hz, CH,Ph)
3,62 (m, 2H, H-3, H-5) 2
3,32 (t, 1H, J,_g=dg_,=9 Hz, H-4)
2,65 (sl, 1H, OH)
2 _ _
2,35 (dd, 1H, 523_28_13, Jyg.3=5 Hz, H-2e)
1,50 (ddd, 1H, 2d,__, =13, Jy, 5710, Jy,_5=4 Hz, H-23)
1,30 (d, 3H, Jg_g=7 Hz, H-6).
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(119) 0-ter-Butyldiméthylsilyl-4 didésoxy-2,6

0-méthyl-3 a-D-arabinohexopyrannoside ds _—— CBn

benzyle

Ce composé a été obtenu par silylation de 1'alcool (107}
selon la méthode 6.1, en 2 h, avec un rendement de 89%, sous

13 forme d'uns huile incolore.

Rf (hexane/AcEt 9/1) 0,5.
[a]D = +78° (c=2,6, CHCla).
SM : m/z 366 (MT°).

RMN 1 (CDClg, 80 MHz)
7.3 (s, 5H, Ph)
4,34 (d, 1H, Jy_p,=4 Hz, H-1)
4,67-4,42 (2d, 2H, 2Jg, =12 Hz, CHyPh)
3.62 (m, 2H, H-5, H-3) °
3,32 (s, 3H, OCH,)
3,15 (t, 1H, Jg_5=J3_f=9 Hz, H-f)
2,32 (dd, 1M, 24y, , =13, Jp,_3=5 Hz, H-2e)
1,60 (m, 1H, H-2a)
1,25 (d, 3H, Jg_g=7 Hz, H-5)
0,90 (s, 9H, t-BuSi)
0,01 (s, 6H, 2CH,Si).
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(120) O-ter-Butyldiméthylsilyl-4 didésoxy-2,8 m

0-méthyl-3 a-D-arabinchexopyranngse TBOMS O

Ce composé a été obtenu par hydrogénolyse du dérivé (108)

selon la méthode B, avec un rendement de 98%, sous la forme

d'une huile.

Rf (hexane/AcEt 8/2) 0,20.

SM : m/z 276 (MT*), 259 (MT-OH).

AMN 1H (CDCl,, 80 MHz)

4,87 (d, 1M, J, , =4 Hz, H-1)
4,59 (dd, 1H, Jy,_pg:=10, Jyi_p..=2 Hz, H-17)
3,75 (m, 2H, H-5, H-3)

3,30 (s, BH, 2 OCHj)

3,20 (m, 4H, H-4, H-4', H-5, H-5')

2,25 (m, 2H, H-2e, H-2e")

1,50 (m, 2H, H-2a, H-2a")

1,32 (m, 6H, H-6, H-8")

0,95 (s, 18H, 2t-BuSi)

0,12-0,05 (2s, 2x6H, CH S1).

aun 23c (cociy)

Anomére o

98,51 (c-1) ; 78,80 (C-3) ; 77,14 (C-4)

68,43 (C-5) ; 56,30 (OCH3) ; 34,50 (C-2)

26,16 (t-BuSi) ; 18,61 (C-68) ; -4,83- 3,81 (CHasi) ;

Anomére 8

100,85 (C-1) ; 81,20 (C-3) ; 77,35 (C-4)

72,89 (C-5) ; 56,12 (OCHSJ : 35,6% (C-2)

26,16 (t-BuSi) ; 18,43 (C-6) ; -4,63- 3,81 (CH,5i).
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(121) Fluorure de O-ter-butyldiméthylsilyl-4 F
didésoxy-2,6 0-méthyl-3 D-arabino- TEOMS O
hexopyrannosyle

Ce composé a été obtenu par fluoration du dérivé (109)

selaon la méthode H, avec un rendement de 60%, sous la forme

d'une huile.

RE (hexane/AcEt 9/1) 0,6.

SM : m/z 278 (MT").

RMN LH (CDC1l,, 80 MHz)

5,65 (d1, 1H, °J, =52 Hz, H-1)

3,82 (td, 1H, J, =9, Jg_g=7 Hz, H-5)
3,50 (s, 1H, H-3)

3,32 (s, 3H, OCHy)

2,47 (m, 1H, H-2e)

1,75 (m, 1H, H-2a)

1,30 (d, 3H, Jg_g=7 Hz, H-6)

0,92 (s, 9H, t-BuSi)

0,05 (s, 6H, CHg51).
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(122) O-Acétyl-4 didésoxy-2,6 O-méthyl-3

a-D-arabinchexopyrannoside de benzyle

A une solution 0,15 molaire d'alcool (118) dans la pyri-
dine anhydre on ajoute 1,1 éguivalent d'anhydride acétique
distillé puis 0,002 équivalent de DMAP. On agite & température
ambiante pendant 5 h. L'évolution de la réaction est contrdlée
par CCM. Le mélange est ensuite traité normalement. On obtient
aprégs chromatographie le composé (122) avec un rendement de

99% sous la forme d'une huile.

Rf (hexane/AcEt 8/2) 0,45.
[e]y = +83° (c=2,7, CHCly).

SM : m/z 294 (MF*)y.

RMN 1H (COC1,, 80 MHz)

7,27 (s, 5H, Ph)

5,02 (d, 1H, J, ,_ =4 Hz, H-1)

4,70 (t, 1H, Jy_,=d, 5=9 Hz, H-4)

4,45-4,67 (2d, 2H, %., =12 Hz, CH,Ph)
CH, 2

3,80 (m, 2H, H-5, H-3)

3,32 (s, 3H, OCHy)

2 - - —%a)
2,32 (dd, 1H, “J,_ ,. =13, J,, _,=5 Hz, H-2e)
2,10 (s, 3H, COCHy)
2 - - -
1,67 (ddd, 1H, “J,_ , =13, J,, _4=11, J,__,=4 Hz, H-2a)
1,17 (d, 3H, J._.=7 Hz, H-6).

5-8
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CHy

(123) 0-Acétyl-4 didésoxy-2,6 0O-méthyl-3 @ .
D-arabinohexopyrannose A0

Ce compaosé a été obtenu par hydrogérolyse du dérivé (111)
selon la méthode B, avec un rendement de 98%, sous la forme

d'une huile.

Rf (hexane/AcEt 7/3) 0,15.

SM : m/z _

RMN 1H (COC1y, 80 MHz)

5,32 (d, 1H, J;_,. =4 Hz, H-1)
4,63 (t, 1H, Jy_,=d, 5=9 Hz, H-4)
4,12 (m, 1H, H-5)
3,62 (m, 1H, H-3)
3,32 (s, 3H, OCH,)

2
2,27 (dd, 1H, “Jy. 5.
2,10 (s, 3H, COCHg)
1,60 (ddd, Jy, 5,513, Jdp, g=11, Jp, 4=4 HZ, H-2a)
1,12 (d, 3H, Jg_g=7 Hz, H-6).

(124) Fluorure de O-acétyl-4 didésoxy-2,8 |=

D-arabinohexopyrannosyle o

=13, J =5 Hz, H-2e)

2e-3

Ce composé a été obtenu par fluoration du dérivé (112)
selon 1s méthode H, avec un rendement de 85% sous la forme

d'une huile aprés chromatographie sur silice.

Rf (hexane/AcEt 8/2) 0,30.

SM : m/z 206 (MTy, 187 (MP-F).

RMN TH (COC1,, 80 MHz)

5,62 (dl, 1H, J,_ =52 Hz, H-1)
4,69 (t, 1H, Jg_,=d, =9 Hz, H-4)
3,87 (m, 2H, H-2, H-5)

3,32 (s, 3H, OCH,)

2
2,44 (td, 1H, “J,, ,.=13, Jy_4
2,05 (s, 3H, COCH,)
2 3 N - -
1,94 (dddd, 1H, “J,. ,.=13, Jp =26, Jpa_1=3, Jp, =10 Hz

1,17 (d, 3H, Jg =7 Hz, H-6). H-2a)

=\J F=5 Hz, H-ZE)

2 -
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(1268) 0-Benzoyl-3 O-benzyl-5 didésoxy-2,6
q-L—lyxchexofurannOSide de méthyle

CHz

A une solution mclaire de l'ester méthane sulfonigue (125)
(136) dans le DMF anhydre on ajoute 1,2 équivalent de benzoate de

sodium anhydre. La solution est chsuffée pendant 2 h & 80°C et

contr8lée par CCM. Le mélange réactionnel est ensuite traite

normalement puis purifié par chromategrsphie sur silice. Un
obtient le produit avec un rendement de 75% sous la forme

d'une huile.

Rf (hexane/AcEt 8/2) C,2.

[aly = -16,5° (c=2,4, CHCl,).

SM : m/z 356 (M), 325 (M-CHS0) .
AMN TH (COC1,, 80 MHz)
8,00-7,33 (m, 1CH, 2Ph)
5,46 (ddd, Jy_4=4, J3_,.%5, Jy_5.=7 Hz. H-3)
5,15 (dd, 1H, J,_,.=8, J; _, =3 Hz, H-1)
4,62 (s, 2H,CH,Ph)
4,15 (dd, 1H, J,_c=7, Jy_,=4 Hz, H-4)
3,69 (gquint., 1H, J5_6=.J4 5-7 Hz, H-5)
3,37 (s, 3H, OCH,)
2,51 (ddd, 1H, Jyo 5. =13, Jy,_5=7, Jp,_4=3 Hz, H-2e)
2,15 (td, 1H, Jy._».=13, Jp,_y=dp, 5=5 Hz, H-2a)
1,25 (d, 3H, J. .=7 Hz, H-8).

5-6
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(127) 0-Benzyl-5 didésoxy-2,6
a-L-lyxchexofurannoside de méthyle

OH

Ce composé a été obtenu par débenzoylation du dérivé (126)
selon la méthode F, en 2 h, & température amblante, avec un

rendement de 98%, aprés purification par flash chrometogreaphie

sous la forme d'une huile.

Rf (hexane/AcEt 7/3) 0,20.
faly = -22° (e=1,2, CHCly).

SM : m/z 252 (MY7).
AMN YH (COCl., 80 MHz)
7,25 (m, SH, Ph}
4,96 (dd, 1H, Jg_,.=5, J;_p =2 Hz, H-1)
4,67-4,57 (2d, 2H,2J,, =12 Hz, CH,Ph)
- 2_ -
4,38 (q, 1H, Jg 4=y ,o=8, Jy o =4 Hz, H-3)
3,87 (s, 1H, OH)
3,75 (m, 2H, H-4, H-5)
3,27 (s, 3H, OCHy)
2 - - -
2,20 (ddd, "y, pe=13, Jpy_ g4, Jpg_q=2 Hz, H-2e)
1,85 (ddd, 2J,. , =13, Jy _3=8, Jp, ;=5 Hz, H-2e)
1,21 (d, 3H, Jg_p=7 Hz, H-8).



354

(128) 0-Benzyl-5 didésoxy-2,6 Q-méthyl-3
a-L-lyxaohexofurannoside de méthyle

ocH,

Ce composé a été obtenu par éthérification de 1l'alcool
(127), en 3 h, selon la méthode A, avec 20 équivalents de MsI
(réactif d'alkylation). Aprés purification par flash chromato-
graphie on isole le produit avec un rendement de 88% sous ls

forme d'une huile.

Rf (hexane/AcEt 7/3) 0,45.

[a]D = -27,4° (c=1,8, CHClS),

RMN 1H (CDC1,, 8C MHz)

7,27 (s, SH, Ph)
5,02 (dd, 1H, J; _, =5, J;_,,=2 Hz, H-1)
4,82 (s, 2H, CH,Ph)
3,85 (m, 2H, H-4, H-3)
3,55 (qd, 1H, J,_c=8, Jg_g=7 Hz, H-5)
3,31 (s, 3H, OCHy)
3,26 (s, 3H, OCHg)
L2
2,20 (ddd, 1H, 2J28_28
1 d - = - -
1,95 (ddd, 1H, “Jp 5 =13, Jy, 9=8, J, ;=5 Hz, H-2a)
1,20 (¢, 3H, Jg_g=7 Hz, H-6).
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NGM : BLIARD

PRENOM Christophe

SUJET : Syntheése d'hydrates de carbone, de sucres fluorés

et d'analogues d'avermectine

Les avermectines Sont des composés antiparasitaires
Possédant une activite exceptionnelle ; ils sont obtenus par
culture de micro-organismes. Ce travail présente la synthése
de plusieurs analogues deg l'avermectine-Bla dans le but d'amé-

liorer ses propriétés bioclogiques.

Le premier chapitre présente Une revue des propriétés
biologiques, chimiques et structurales des avermectines ainsi
Gue les études de métabolisme qui nous ont guidés dans le choix
de nos analogues. Ceux-ci sont obtenys Par dégradation partiells
du composé naturel, protection sélective suivie de glycosylation
avec différents analogues de l'oléandrose obtenus par synthese.

de l'avermectine. A cette O0ccasion, une nouvelle réaction de
migration d'un groupement anomérique dans les sucres de type

a-manno est développée.

Le troisieme chapitre présente la synthase d'analogues
non fluorés de 1'oléandrose et la réalisation de plusieurs des

analogues de lfavermectine—Bia Correspondants.,

Les preuves de structure (méthodes Spectroscopiques)
ainsi que l'activite biologique de pPlusieurs de ces analogues

sont présentées ay chapitre IV,

MOTS~CLES - Carbohydrate, synthése fluorocarbohydrate,
avermectine—Bla, gem—difluorocarbohydrates,

antiparasitaire.



