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b Intermédiaire de synthese pour I'obtention de
molécules d’interét biologique potentiel

Myharamycine® : un antibiotique

1) P. Sinay, A. J. Fairbank Synlett, 1995, 277-279
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b Intermédiaire de synthese pour I'obtention de
molécules d’interét biologique potentiel

HO OH " NH,
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Myharamycine® : un antibiotique Valienamine®): inhibiteur de
glycosidase

1) P. Sinay, A. J. Fairbank Synlett, 1995, 277-279
2) K. Soo Kim & col., J. Org. Chem
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b Intermédiaire de synthese pour I'obtention de
molécules d’interét biologique potentiel
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Myharamycine® : un antibiotique Valienamine®): inhibiteur de
glycosidase

1) P. Sinay, A. J. Fairbank Synlett, 1995, 277-279
2) K. Soo Kim & col., J. Org. Chem




Méthodes de syntheses nombreuses

M. Akiyama® (TMSLIN,) === 1,5 C-H insertion

OTBS

3) M. Akiyama & col., Tet. Lett., 45, 2004, 7133-7136
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Méthodes de syntheses nombreuses

M. Akiyama® (TMSLIN,) === 1,5 C-H insertion

OTBS OTBS
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J.C. Gilbert® (DAMP)* ———= 1,5 C-H insertion

3) M. Akiyama & col., Tet. Lett., 45, 2004, 7133-7136
4) J. C. Gilbert & col., J. Org. Chem., 1985, 50, 2557-2563




Méthodes de syntheses nombreuses
M. Akiyama® (TMSLIN,) === 1,5 C-H insertion

OTBS OTBS

TMSLIN,

J.C. Gilbert® (DAMP)* ———= 1,5 C-H insertion
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Méthodes de syntheses nombreuses
M. Akiyama® (TMSLIN,) === 1,5 C-H insertion

OTBS OTBS

TMSLIN,

J.C. Gilbert® (DAMP)* ———= 1,5 C-H insertion

Ph, Me
—H

DAMP, tBuOK

o >

*Dialkyl(diazomethyl)phosphonate

Les réactions de 1,5 C-H
insertion favorisees par
rapport 1,6 C-H insertion

3) M. Akiyama & col., Tet. Lett., 45, 2004, 7133-7136
4) J. C. Gilbert & col., J. Org. Chem., 1985, 50, 2557-2563
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Mode opératoire
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Mode opératoire %{“

O
g TR
HO OMe ___ NC
OMe 3 étapes

OMe

PEE——

OMe
OMs

- Oxydation de Dess Martin Czernecki®

- Condensation d’ions cyanures (Ti(OiPr),, TMSCN, MeOH)

Bu,SnO, NaN,
e Meésylation (MscCl, Pyridine)

5) S. Czernecki, J.-M. Valéry, J. Carbohydr. Chem., 1986, 5, 235-240
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Mode opératoire

O
g R
HO OMe . NC
OMe 3 étapes

@]\Y[<]

OMe
OMs Bu,SnO

TMSN;

i Oxydation de Dess Martin l

= Condensation d’ions cyanures (Ti(OiPr),, TMSCN, MeOH)
. Meésylation (MscCl, Pyridine)

alkylidenecarbene

Reéactions de 1,5 C-H, 1,6 C-H, o N0 .
1,5 O-Si insertion sur des C— O%om

aldoses ou des alditols

5) S. Czernecki, J.-M. Valéry, J. Carbohydr. Chem., 1986, 5, 235-240




Réactions de 1,5 C-H insertion ?L(
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Substrats bloqués en conformation #C, par un benzylidene

Comparaison des insertions de 2 vers 3 et de 3 vers 2
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Comparaison des insertions de 2 vers 3 et de 3 vers 2

o)
Ph/E% 0 Ph/E O
R,O & )
OR, K OR;
R'1




Réactions de 1,5 C-H insertion ?L(
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Substrats bloqués en conformation #C, par un benzylidene

Comparaison des insertions de 2 vers 3 et de 3 vers 2

0
AN TAN AN 0 A WA W
R,O & )
OR, ; OR; 4 OR;1 OR; I O OR,
R, \
R,




Réactions de 1,5 C-H insertion ?L(
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Substrats bloqués en conformation #C, par un benzylidene

En série glucose

Insertion de 2 vers 3

Ph/v
%

R'=H =66%
R'=Ph =52%

R'=H =75%
R'=Ph =51%




Réactions de 1,5 C-H insertion ?L(
-~

Substrats bloqués en conformation #C, par un benzylidene

En série glucose

Insertion de 2 vers 3 Insertion de 3 vers 2

I a
P h/v @) Ph/v

A

OR
OMe OMe

R'=H =66% R=Me R'=H =27%
R'=Ph =52% R=Bn R'=Ph =22%

@) @)
0O Ph 0 @) Ph e} O
\ G OMe I @)
OBN OBn OBn

R'=H =75% 26%
R'=Ph =51%

Les insertions de 2 vers 3 semblent donner de meilleurs rendements

6




Réactions de 1,5 C-H insertion ?L(
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Substrats bloqués en conformation #C, par un benzylidene

En serie glucose B
Insertion de 2 vers 3 Insertion de 3 vers 2

A A

N I
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Réactions de 1,5 C-H insertion ?L(
-~

Substrats bloqués en conformation #C, par un benzylidene

En serie glucose B
Insertion de 2 vers 3 Insertion de 3 vers 2

A A
a I -z N\

= 0 Ph O
Ph 0 /E Q /E Q
0 @) OMe @]\Y/[]
OMe & \ OMe N OMe I O

73%

En série galactose

ph/VO

P\ O
@)
nO
- OMe

R'=H =60%
R'=Ph =33%




Réactions de 1,5 C-H insertion ?L(
-~

Substrats bloqués en conformation #C, par un benzylidene

Insertion de 2 vers 3 Insertion de 3 vers 2

N

Ph 9]
OMe

R'=H, Ph




Réactions de 1,5 C-H insertion ?L(
-~

Substrats bloqués en conformation #C, par un benzylidene

Comparaison position axiale et position equatoriale

Position équatoriale généralement plus réactive qu’une position axiale

Ph— O 5
o R=Me, Bn Ph— -0\ %
O
N RO OMe R=Me, Bn
h OMe

Ph/EO o |
% Ph/vo%
OMe R'=Ph =>22% R'=Ph =>11%
R

R' OMe




Réactions de 1,5 C-H insertion ?L(
-~

Substrats bloqués en conformation #C, par un benzylidene

Comparaison position axiale et position equatoriale

Position équatoriale généralement plus réactive qu’une position axiale

Ph o)
/E O OR
R=Me, Bn Ph— X0 5
O
R=Me, B
J ROOI\/Ie e, bn
> OMe

Ph/v \

R'=H =>27% PRTN2 R'=H =>47%
R'=Ph =>22% R'=Ph =>11%

R' OMe

Quand R’ est un hydrogéne le composeé du
mannose pourrait s’arranger en forme bateau

—— Ph/EO(

“B_ Stabilisation et augmentation du rendement




Réactions de 1,5 C-H insertion ?L(
-~

Substrats bloqués en conformation #C, par un benzylidene

iLa forme allose Etude de la compétition entre la position 3 axiale et la
position anomerique o ou .

O O
> @)
OMe \ OMe \
OMe ~ o) ou>  OMe

Pas d’insertion observee sur la position anomerique

Ph o
Ph/E& o /V
MeO -

e




Réactions de 1,5 C-H insertion
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De la position 4 vers la position 3

OBnN CN OBn

O MsO 0
HRo il il RO

RO RO RO
OMe R=Me (64%) OMe R=H (49%) OMe
R=Bn (82%) R=Ph (49%)
i)oxydation de Swern,
II) KCN, NaHCO3, CH2C|2,
|||) MSC', Et3N, CH2C|2,
iv) TMSN3, Bu,SnO, toluéne, reflux
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Pas de réaction de 1,6
C-H insertion vers la
position 6




Réactions de 1,5 C-H insertion
-~

De la position 4 vers la position 3

OBn
H &% Mso‘% %
@) L RO
RO
O

Me R=Me (64%) OM R=H (49%)  OM
R=Bn (82%) R=Ph (49%)

i)oxydation de Swern, Ph
II) KCN, NaHCO3, CH2C|2,

|||) MSC', Et3N, CH2C|2,

iv) TMSN3, Bu,SnO, toluéne, reflux

Pas de réaction de 1,6
C-H insertion vers la
position 6

=

Sur les alditols OMe

6 Formation de cyclopentenes substitués

e %W FCT

2
2 . =
- -

X 2

i)PDC, Ac,0, tamis moléculaire, CH,Cl,,ii)KCN, NaHCO3, CH,Cl,/H50, iii)MsClI, EtzN, CH,Cl,
iv)TMSN3, Bu,SnO, toluene,reflux




Réactions de 1,5 C-H insertion
-~

De la position 4 vers la position 3

OBn
H &% Mso‘% %
@) L RO
RO
O

Me R=Me (64%) OM R=H (49%)  OM
R=Bn (82%) R=Ph (49%)

i)oxydation de Swern, Ph
II) KCN, NaHC03, CH2C|2,

|||) MSC', Et3N, CH2C|2,

iv) TMSN3, Bu,SnO, toluéne, reflux

Pas de reaction de 1,6
C-H insertion vers la
position 6

Sur les alditols OMe

-~
6 . . oy Intermédiaire

Formation de cyclopentenes substitués de synthése

% pour obtenir
R
7&0 de nouvelles

: familles de
(@) , .
nucléosides




Réactions de 1,5 C-H insertion ﬁ{%
-~

De la position 4 vers la position 3

OBn
H &% Mso‘% %
@) L RO
RO
O

Me R=Me (64%) OM R=H (49%)  OM
R=Bn (82%) R=Ph (49%)

i)oxydation de Swern, Ph
II) KCN, NaHC03, CH2C|2,

|||) MSC', Et3N, CH2C|2,

iv) TMSN3, Bu,SnO, toluéne, reflux

Pas de reaction de 1,6
C-H insertion vers la
position 6

Sur les alditols OMe

-
6 : . L, Avec R=

Formation de cyclopentenes substitués
Me,

N(C,OF;)Bn,
N(Boc)Bn
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Pas décrites en série glucidique dans la littérature




Réactions de 1,5 O-Si insertion
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Pas décrites en série glucidique dans la littérature

6 Transposition du groupement silyle
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toluene O




Réactions de 1,5 O-Si insertion
-~

Pas décrites en série glucidique dans la littérature

6 Transposition du groupement silyle

OBz

BzO
NC @)

TBOMSOm—/, TMSN3,BuSnO  TBDMS Q/)(

toluene O O

/




Réactions de 1,5 O-Si insertion
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Pas décrites en série glucidique dans la littérature

6 Transposition du groupement silyle

OBz

NC
MsO

TBDMSO=~—/, )(TMSN&BUZSnQ TBDMS
= ///
0

O

toluene

TBDMSO
O

"MQ TMSN3,Bu,SnO
NC™ ", )< toluene
o
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Réactions de 1,5 O-Si insertion
-~

Pas décrites en série glucidique dans la littérature

6 Transposition du groupement silyle

OBz

NC
MsO

TBDMSO=—, TMSN3,Bu,SnO
= Ko toluéne

O

TBDMSO
O

MO TMSNg,Bu,SnO T e . .
NC™, )< toluene
0 o TBDMS

Ms




Réactions de 1,6 C-H insertion
-~

Tres peu d’exemples décrits dans la littéerature

TMSNg,BUZSHQ
toluene

R=Ph(45%)
R=CH5(38%)




Réactions de 1,6 C-H insertion
-~

Tres peu d’exemples décrits dans la littéerature

TMSNg,BUZSHQ
toluene

Formation de
dihydropyrane

R=Ph(45%)
R=CH5(38%)




Réactions de 1,6 C-H insertion
-~

Tres peu d’exemples décrits dans la littéerature

TI\/ISN3,Bu28n9
toluene

R=Ph(45%)
R=CH5(38%)

=> Méthode efficace pour former des polyhétérocycles

+ peu d’'étapes

+méthode utilisable sur différents substrats

Formation de
dihydropyrane




Réactions de 1,6 C-H insertion
-~

Tres peu d’exemples décrits dans la littéerature

TI\/ISN3,Bu28n9
toluene

R=Ph(45%)
R=CH5(38%)

=> Méthode efficace pour former des polyhétérocycles

+ peu d’'étapes

+méthode utilisable sur différents substrats

=> |nsertion vers la position anomérique inexistante?

=> Réaction de 1,6 C-H insertion

Formation de
dihydropyrane




Inhibiteur de NOS (nitrigue oxyde synthase)
i
HN—CH-C—OH

L-Arginine

NO
Monoxyde d’azote

J

R

HN

NH

Nombreux roles physiologiques

- regule la pression arterielle via la vasodilatation
- neuromeédiateur dans le systeme nerveux central

- réle dans les défenses immunitaires

853

OH

Jn=1ou 2




R OH

HN g)n:1 ou 2

Inhibiteur de NOS (nitrigue oxyde synthase)
i
H,N—CH-C—OH

NO
Monoxyde d’azote

J

L-Arginine
Sur-expression

J

Physiopathologie
Asthme
bronchectasie
fibrose alvéolaire
myocardite...




Inhibiteur de NOS (nitrigue oxyde synthase)

3 isoformes NNOS et eNOS : importantes
eNOS (endotheliale) fonctions physiologiques

NNOS (neuronale)

INOS (inductible)
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Action spécifique sur les INOS




Inhibiteur de NOS (nitrigue oxyde synthase)

3 isoformes NNOS et eNOS : importantes
eNOS (endotheliale) fonctions physiologiques

NNOS (neuronale)

INOS (inductible)

OH

Action spécifique sur les INOS




R OH

Mode opératoire ?

Réaction de Staudinger aza-Wittig

N3
b .o 4 étapes
5%

R= OMs, NHR'

6)D. Postel, Synlett, 2006, 12, 1875-1878




R OH

Mode opératoire ?

Réaction de Staudinger aza-Wittig

R= OMs, NHR'

Tosylation de la position 5, (TsCl, pyridine)

6)D. Postel, Synlett, 2006, 12, 1875-1878




R OH

Mode opératoire ?

Réaction de Staudinger aza-Wittig

R= OMs, NHR'

Tosylation de la position 5, (TsCl, pyridine)

deplacement par un groupement azoture, (NaN,, DMF)

6)D. Postel, Synlett, 2006, 12, 1875-1878




Mode opératoire

Réaction de Staudinger aza-Wittig

R= OMs, NHR'

Tosylation de la position 5, (TsCl, pyridine)

deplacement par un groupement azoture, (NaN,, DMF)

oxydation de la position 3 (PDC, dichlorométhane)

6)D. Postel, Synlett, 2006, 12, 1875-1878




R OH

Mode opératoire ?

NH

Réaction de Staudinger aza-Wittig

b - 4etapes i PMes ou PPh3
< “CT X

R= ONis; |\IHR'

Tosylation de la position 5, (TsCl, pyridine)
deplacement par un groupement azoture, (NaN,, DMF)
oxydation de la position 3 (PDC, dichlorométhane)

suivie d'une condensation d’ions cyanures (Ti(OiPr),, TMSCN, MeOH)

6)D. Postel, Synlett, 2006, 12, 1875-1878
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Mode opératoire ?

Réaction de Staudinger aza-Wittig

Motif

Tosylation de la position 5, (TsClI, pyridine .. .
¢ & (TSCL pyriding) iIminopyrrolidine

deplacement par un groupement azoture, (NaN,, DMF)
oxydation de la position 3 (PDC, dichlorométhane)

suivie d’'une condensation d’ions cyanures (Ti(OiPr),, TMSCN, MeOH)

6)D. Postel, Synlett, 2006, 12, 1875-1878
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Mode opératoire ?

Réaction de Staudinger aza-Wittig

R= OMs, NHR'

Motif

Tosylation de la position 5, (TsClI, pyridine .. .
¢ & (TSCL pyriding) iIminopyrrolidine

deplacement par un groupement azoture, (NaN,, DMF)
oxydation de la position 3 (PDC, dichlorométhane)

suivie d’'une condensation d’ions cyanures (Ti(OiPr),, TMSCN, MeOH)

6)D. Postel, Synlett, 2006, 12, 1875-1878
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Influence du groupement en «a du nitrile

Jn=1ou 2

Avec une amine substituée

R=NHAc, NHBn, NHMs

) R=NHAc =>77%
Réaction de R=NHMs =>76%

Staudinger RENHBN ==94%
aza-Wittig




Influence du groupement en

Avec une amine substituée

R=NHAc, NHBn, NHMs

Avec une cyanhydrine (R=0H)

Isolé sous forme
acetyle

OH

a du nitrile

Jn=1ou 2

) R=NHAc =>77%
Réaction de R=NHMs =>76%

Staudinger RENHBN ==94%
aza-Wittig

Réaction de
Staudinger
aza-Wittig




Influence du groupement en

“B. Réactions compétitives
avec un acetate

a du nitrile

PPh, =>55%
PMe, =>64%

R OH

HN )n=1 ou 2

NH

Réaction de
Staudinger




Influence du groupement en

“M Réactions compétitives
avec un acetate

a du nitrile

PPh, =>55%
PMe, =>64%

PPh, =>dégradation

R OH

HN g)n:1 ou 2

NH

Réaction de
Staudinger




Influence du groupement en

“M Réactions compétitives
avec un acetate

a du nitrile

PPh, =>55%
PMe, =>64%

PPh, =>dégradation
PMe,; =>76%

R OH

HN g)n:1 ou 2

NH

Réaction de
Staudinger

Cyclisation
carbanionique




R OH

Influence du groupement en «a du nitrile

HN )n=1 ou 2

B Groupement inductif donneur N

Les méthodes classiques de méthylation ne marchent pas

NaH, Mel

diazométhane

l

degradation




R OH

Influence du groupement en «a du nitrile

HN )n=1 ou 2

B Groupement inductif donneur N

Les méthodes classiques de méthylation ne marchent pas

NaH, Mel

diazométhane

l

degradation

TMSCI, imidazole
DMF, argon




R OH

Influence du groupement en a du nitrile

HN )n=1 ou 2

B Groupement inductif donneur N

Les méthodes classiques de méthylation ne marchent pas

NaH, Mel

diazométhane

l

degradation

N3
.o PPhs, PMe

@)
Dang
0 0 . 0

TMSO

TMSCI, imidazole
54% .
DMF, argon Perte du groupement silyle

18




R OH

Influence du groupement en a du nitrile

HN )n=1 ou 2

B Groupement inductif donneur N

Les méthodes classiques de méthylation ne marchent pas

NaH, Mel

diazométhane

l

degradation

TMSCI, imidazole
DMF, argon




R OH

HN )n=1ou 2

NH

=»> Synthese d'iminopyrrolidine efficace

<4 peu d'étapes

<}> Bons rendements (groupement attracteur sur I'amine en o du
nitrile)




R OH

HN Jn=1 ou 2

NH

=»> Synthese d'iminopyrrolidine efficace

<4 peu d'étapes

<}> Bons rendements (groupement attracteur sur I'amine en o du
nitrile)

=> Obtention d’'un groupement inductif donneur en o du nitrile

Groupement bromothiazole
thiazole




R OH

HN Jn=1 ou 2

NH

=»> Synthese d'iminopyrrolidine efficace
<4 peu d'étapes

<}> Bons rendements (groupement attracteur sur I'amine en o du
nitrile)

=> Obtention d’'un groupement inductif donneur en o du nitrile

Groupement 35% 1) 2-TST, THF

thiazole
2) TBAF




R OH

HN Jn=1 ou 2

NH

=»> Synthese d'iminopyrrolidine efficace
<4 peu d'étapes

<}> Bons rendements (groupement attracteur sur I'amine en o du
nitrile)

=> Obtention d’'un groupement inductif donneur en o du nitrile

Groupement 35% 1) 2-TST, THF

thiazole
2) TBAF




R OH

HN Jn=1ou 2

NH

=»> Synthese d'iminopyrrolidine efficace
<4 peu d'étapes

<}> Bons rendements (groupement attracteur sur I'amine en o du
nitrile)

=> Obtention d’'un groupement inductif donneur en o du nitrile

Groupement 35% 1) 2-TST, THF

thiazole

=> Déprotéger les composes obtenus 2) TBAF




Merci de votre attention!




