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Avant-propos

Avant-Propos*

Dans le cadre du programn@BLYCOVAL, notre laboratoire, depuis plusieurs
années, travaille sur la valorisation des agroresss régionales. Ce programme de
recherche est basé sur Il'utilisation de differembedecules issues de deux filieres agricoles :
la filiere vinicole et la filierecéréaliere(schéma 1). Les travaux de I'équipe concernerg plu
précisément la valorisation de deux pentose®-¥glose et leL-arabinose, composant les
hémicelluloses issues de la paille et du son, gqudifferent que par la configuration du

carbone en position 4 (L

Blé matiéres premieres Raisin
Transformation
v A
/o /o Hémicelluloses ceproduits sels d’Aciitrique
( ( Fractionnement
HTOH HTOH 1 « Raffinage » q
HO q H HO_I# H D-xylose petites molécules  Acide Tartrique
HOT H H——OH L-arabinose
CHZOH CHOH \ Valorisation /
L-arabinose D-xylose ”
Cosmeétiques
Pharmacie, Agrochimie
Chimie fine et chimie despécialité

Schéma 1: Présentation de deux filieres agricoles de la gion Champagne-Ardenne

Ces pentoses sont donc des épimeres qui possedantoss une chiralité et une
polarité ainsi qu’une multifonctionnalité permettéeur transformation en différents produits.
Si ces pentoses ont jusqu’a ce jour été transfoemésein du laboratoire en tensioactifs, nous
avons maintenant choisi de les valorisga des glycodendriméres, obtenus par greffage
d’entités pentosidiques a la surface de différefamslles de dendrimeéres.

Les dendriméres sont des macromolécules constitigesonomeres associés selon
un processus arborescent autour d'un cceur centuaifopctionnel (schéma 2). Cette
construction arborescente s’effectue par répétdione séquence de réactions qui conduisent

a de nouvelles générations correspondant a un moonbissant de branches identiques.
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Avant-propos

Coeur

Génération 0 5 7

Génération 1 » @

Génération 2

Schéma 2 Représentation simplifiée d’'un dendrimére

Deux voix de synthése sont envisageables, la symtliévergente et la synthése
convergente :
- la synthese divergente est la plus utilisée, sliffectue en partant du coeur vers la
périphérie ; la croissance est limitée par I'encmmient stérique en surface pour les

générations élevées (schéma 3).

/A\ — —irI(—» — —_—
Coeur
Génération 0
Génération 1

Génération 2

Schéma 3 Synthese divergente

- la synthése convergente quant a elle, s’effedtula surface vers le cceur, en associant entre
elles des molécules de plus en plus grosses, @spel@endrons », qui possedent une fonction
réactive au niveau du cceur et qui pourront étraldment greffées sur un cceur central
(schéma 4). Cette voix de synthése atteint plus séts limites du fait de I'encombrement
stérique au niveau du cceur.

12
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Schéma 4: Synthése convergente

En général, les dendriméres ne présentent qu’urtygmide fonction en surface et un
méme enchainement chimique pour passer d’'une d&méeaune autre. Toutefois, il existe
trois catégories qui different de cette généraligs « layer-blocks » ou les enchainements
chimiques peuvent étre différents d'une généradiame autre (schéma 5-A) ; les « surface-
blocks » ou une partie de la surface du dendrimétecomposée par une certaine fonction
différente du reste (schéma 5-B) et enfin les «®wag-blocks » ou, du cceur a la surface, un
dendron est difféerent de son voisin (schéma 5-@).pkemiere catégorie est en général

obtenue par synthese divergente alors que les detres sont obtenues par synthése

convergente.

A : Layer-block B : Surface-block C : Segment-block

Schéma 5. Représentations des différents enchainements afiues au sein des dendriméres

Les premiers dendriméres étaient purement orgasigues des métaux de transition

et des hétéroélements (Si, P, Ge...) ont été utitisesme points de jonction des branches.

Les dendriméres sont des polymeres plurifonctianaelk propriétés particulieres de
solubilité, de viscosité et de stabilité thermiglie.offrent une large palette d’applications
allant de la chimie moléculaire et supramoléculaila biochimie en passant par la biologie,
les nanosciences, les matériaux, etc. Ces applsatiécoulent des propriétés intrinséques

des polyméres mais aussi et surtout des caram@aastdes dendrimeéres : fonctions aisément

13
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accessibles en surface, porosité de ces nanomedeciliéxibilité des branches internes,
présence de cavités fonctionnalisables, acces8itali cceur, etc. La plupart des grands
secteurs industriels sont concernés par I'émergdeceette nouvelle classe de polymeres.
Parmi ces différents domaines, nous pouvons disting

- la catalyse : un grand nombre de métaux (Rh,AglPt, Au, Fe, etc.) peut étre greffé a la
surface des dendriméres ou a l'intérieur des caviiés métallodendrimeres conduisent a des
processus propres de catalyse, les catalyseurs Btanpérables par ultrafiltration et
recyclables.

- les nanoparticules : les dendrimeres sont desamextécules de choix pour la stabilisation
des colloides et pour le contréle de leur taillesgu’ils sont modulables et porteurs en
surface de fonctions variées pouvant assurer eed@istabilisant (fonctions thiol, phosphine,
amine etc...).

- les capteurs : les dendrimeres peuvent étre d8pssus forme de films minces mono-
couches sur diverses surfaces (quartz, mica,®}, et

- la médecine et le diagnostic : ils sont utilisgsnme agents de diagnostic ou agents
thérapeutiques : prévention d’infection par desiwiou des bactéries, thérapie de certains
cancers, thérapie génique, agents de contrastanageiie médicale, etc. La possibilité
d’emprisonner des substances actives dans lessadits dendrimeres peut permettre leur
libération lente et contrdlée dans I'organisme.

- les systemes photoactifs : 'absorption d’énegpe des groupements placés en périphérie
des dendriméres et la transmission d’énergie derface vers le cceur a travers des liaisons
covalentes (effet d’antenne) peut conduire au d@psEment de systémes photoactifs

performants.

Notre étude concerne des dendriméres azotésgsilati phosphorés possédant des
fonctions de surface capables de réagir avec dagedéluL-arabinose et do-xylose. Ces

travaux seront développés dans les trois chapgee® mémoire.

’ a) A.-M. Caminade, R. Laurent, J.-P. Majotads dendriméres, de nouveaux polyméres aux
applications prometteusgkes cahiers des clubs crit§99Q

b) A.-M. Caminade, J.-P. Majoraés dendrimeres : des outils pour une chimie intricgg CNRS
info, 2000, n° 383
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Introduction générale

Depuis plusieurs années, notre équipe avait axgalarisation d’agroressources
régionales (essentiellement xylose, arabinose et sirop de sam¥ la préparation de
tensioactifs! Au cours du travail présenté ici, un nouvel axevalerisation a été exploré ; il
consiste en la synthése de glycodendriméres uidisaen synthése ou dans le domaine
biomédical.

Les dendrimeéres sont des molécules de structigeangifiée mais chimiquement bien
définie qui se construisent méthodiquement & paidin synthon par répétition de réactidhs.
Ces molécules, quand elles sont amphiphiles, pessdd particularité de se comporter
comme des micelles présentant des cavités qui pepigger certaines molécules « hotéd ».
Les dendriméres comportant un synthon « sucre sléppmlycodendrimeres possedent en
plus une surface chirale, d’ot leur utilisationcatalyse biphasique énantiosélectite.

Parallelement a leur utilisation dans le domaindadeatalyse, certains dendriméres
ont acquis depuis quelques années une réelle iampertdans le domaine médicaén tant
gu'agents anti-viraux, anti-inflammatoires et/ou tidmactériens. Les interactions
sucre/protéine observées sont dues a la formategomrodnplexes non-covalents entre des
fonctions du sucre et des récepteurs spécifiqueproigines comme des lectines ou des
sélectine® Ces interactions sont d'une importance cruciales lades processus
inflammatoires, infectieux et des réponses immineisa Dans ce domaine, contrairement aux
dendrimeres contenant des hexoses, aucun dendridgengentoses n’a encore, a notre
connaissance, été élaboré et donc étudié.

Ainsi, au cours du travail présenté ci-apres, nausns cherché a préparer des
glycodendrimeres de plusieurs générations a pietidérivés de xylose ou d’arabinose et de
trois familles de dendriméres. Les dérivés peniggebs sont décrits dans le schéma suivant

(schéma i-1).

16



Introduction générale

1.4/.5 1.7/1. 8
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OAc OH 0
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Schéma i-1: Dérivés duD-xylose et duL-arabinose

La premiére partie de ce mémoire concerne la fandiéls glycodendrimeres azotés.
Pour cela, nous avons essayé de fonctionnaliserdégslrimeres azotés de plusieurs
générations, de type PAMAM et PPI, par des pentmtohes issues db-xylose et duL-
arabinose. Ces travaux sur les PAMAMs sont a raghy@iode ceux effectués par une équipe
toulousaine sur des gluconodendrimeres de génésadi@t 4 qui se sont révélés trés efficaces
dans des réactions de réduction énantiosélectieétdaes prochirales en milieu micellaire.

La synthése de glycodendrimeres siliciés par réasti de silylation et
d’hydrosilylation est ensuite décrite. L'étude gespriétés anti-fongiques et anti-bactériennes
de ces composés a été abordée. En parallele, mons synthétisé des glycodendriméres par
réaction « click » en collaboration avec I'équipedelaise du Pr. D. Astruc.

La troisieme et derniére partie du mémoire esteigbune collaboration avec I'équipe
des Docteurs Anne-Marie Caminade et Jean-Pierrerllafu LCC de Toulouse, et concerne
la synthése de glycodendrimeres phosphorés. L'bf ce travail a été de mettre au point
une méthode de greffage « propre » de dérivés deogms protégés sur des dendriméres
phosphorés et fonctionnalisés en surface par deseatde chlore. Ces glycodendriméres ont
ensuite été déprotégés dans le but d'une applicatians des réactions micellaires

énantiosélectives.
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Chapitre | - Glycodendriméres azotés

L'objectif des travaux décrits dans ce chapitre,despréparer des glycodendrimeres
par couplage de pentonolactones avec des dendsirderéype PAMAM ou PPI, pour une

utilisation dans des réactions énantiosélectiveglaires (schéma I-1).

-
o O
o
m
=] >
Qo O

o1

(@]

N © R,
@ vs]
> >
Q, [e]

é o
o
I

O % OH Bn ! 5

OBn

2\ \OR T OR '
4 | HO, Bno, ! Bn P D-xylose
SS9 hHo g - HO OR N N Q L-arabinose

B HO BnO, : BnO <
~ 1
1
1

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

Schéma I-1: Synthése de glycodendriméres azotés

La préparation des pentonolactones benzylées eprmégées sera exposée dans une

premiére partie et les différents couplages sexnsitiite discutés.
|. Synthése des pentonolactones benzylées et nootggées

Pour la préparation de la xylonolactone et de lismalactone sous forme furanique ou
pyranique, nous nous sommes inspirés de travautadittérature:*™® Ces synthéses
s'effectuent en trois grandes étapes, la benzylatélective des groupes OH non
anomériques, l'oxydation de I'hydroxyle anomériquéis la déprotection des groupements

benzyles pour aboutir aux pentonolactones.

I. A. Synthése des 2,3,4-trD-benzyl-D-xylopyranose (I. 1), 2,3,4-triO-benzylL-arabino-

pyranose (l. 2) et 2,3,5-triO-benzyl4 -arabinofuranose (1. 3)
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l. A. 1. Syntheése des 2,3,4-t®-benzylD-xylopyranose (I. 1) et 2,3,4-triO-benzyld -arabino
pyranose (l. 2)

Le 2,3,4-triO-benzylb-xylopyranoseg(l. 1) a été obtenu selon un mode opératoire de
la littérature qui consiste en une méthylation @xylgene anomérique par glycosylation
suivie d’'une benzylation des trois autres fonctitwyslroxyles puis d’'une déprotection de
I'hydroxyle anomérique en milieu acide (schéma.t*2} Aprés purification sur gel de silice,

le composé. 1 est obtenu avec un rendement de 49 %.

O
1 équiv. NaH (6 équiv.)
HO@ )J\CI( a iHO;O(i BnBr (4,5 équiv.) Bnom
HO”™Y""OH  MeOH,12h  HO™ > Mome PME L3N Bno”ome
OH OH o OBn
D-xylose
)j

CHzCOOH/HCI (2 M
(1/1)

BnO™ Y 'OH
OBn
. 1 (49 %)

24 h, 100 °C

Schéma 1-2: Synthéese du 2,3,4-tri©-benzyl-D-xylopyranose (l. 1)

Cette méthode n’a pas été utilisée pour le 2,3,@-trenzyli-arabinopyranosé. 2)
car contrairement al-xylose, il existe une concurrence entre les formpgsniques et
furaniques. Pour favoriser I'une ou l'autre de desix formes, il faut jouer sur le facteur
thermodynamique. Pour obtenir le composé sous fayremique, une synthese en 4 étapes a
éte realisée : allylation en position anomériquenzylation des trois autres fonctions
hydroxyles, isomérisation de l'allyle puis dépratec de I'hydroxyle anomérique (schéma I-
3).® C’est en se placant & une température de 80 ¥Cdwra premiére étape que la forme
pyraniqgue est favorisée. Aprés purification sur g silice, le 2,3,4-tf®3-benzyli-
arabinopyranosf. 2) est obtenu avec un rendement de 20 %. Cette nettodynthése peut
étre également appliguée a la synthése du 2,3@HienzylD-xylopyranose(l. 1) mais le

rendement observé (35 %) est inférieur a celuimbgaec la premiére méthode.
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~~OH
HO, (large exces) HO NaH (6 équiv.) BnO
:Ci H,SO, conc. (0,3 équiv.) % _ BnBr (6 équiv.) m P
HO” > "OH 80 °C. 24 h HO” >0 DMs0. 24h 1.4 BNO” Y 07
OH OH OBn
D-xylose DMSO, 95 °C
L-arabinose ih

H,S0; (0,5 M) OK”

Bno:(;([i 0,27 équiv. Bno:(;(i \‘/(5 équiv.)
BnO” > "OH acétozrlleﬁ 60°C gLO - O/\/
OBn OBn

.1 (35 %)
1. 2 (20 %)

Schéma 1-3: Synthese du 2,3,4-tri©-benzyl-D-xylopyranose (l. 1) et du 2,3,4-tri©O-benzyl4-arabino-
pyranose (l. 2)

l. A. 2. Synthése du 2,3,5-tr©-benzyl1 -arabinofuranose (I. 3)

Pour favoriser la formation de la forme furaniqiiesuffit dans le schéma réactionnel
ci-dessus (schéma 1-3) de se placer a 40 °C lodsa déaction d’allylation. Le 2,3,5-tD-

benzylt -arabinofuranosé. 3) est ainsi obtenavec un rendement de 14 % (schéma I-4).

e ™My

_

80 °C HO” Y "o ™ —  Bn0” Y "OH
OH OBn

CHO 1. 2 (20 %)

H——OH /\/OH (large exces)
HO—H H,SO, conc. (0,3 équiv.)
HO—H 24h

CH,0H \ ~OH ~08Bn
L-arabinose - - -
40°C HO;Q? BI’IO\CZ:)

HO 0\ __ ~ BnO OH
1. 3 (14 %)

Schéma 1-4: Influence du facteur thermodynamique sur les fomes furanique et pyranique

I. B. Synthése des 2,3,4-tf®-benzyl-D-xylopyranolactone (I. 4), 2,3,4-triO-benzyl4_-arabino-

pyranolactone (l. 5) et 2,3,5-triO-benzyl4 -arabinofuranolactone (l. 6)

L’oxydation palladocatalysée du 2,3,4-@ibenzylb-xylopyranos€l. 1) (schéma I-5,
méthodea) permet, apres recristallisation, d’obtenir laondlactone benzylég. 4) avec un
rendement de 51 98. Si l'oxydation est réalisée en présence de chlomnate de
pyridinium (PCC) (schéma I-5, méthobg la xylonolactone est obtenue avec un rendement
de 80 %:° Nous avons alors opté pour cette méthode dareslela -arabinose et obtenu la
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2,3,4-tri-0-benzyli -arabinopyranolactondl. 5) et la 2,3,5-tri©-benzyli-arabinofurano-

lactone(l. 6) avec des rendements respectifs de 71 et 74 %.
a:51%,b:80 %)

BnO I.4(
BnO OH BnO v

z méthode aou b
OBn BnO\ -

\ > \
BnGQ, N BnO, h
t@o 1.6 (b: 74 %) L o
BnO BnO'
OH @)
Pd(OAc), (0,02 équiv.)/PPH(0,04 équiv.) PCC (3,5 equiv.)
@ ppgr @ équi . (b) CHLCI,
quiv.), KCO; (2 équiv.), 16 h 24 h

Schéma I-5: Oxydation des pentoses tribenzylés

I. C. Synthése des xylopyranolactone (I. 7), arabapyranolactone (l. 8) et arabinofuranolactone

(1. 9)

La déprotection des groupements hydroxyles de langjactone benzyléd. 4) par
hydrogénation catalytique en présence de Pd/C (LBa¥s I'éthanot! conduit au mélange
du produit désiré mais également a I'ester éthglicggsu de la réaction de trans-estérification

(schéma 1-6}°

OH
BnO (10 %) Pd/C (0,12 équiv.)  HO, J HO, .
BnO e) Hy, T.A.,24h HO' 0] HO O

.4 OBn Conv. > 80 % OH OH

Schéma I-6: Réactivité de la xylonolactone tribenzylée (1. ¥en présence de Pd/C (10 %) dans I'éthanol

Pour privilégier la déprotection, nous avons aldiésé le Pd(OHYC (20 %), dans un
mélange acétate d'éthyle/pentane (}/1).a xylonolactone(l. 7) a été obtenue avec un
rendement de 91 %, l'arabinopyran@- 8) et I'arabinofuranolactondl. 9) avec des

rendements quantitatifs (schéma I-7).

BnO HO 1. 7 (91 %)
T2 TR e
BnO (20 %) Pd(OHY/C (0,06 équiv.) H (@)

(:)Bn

4 etls BnO\ Acétate d'éthyle/Pentane (1/1)= HO
Bno. Hy T.A., 48 h N
\QO 1. 9 (100 %) \Qo
BnO" HO"
e O 0

Schéma I-7: Débenzylation de la xylonolactone (. 4) et demrabinolactones tribenzylées (I. 5 et |. 6) en
présence de Pd(OH)C (20 %)
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Aprés avoir décrit la préparation de pentonolactdmenzylées et non protégées, nous

allons présenter la synthése des dendriméressadetiype PAMAM ou PPI.

Il. Rappels bibliographiques : les dendriméres azés

II. A. Dendrimeres azotés de type PAMAM

La méthode divergente a été développée par lespgsowle Denkewalkét®
Tomalid* et Newkom&* et c’est en 1985 que I'équipe du Pr. Tomalia a aispoint la
synthese d'une nouvelle classe de polyméres appetéStarburst-Dendritic
Macromolecules », permettant d’obtenir des dendeméazotés (PAMAMS) jusqu'a la
génération 10 avec un nombre de fonctions en sutfgen défini (schéma I-8, tableau I-1).

Le cceur de cette molécule est obtenu a partiragieniioniac.

NH NHz
1 /(\/COO)Me 2
3,3 equiv.
R HoN NH, Répétition des H,N N NmNH
MeOH, 50 °C étapes Let2 > ? Générati S
NH, _ — eneorla |c;r;s sggperleures
Rdt : 98-100 %
2. HzN/\/NHZ
(large exces) NH,
MeOH, 50 °C PP
Génération 1 2N NH2

Génération 2

Schéma |-8: Synthése des dendriméres de type PAMAM (coeur Nt

fo . M Nb fonctions
Genération 1 .
(g.mol~) terminales
0 359 3
1 1043 6
2 2411 12
3 5147 24
4 10619 48
5 21563 96
6 43451 192
7 87227 384
8 174779 768
9 349883 1536
10 700091 3072

Tableau I-1 : Masses molaires et nombre de fonctions terminadedes dendriméres de type PAMAM
(cceur NHy)"*!

Cette synthese a été étendue a un autre type deANAMI, cette fois, le coeur est
obtenu & partir d'éthyléne diamine (EDAY. Les dendriméres azotés obtenus ont été

synthétisés jusqu’a la génération 10 avec des neanls quantitatifs. Comme précédemment,
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ils possedent des fonctions amines en surfacersiroére de fonctions est multiplié par deux

d’'une génération a une autre (tableau I-2).

. M Nb fonctions
Geénération 1 :
(g.mol~) terminales
0 516 4
1 1430 8
2 3256 16
3 6909 32
4 14215 64
5 28825 128
6 58047 256
7 116491 512
8 233378 1024
9 467151 2048
10 934698 4096

Tableau I-2 : Masses molaires et nombre de fonctions terminadedes dendriméres de type PAMAM
(cceur EDA)

Ce sont ces dendriméres que nous utiliserons galiser les réactions de couplage

avec les différentes pentonolactones.

II. B. Dendriméres azotés de type PPI

Les PPIs ont été également synthétiseées par veergdinte, en s’appuyant sur les
travaux réalisés a partir de 1978 par I'équipe dgthé'** Cette synthése est basée sur la

répétition de deux étapes : réduction de la fonatidrile en présence de cobalt (Il) (cobalt de

Raney) suivie de I'addition d’acrylonitrile (schénr8).

Co(ll), NaBH, Co(ll), NaBH,

(A) NCJ/ CH3OH 2h (( HH A;H\(Z:Sh (( k M (( j\
1 I S0

NH, NH, NH, NH,

R R
(B) Co(ll), NaBH,
/ \ CHZOH, 2h f \ e \w
N _— N
j 1 j 1 "AcOH, 24
NC CN NC CN
1 NH, NH, 2

e eREaN: 1

NC” NC° NC" NC CN "CN 'CN CN

Schéma |-9: Synthése de composés azo'tés
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Les rendements obtenus lors de la réduction, g@gdisse d’'une monoamine (voe
ou d’'une diamine (voi8), n'ont pas permis d’atteindre de hautes génératftableau I-3).

Monoamine (Voied) Diamine (voieB)
. Rendement . , Rendement
Produit R (%) Produit R (%)
X
la C6H5'CH2 76 1'a HZC/(Nj\CHZ 74
\ \
Hy
1b CyClO'CeH]_]_ 69 1'b /C\C/ 70
H,
2a CgHs-CH, 66 1'c H C/Q\CH 86
2‘ ‘ 2
‘ X
2b CyCIO'CGH]_]_ 44 2’8_ H,C N/ CH, 63
\ \
H2
38_ C6H5'CH2 66 2’b /C\C/ 24
H2
4a CsHs-CH, 35 2'c H C/Q\CH 57
2‘ ‘ 2
X
3a HoC ‘N/ cHy 42
Hy
3'b A 64
H,

Tableau I-3: Rendements des synthéses réalisées par I'équigeVogtle a partir d'une monoamine
(voie A) ou d’une diamine (voie B)"
Meijer et coll. se sont largement inspirés de amté¢hode pour réaliser la synthése des
PPIs"™® Aprés optimisation des deux étapes, ils ont syisdes PPIs jusqu’a la génération 4
avec des rendements quantitatifs. Cette synthé&sé atilisée au laboratoire pour obtenir les

dendrimeres de générations GO et G1 et sera dptugeen détail dans la suite de ce chapitre.

[ll. Réactions de couplage
lll. A. Rappels bibliographigues

lll. A. 1. Réactions de couplage PAMAMSs/gluconolaaine

A notre connaissance, aucun couplage PAMAM/pentaohe n’est rapporté dans la

littérature. Cependant, en 1999, des dendrimérgaigmiles issus du couplage du PAMAM

t|.16

avec laD-gluconolactone ont été décrits par Rico-Lattexad Quatre générations de
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glycodendrimeéres ont été obtenues avec d’exceltentdements (schéma I-10). Les réactions
ont lieu dans un milieu DMSO/MeOH, a 40 °C, pendahh en utilisant un excés de lactone.

H HO. H
N~ MeOH/DMSO No~,-S
0 NH 24.h 0 (Y N
HzN\/\NJ‘\/\NNN(\gH ? . HO’;&& 40°C S,H\/\NJ‘\/\N/\,N oH H
H ﬁ j\WN\/\NHZ HO™ Y ~o ’ H ﬁ 1\NN\/\N,S
HoN -~ 0 OH g NS0 0 H
H (1 équiv.) (4,4 équiv.) H
G 94 %
0 S G(0)G
Glycodendriméres Rendements (%)
G(0)G 94
G(1)G 95
G(2)G 93
G(3)G 96

Schéma 1-10: Synthése des glycodendriméres G(n)G dérivés dedluconolactoné™®

Les autres génératiol®1)G, G(2)G et G(3)G ont été obtenues selon le méme mode
opératoire avec des rendements respectifs de 98t 98 %. Ces glycodendriméres ont été
utilisés en tant qu’inducteur chiral dans des iéastde réduction de cétones prochirales par
NaBH,."*’

1. A. 2. Réactions de réduction énantiosélectiven milieu micellaire

Le schéma I-11 résume les conditions généralesdiection de cétones en milieu
hétérogene. Il a été montée, lors de la premiére étape, il y avait formaticun complexe
entre le glycodendrimére et NaBHnsoluble dans le THF, d’ou une réduction en enili
hétérogéne « liquide-solide'¥. Aprés réduction de la cétone et élimination du THF

glycodendrimere peut étre régénéreé plus de 10 fois.
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@ S

L J
& NaBH, -
L

4 h, 60 °C

Cétone l 12h

1) Elimination du THF
2) CH;OH
3) Filtration

REGENERATION

[ Glycodendriméerer Composeés borés

Schéma I-11: Réduction de cétones prochirales en milieu hétégéne (THF}*’

En milieu homogéne, ces glycodendriméres amphiphdlent capables de rendre
hydrosoluble les cétones en les encapsulant damcalétés. Le schéma ci-dessous (schéma I-
12) résume le procédé général de réduction desnegten milieu aqueux. Le
glycodendrimere étant insoluble dans le méthahadlevient alors possible, par précipitation

dans le méthanol puis filtration, de le régénérer.

S $S o S ?S s
S ‘ S
S ‘ Cétone : . >
i ) ° .
24 h, 40 °C :
s ® ® s
S 1) NaBH, >
> jE :
iltration
S S &5°s > 5¢sS
L [Glycodendrimér}e [Alcool]
REGENERATION

Schéma I-12: Réduction de cétones prochirales en milieu homége (H0)"*’
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Le glycodendrimere de générati@(2)G s’est révélé étre un bon inducteur chiral
pour la réduction de I'acétophénone en milieu log@ne alors que c’est le glycodendrimére

de génératios(3)G qui donne les meilleurs résultats en milieu homeggableau 1-4).

o Milieu hétérogene(THF) Milieu homogene(H-20)
Glycodendrimeérg
Rdt (%) ee (%) Rdt (%) ee (%)
G(0)G 95 0 95 0
G(1)G 98 0 98 0
G(2)G 92 99 (S) 95 50 (S)
G(3)G 91 3(9) 92 98 (S)

Tableau I-4: Réduction de I'acétophénone en milieux hétérogérou homogéné’

L’extension du procédé aux cétones linéaires (tabled, entrées 1 a 4) et aux cétones

aromatiques (tableau I-5, entrées 5-8) a égaler@Entéalisée a partir du dendrimere de

génératiorG(2)G.

Entrée Cétone T (°C) Rdt (%) ee (S) (%)
la o 0 94 55
1b )LWZ -20 88 85
2a 0 0 89 14
2b -20 94 28
2¢ M -80 96 96
3a 9 -20 92 25
3b )st -80 85 50
4a 0 0 80 5
4b )LMG -80 90 25

O
5 25 92 82
Ph
6 i 25 90 99
Ph)J\/
O
7 P T 25 96 99
2
O
8 PM 25 97 97

Tableau I-5 : Réduction de cétones prochirales linéaires et amatiques en milieu hétérogéné’
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Les réactions de couplage des pentonolactones -tB;¥4benzylD-xylopyrano-
lactone (I. 4), 2,3,4-triO-benzyli-arabinopyranolactondl. 5) et 2,3,5-triO-benzyl4-
arabinofuranolacton@. 6) ont été étudiées avec les PAMAMSs et les PPIs. Maant de
réaliser les réactions de couplage avec ces pdattopes sur les dendrimeres de type

PAMAM, la synthese de ces dendriméres de génésfiat 1 a été realisée.
[ll. B. Réactions de couplage PAMAMSs/pentonolactone
lll. B. 1. Synthese des PAMAMSs de générations GO0.(L2) et G1 (I. 13)

La synthese des PAMAMs consiste en une répétiterdelix étapes : addition de

Michael d’amine primaire sur I'acrylate de méthglavie de I'amidation des fonctions esters

(schéma |-13)1% 13
0 YoM
o )J\/\ /\/N (@)
NH P § MeoH  MeO N
HzN/\/ 2+ OMe - OMe
1 équiv. 4,4 équiv. 0°CaT. A I. 10 T
120h MeO™ O
PAMAM G-0.5
MeOH N~ NH2
0°CpuisT. A 2
P s (large exces)
96 h
§
(Y NH,
HzN\/\N N/\/N
/C W\WN\/\NHZ
N 2 HN ©pAMAM GO
HZN/\,N 0 H J)LH/\/NHZ o |12
0,
H o NN o L (y, 100%
SNy ‘ \
H,N \L oH
H HN"YO o N/\)LH/\/NHZ
HZNNNT;O ( .13 :L
N .
16096 o N4 PAMAM G1
o)
jNH NH,

Schéma 1-13: Synthése des dendriméres de type PAMAM (coeur EDA™ 13

Nous avons obtenu les PAMAMs de générati@ts (. 12) et G1 (I. 13) avec des
rendements quantitatifs mais nous n’avons pas irausistenir les générations supérieures de
facon « propre » ; les générations supérieures é&ajjours accompagnées des générations

inférieures.
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lll. B. 2. Réactions de couplage PAMAM GO (I. 12)/pntonolactones

lll. B. 2. a. Réactions préliminaires de couplage

Les premiers essais de couplage ont été réaligésles pentonolactones benzyléles
4,1. 5 etl. 6) en utilisant les conditions décrites par Rico-&stét coll.pour les couplages
PAMAMs/gluconolactoné®® La réaction est conduite & 40 °C, en milieu MeOMSD avec
un léger excés de lactone (schéma 1-14). Les bmdastionnels ont été analysés par
spectroscopie de masse, les analyses RMNet 1°C s'étant révélées insuffisantes pour

quantifier le nombre d’entités pentosidiques gefén surface.

H
J: L,(N\/\NH + l4etl5 ”O
0
HN"SO
(1 équiv.) (4,4 equiv.) BnOI AN
NH, GO (1. 12)
MeOH/DMSO
24 h
o 40°C
\OBn % OB . (\WH\/\NS
H
S ou HO _ H
oBn —"oBn S N\/\HJ\/\N/\/N oH
OBn 0 H
e
NH H

S
Schéma I-14: Réactions de couplage PAMAM GO (l. 12)/pentonotdones tribenzylées

Le spectre ci-apres (figure I-1) représente le amgentre la xylonolactone benzylée
(I. 4) et le PAMAM de génératio®0 (I. 12) réalisé dans les conditions explicitées ci-dessus.
Le pic & 2190 g.mdicorrespond au composé de greffage total (4 eritésosiques greffés
sur la génératios0 (4S + GO) mais il y a également présence des composeésefiagy
partiel (3S + G0)a 1773 g.mét et(2S + G0)a 1355 g.mat (tableau 1-6).
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2S + GO
1664.9
1663.9
1p40.7
%
875.5
s 1355.8
: 1665.9
1550.8 3S+G0
l676.5 1131.7 263.7 17700
1455.8
264.8
s 15518 | 3982 o750
a0 _ 1975.
600.3 690.4 1018.5 wases| P78 e 1974.0 2083.1 4S + GO
s 710.4 046.5| 1035.6 | [1ge4.0 " 2082.1.]2084.1
1982 588 1468.9| 11575 9 N 1977.0 |pogs.1
355.2.3842 | 2043 \ o e
ol S . -

300 400 500

600 700 800

_ - _ R/ L p—— PP, b e
900 1000 1100 1200 1300 1500 1600 1700

' & m/z
1900 2000 2100 w 2300 2400

Figure 1-1 : Spectre de Masse - Couplage PAMAM GO (I. 12)/xgholactone tribenzylée (1. 4)

4S + GO 3S + GO 2S + GO 1S + GO

(g.mol?) (g.mol?) (g.mol?) (g.mol?)
2197 1773 1355 937
1108 960 812 664

a - Couplages avec les pentmiohes tribenzylées
b - Couplages avec les pentmtohes non protégées

Tableau I-6 : Masses moléculaires des composés correspondaatx divers greffages

Dans le cas de l'arabinopyranf@- 5) et de l'arabinofuranolactone benzylggs6)
(figures I-2 et 1-3), les résultats sont similaippgsque sont encore observés le composé de

greffage total et les composés de greffage partiel.

100+

%

Figure 1-2 : Spectre de Masse - Couplage PAMAM GO (l. 12)/akanopyranolactone
tribenzylée (I. 5)
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3S + GO
100+ 17733
1293.9 165p.2
1294.9 16582
2S + GO
12399
1774.3
| 18613
% 8757 1082,
95,9
1 1083.8
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Figure 1-3 : Spectre de Masse - Couplage PAMAM GO (l. 12)/akdnofuranolactone
tribenzylée (l. 6)
Néanmoins, au regard de ces deux spectres, il sembé la réaction avec

I'arabinofuranolacton@. 6) est plus « propre » que celle avec 'arabinopyearione(l. 5).

Pour s’assurer que les pics de masse inférieurespmndent bien aux composes de
greffage partiel et non pas a des fragments, laS¥M8 » (CID, Collision Induced
Dissociation) a été réalisée sur le pic moléculaineespondant au composé de greffage total,
a 2190 g.mot. Cette technique permet de visualiser les diffir@ics de fragmentation du
glycodendrimere (figure 1-4). Ceux-ci different biedes pics relatifs aux composés de

greffage partiel, ce qui confirme la présence desiplrs composés dans le brut réactionnel.

100— 1108.8
1108.8
1109.8
%
i 1689.2 2191.6 4S + GO
91. 2191.7
190,
1192.9 1660.2
2193.5
588.4 690.5 1193.9 1672.2
37l4-3 J ML ( 10837 || [L194.9 2194.6
0 y t r l‘ “““ L‘ r { i T T e T T T Tt M e e e MfZ
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 \2200 00 2600 2800

Figure 1-4 : Spectre MSMS - Couplage PAMAM GO (l. 12)/arabinéuranolactone
tribenzylée (l. 6)

Pour déterminer I'influence de I'encombrement dougre protecteur sur les greffages,
le couplage PAMAMGO (I. 12)xylonolactone non protégée 7) (tableau I-7, entrée 1) a été

entrepris. La encore, en spectroscopie de massajilers composés de greffage a 1109
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g.mol* (4S + G0) 961 g.mol (3S + GO)et 813 g.moat (2S + GO)(figure I-5) sont observés.
Il en est de méme avec les arabinolact¢gheket . 9) (tableau I-7, entrées 2 et 3).

100+ 481.3

4S + GO
3S + GO

412.3

%

407 3|
| 1861 413.3

394.2
241.2 2822

7 m‘ ud M‘ H"\ﬂml‘ll L

(=]

100

200 300

400

481.8

542.3

605.4

Nl

699.4 (7544 |gag.

2S + GO

753.4
847.5

961.5

962
9B9.
813.5/1849.
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! ! 1 !
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W 1200 1300
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Figure 1I-5 : Spectre de Masse - Couplage PAMAM GO (l. 12)/xgholactone non protégée (l. 7)

Entrée Lactone 1S + GO 2S + GO 3S + GO 4S5 + GO

l. 4 - + + +

1
.7 - + + +
.5 + + + +

2
1. 8 - + + +
. 6 - + + +

3
l.9 + + + +

+ : forme présente, - : forme non présente

Tableau I-7 : Résultats des réactions de couplage avec lesttates tribenzylées et non protégées
(40 °C, milieu MeOH/DMSO, 24 h)

La présence du groupe protecteur ne peut donexgsuer le fait que la réaction de
couplage n’est pas totale. Au vu de ces résult@assimés dans le tableau ci-dessus (tableau I-
7), une série de couplages du PAMABO (I. 12) avec les xylono- et arabinopyranolactone

tribenzyléeql. 4 etl. 5), en changeant différents paramétres, a été réalisée.

. B. 2. b. Effet du temps de réaction et de latsechiométrie

En augmentant le temps de réaction a 48 h (tabi8awentrée 2 vs entrée 1), nous
observons la formation du greffage tqi@b + GO)ainsi que le greffage parti@S + GO) En
revanche, la form@&S + GO)n’est plus présente.

Apres 120 h de réaction (tableau I-8, entrée Jumchangement notable n'apparait,

la forme(3S + GO0)est toujours présente aussi bien pour les couplaged. 4 quel. 5.
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Entrée Lactone| Equivalept t(h) 1S+G0| 2S+G0O] 3S+GO 4S+Q0
a I 4 - + + +
1 4,4 24
I.5 + + + +
. l.4 - - + +
2 4,4 48
I.5 - - + ¥
. 4 ; _ n n
3? 4.4 120
I.5 - - + ¥
a .4 - + + +
4 8,8 24
I.5 + + + +
b l.4 - - + +
5 4,4 24
I.5 - - ¥ n

a - solvant = MeOH/DMSO, b - solvant = MeOH
+ : forme présente, - : forme non présente

Tableau I-8 : Résultats des réactions de couplage avec les ggolactones tribenzylées I. 4 et |. 5

Le temps de réaction n'ayant pas d’influence sur I'obtention d’'unagreffotal c’est
la quantité de lactone qui a été augmentée (8,8 équivalents) tout esrvaahsune
température de 40 °C et un temps de réaction de 24 h (tableau I-& éptréette
augmentation du nombre d’équivalents de lactone ne permet pas non plus d’aobtenir
greffage total puisque les form@&S + GO) (2S + G0)et (1S + GO)sont détectées.

La réaction de couplage uniquement dans le méthanol a égalemesaliiEe mais
comme précédemment, dans les deux(casoul. 5), les deux espécdd4S + G0)et(3S +

GO0) sont présentes (tableau I-8, entrée 5).
lll. B. 2. c. Méthode des ajouts

Nous avons opté pour un couplage en suivant la méthode des ajouts qui consiste a
effectuer une premiére réaction a 40 °C pendant 24 h avec 4,4 équivalents
d’arabinopyranolactone tribenzyl@le 5) (tableau I-9). Puis, toutes les 24 h suivantes (jusqu’a
un total de 120 h de réaction), 4,4 équivalents de lactone ont été ajoutésseivi en
spectroscopie de masse, a été effectué (figure 1-6). Madoétlexces en lactone, et aprés 5

jours de réaction, les deux compog&S + G0)et (3S + G(Q sont toujours présents.
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(élduSiv.) t (h) 1S + GO 25 + GO 35+G0|  4S+GO
4.4 24 + + + +
8.8 18 : i n ¥
13.2 72 : X ¥ n
176 96 : i ¥ ¥
22,0 120 : : ¥ n

+ : forme présente, - : forme non présente

Tableau 1-9: Réactions de couplage PAMAM GO (I. 12)/arabinopsanolactone tribenzylée (1.5)

(méthode des ajouts)

HC 682
POS2844 8 (0.149) Cm (2:29) 4S + GO 1: TOF MS ES+
1005 1082.4 892
1083.5
2935 35+ GO
1658.7
%7 1104.4 1295.6 1659.7
5783 Fm'g 13166 1660.7 21909 120 h
991.4 l 1179.51240.6 13175 1501.6 17738 1876.7 21048
" i O i ™ L, oe8.r abo i e o 2016'8 21008 | 4
= T T T T T T T T U T T T T T T T T T T T T T
POS2843 22 (0.409) Cm (5:31) 1: TOF MS ES+
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Figure I-6 : Spectres de Masse - Couplage PAMAM GO (I. 12)/abinopyranolactone tribenzylée (1. 5)

(méthode des ajouts)

En conclusion, avec les pyranolactorfes4 et l. 5), aucun facteur ne semble avoir
d’influence sur I'obtention d’'un greffage total unique. Toutefois, 'augatent du temps de
réaction et l'utilisation du méthanol comme seul solvant de réasgomblent limiter le

nombre de formes de composés de greffage partiel.
lll. B. 2. d. Réactions de couplage PAMAM GO (I. 1@arabinofuranolactone benzylée (l. 6)
Il en est de méme pour les couplages avec l'arabinofuranolactbeaziyiée(l. 6)

(tableau I-10, figure 1-7) pour lesquels les greffages sont incomplets.
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Entrée (élciu?v.) t (h) 1S+ GO| 2s+G0l 3S+G() 4S+ 0 Figure
18 4,4 24 - + + + -3
22 4,4 120 - + + + -7 (A)
3? 8,8 24 - + + + I-7 (B)
4 4,4 24 - - + + -7 (C)

a - solvant = MeOH/DMSO, b - solvant = MeQH : forme présente, - : forme non présente

Tableau 1-10: Réactions de couplage avec le composé I. 6

1004

1239.7 28 + GO

(04
Figure 1-7 : Spectres de Masse - Couplage PAMAM GO (I. 12)/abinofuranolactone tribenzylée (1. 6)

L'utilisation d’'un seul solvant, le méthanol (tableau 10, entrée 4), péanaeissi, de
réduire le nombre de composés de greffage partiel, ce qui avaigejobservé lors des
greffages des pyranolactoried etl. 5.

Des essais de purification de ces couplages par chromatograptukisien stérique
(CES), n'ont pas permis d’isoler de facon efficace les différemimposés a cause de
I'agglomération des glycodendrimeéres sur la colonne. Néanmoins, noustaubds méme
tenté le greffage de pentonolactones sur des dendrimeres de générations ssipérieure

lll. B. 3. Réactions de couplage PAMAMSs de généraiins supérieures (G1 a G4)/pentonolactones

benzylées
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[ll. B. 3. a. Réactions de couplage PAMAM G1 (I. 1@pentonolactones benzylées

Avec la génératiorG1l (I. 13), dans les conditions précédemment définies (40 °C,
MeOH/DMSO, léger exces de lactone) (schéma I-15), le compagpeefiage total (not8S +
G1) n'est pas obtenu dans le cas du couplage avec la xylonolactone tdbéhz) (tableau
I-11, entrée 1), seules les form&S + Gl)et (6S + G1) sont detectées. En revanche, lors du
couplage avec l'arabinopyranolactone tribenzyléé) (tableau 1-11, entrée 2), le composé
de greffage total des huit entités pentosidiques est présentaibds composeés de greffage
partiel (7S + G1) (6S + Gl)et (5S + G1) Avec l'arabinofuranolactone tribenzylée 6)

(tableau I-11, entrée 3Aucun couplage n’est détecté.

Bno& H o
BnO” ™ HzN”NKO fLN”N“z

H
N~ H
+ H 0 (\ﬂ/ N" o NH
l.4etl. 5 HZN/\/N\H/\/N\/\NJJ\/\N/\/N OH \/I(NI 2
(¢} H /C HNI oH

HN N0
N

o °

INH NH,
HoN
MeOH/DMSO
o o 24h, 40 °C
B n0Bn "LiJj\\OBn
o)
ou HO H
® 7o OBn 7~ YOBn e N © H J)LN/\/N\g
OBn :\ N\/\ H H
OBn " o Y N o H
jN\n/\’N\/\NJJ\/\N/\’N OH \/Z(NI\‘
&y © : J: NI oH
H 4 HNTO O SN
.\N/\/N OH i H
N
N 0" NH
o
INH HN g
HN

Schéma I-15: Réactions de couplage PAMAM GL1 (l. 13)/pentonotdones tribenzylées

Entrée Lactone Equiv. t(hy] 5S+G1| 6S+Gl 7S+G]l 8S+(Q
1 .4 8,8 24 + + - -
2 I.5 8,8 24 + + + +
3 l. 6 8,8 24 - - - -

+ : forme présente, - : forme non présente

Tableau I-11: Réactions de couplage PAMAM G1 (I. 13)/pentonotdones tribenzylées
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En spectroscopie de masse, le pic correspondant au glycodendi@BereG1)est
identifié par le pic du composé dichargé (npwE]) correspondant a la masse molaire du
composé monochargé (ndid *]) divisée par 2. Il en est de méme pour les autres composés
(tableau 1-12).

cation 8S +G1 7S + G1 6S + G1 58+ G1
(g.mol?) (g.mol?) (g.mol?) (g.mol?)

M 4775 4357 3939 3521
M2* 2387 2178 1969 1760

Tableau 1-12: Masses moléculaires des composés mono- et diahés

Le spectre ci-dessous (figure I-8) révele les pics relatitlscomposés dichargés &e
+ G1 (2389 g.mat), 7S + G1(2180 g.moat), 6S + G1(1971 g.mot) et enfin5S + G1(1762

.mofl?).
J ) 6S + G1

100

1179.8
19f72/0 7S + Gl
1180.9 506
761.6 2181.2
1082.8 5S + G1 19744
218{1.6
% 1454.0 1590
91.1
762.6 1973.9 b1g2lt
1314.6 8S + G1
647.5 992.7 2182)6
M2+
241.2 605.4 783.6 (, A
0 S A L Ay A s miz
250 500 750 1000 1250 1500 \Qge( \wfo 2 500 2750 3000

Figure 1-8 : Spectre de Masse - Couplage PAMAM G1 (I. 13)/akdnopyranolactone tribenzylée (1. 4)

L’'obtention du composé de greffage total est confirmée a la foisgendissant la
zone 4500-5000 g.mdbul se trouve le pic moléculaif8S + G1)(figure 1-9), et en réalisant
une simulation de I'amas correspondant au pic dichargé de la 88ne G1)(figure I-10)

qui montre une parfaite concordance entre 'amas théorique et 'amas expatiment

Comme pour la génératidB0 (I. 12), le temps de réaction a été augmenté (120 h),
uniquement dans le cas du couplage avec les compoéésableau 1-13, entrée 1) ét5
(tableau I-13, entrée 2). Cette fois, le composé de greffageesitalbservé dans le cas du
couplage avec le dérivé duxylose(l. 4) mais il est encore associé aux composés de greffage
partiel (7S + Gl)et @S + G1)
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47780

—» 85+C1
M+

47700

4500 4525 4550 4575 4600 4625 4650 4675 4700 4725 4750 4775 4300 4825 4850 4875 4900 4925 4950 4975 5000

Figure 1-9 : Spectre de Masse - Couplage PAMAM GL1 (l. 13)/akdnopyranolactone
tribenzylée (1.5) (Pic moléculaire)

100+ 2390
=g
;390

2389 301

» Amas théorique

100

» Amas expérimental

Figure 1-10 : Spectres de Masse - Couplage PAMAM G1 (l. 13)/abinopyranolactone
tribenzylée (l. 4) (Comparaison amas théorique-angmexpérimental)

Dans le cas du compogé 5, il n'y a aucune différence notable par rapport au

couplage réalisé en 24 h, le composé de greffage total étant toagsorsé aux composes de

greffage partiel.

Entrée Lactone Equiv. t(hy] 5S+G1| 6S+Gl 7S+G]l 8S+(Q
1 l. 4 8,8 120 - + + +
2 l. 6 8,8 120 - + + +

+ : forme présente, - : forme non présente

Tableau I-13: Résultats des réactions de couplage PAMAM G1 (L3)/pentonolactones tribenzylées

40

(I. 4 et 1. 6) (120 h, milieu MeOH/DMSO, 40 °C)
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[ll. B. 3. b. Réactions de couplage PAMAM G2/arabiopyranolactone benzylée

Le couplage avec la générati@® (produit commercial) et le compos$é5 a été
réalisé, en utilisant les conditions de couplage classique soit 24D Gavec un léger exces
de lactone dans un mélange MeOH/DMSO. Le pic relatif au gestiatal(16S + G2)n’est
pas détecté. Il faut augmenter le temps de réaction a 120 h poderdéee pic,
malheureusement toujours associé a d’autres pics relatifs effxggis partiel$15S + G2)et
(14S + G2)(figure 1-11).

1007 9533 0000 155 + G2
M+
— 14S + G2
o] 77610005 M+ 99530000
126,008 p444.00Q0 | e557.00pp 16S + G2
8636,0000 9$13.000g sp2{poo
7342,0005
7060.0008 7417.0005 azn.cgm 26,0000 B[ M +

7822.0005 94£0.0000
6076.0005 75040005 | [r935 0005 183530000 57,0000 °%4 N r
6136.0005 6962.005 8468000 ‘

6709.0005

63540005
6634000

0 S\ den aaas dsas naansiosan asas Aases sans Ansns nans Aoas Maas Mnar aeas Rasas nant noos smat Anoae ans Ancas Aaan Uanoad e dasea s aa
6000 6250 6500 6750 7000 7250 7500 7750 8000 8250 8500 8750 9000 9250 9500 9750

Figure I-11 : Spectre de Masse - Couplage PAMAM G2/arabinopymolactone
tribenzylée (l. 5) (120 h, 40 °C)

Le spectre ci-apres (figure 1-12) représente les amas imq#aux des pics de
greffages tota[16S + G2)et partiel(15S + GO)qui sont en parfaite concordance avec les

amas théoriques. Cela confirme bien I'obtention du glycodendrimere de génération 2.

1004

Amas théorique

1001 9952.2

Amas théorique osogfssss2

9956.2
%] 99492
9957.2

9948, 58.2
9959.2

100+ 9533.0

Amas expérimentaux
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9300 9400 9500 9600 9700 9800 9900 10000 10100

Figure 1-12 : Spectres de Masse - Couplage PAMAM G2/arabinopgnolactone tribenzylée
(comparaison amas théoriques-amas expérimentaux)
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[ll. B. 3. c. Réactions de couplage PAMAMs G3 et Gdrabinopyranolactone benzylée

Avec l'arabinopyranolactone tribenzylée 5), et quelles que soient les conditions
employées, aucun résultat probant n’a été obtenu pour les couplages MéM® Ale
générations 3 et 4 (produits commerciaux). Nous nous sommes aloés diegs une
activation par les micro-ondes en espérant ainsi favoriser le composé dgegiefih

lll. B. 4. Réactions de couplage PAMAM GO (I. 12)/pntonolactones benzylées par activation

micro-ondes

Les réactions de couplage ont été effectuées dans un micro-ondgemésans
solvant, en utilisant un faible exces de lactone (10 %). Les coupdagestir des trois
lactones tribenzylégs. 4, 1. 5 etl. 6) ont été dans un premier temps réalisés a une puissance
de 375 W. Pour déterminer le temps de réaction le plus adéquate, vikesesaporaires par
spectroscopie de masse ont été réalisés.

Dans le cas de la xylonolactone tribenzy{Eed), le composé de greffage total est
obtenu, sans greffage partiel, aprés 4 fois 10 minutes d’activatiomiam-ondes (figure I-

13). Concernant I'arabinopyranolactone tribenzy{ée5), c’est aprés 3 fois 10 minutes
d’activation que le composé de greffage total est obtenu, la enaosegseffage partiel
(figure I-14).

HC 400 d 3 S GO
POS2108 38 (0.712) Cm (21:52) + 1: TOF MS ES+
1.06e4
1007 12038
1659.0
12048
% o H
40 minutes
11660.0
5433 7615 [1205.8
4412 5934 919510116 L1072
0 S SR . v s —
POS2107 17 (0.316) Cm (16:42) 1: TOF MS ES+
1004 21913 4393
2S+G0 T
12948 219045197 3 .
%l 30m
inutes
4733 5433
9357 m N 1239 13539 21933
18112722 1 5934 7075\ 8216
[ UABARS. T T T T T T T T T T T T T T T
POS2106 41 (0.765) Cm (31:52) 1: TOF MS ES+
1001 1650 2393
21013
93.8 .
*] 1294.8 219042192.4 20 l I " nUteS
5433 1d60.0
2 e 12398 [2103.3
2412 4132 503.4 1/752_5 919?935.7 8| 1353.9 1773.1 -
UL VAUV DOV s A i ST N o N,
POS2105 62 (1.151) Cm (47:62) 1: TOF MS ES+
100+ 530.4 1.84e3
517.
2722 935.7
3013 .
" 10 minutes
1401 3133 4153 | [s433 [/ 936.7 12530
822.6 1239, : 1659.1
7075 957.6 - l}as 9
503.4 .
N‘J Al (\ \(m R M (R P [12gps [ Y2 21914

ot f T T T y T T T T T T T T T T T T T T T miz
200 400 600 800 1000 1200 WO 1600 180( 2000 2200 2400 2600 2800

Figure 1-13 : Spectres de Masse - Couplage PAMAM GO (I. 12)/ignolactone tribenzylée (1. 4) par
activation micro-ondes (375 W)
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Figure 1-14 : Spectres de Masse - Couplage PAMAM GO (l. 12)/abinopyranolactone tribenzylée (I. 5)
par activation micro-ondes (375 W)

En revanche, a 375 W avec l'arabinofuranolactone benzilé® et au bout de 5
minutes d’activation, les composés de greffage tffatr GOet de greffage partidS + GO
sont présents. Notons qu’aprés 10 minutes de réaction, le brut réeactiemigégrade (figure I-
15).
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Figure I-15 : Spectres de Masse - Couplage PAMAM GO (I. 12)/ab|nofuranolactone
tribenzylée (I. 6) par activation micro-ondes (373V)

Ainsi, un couplage a une plus faible puissance (225 W) a été teisténméme apres
50 minutes d’activation, les composés de greffage p&%et GQ 2S + GOet 1S + GOsont
présents (figure I-16).
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Figure 1-16 : Spectres de Masse - Couplage PAMAM GO (l. 12)/abinofuranolactone tribenzylée (I. 6)
par activation micro-ondes (225 W)

Malheureusement, ces résultats ne sont pas reproductibles d’une ntamipulane
autre ce qui est probablement di a une abscence d’agitation homogendiedy has
réactions de couplage dans un micro-onde de synthése sous agitajiwésence d'un
solvant, le DMSO, se sont avérées encore plus décevantes.

Au vu de ces résultats, les travaux ont été orientés vers urtygétrge dendrimere ne

possédant pas de fonction amide, mais toujours des fonctions amines en surface.: les PPIs

lll. C. Réactions de couplage PPls/pentonolactondsenzylées

lll. C. 1. Synthése des PPIs de générations GO (I7) et G1 (I. 18)

Les PPIs ont également été synthétisées par voie divergentépgtition, la encore,
de deux étapes addition de Michael d’amine primaire sur I'acrylonitrile suivie la
réduction des fonctions nitriles par hydrogénation catalytijuBans la premiére étape de la
synthese, I'amine primaire est le diaminobutane. La réductiorodesdns nitriles s’effectue
sous une pression de 22 bars dans un autoclave, en présence de cobalt decRamayl-
16). Ainsi, les dendrimeres de générati@®(l. 17) et G1 (I. 18) ont été obtenus avec des
rendements respectifs de 85 et 84 %. Les PPIs possedent des foatiioes terminales en
surface, soit 4 pour I&0 (I. 17) et 8 pour laG1 (I. 18) pour des masses molaires de 316 et
777 g.mof.
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Le composé de génération intermédid®,5 (. 16) a également été synthétisé mais
de nombreuses difficultés ont été rencontrées lors de la réductioattdederniére pour
obtenir la génératio2. D’apres les résultats de la spectroscopie de masse, ¢’ asteau

de la génératios1,5(I. 16) que la dégradation du composeé est observée.

CN NH,
.. NC Co Raney, 24h
o 0, 80°C I [ MeOH/H,0, Hy (22 Bars) HZN/\L
2
H,N - = N NSNSy T» N/\/\/N\/\/NHz
. 2 en ne 1. 14 (88 %) N/\) 1.17 (85 %)
PPI G-0,5 Hd PPI GO
NH, NH
2
(\/ NH2 N(\/ NH
N\/\/ NH, ~oN N2
HoN NH
2 /j C\/NHZ - HNT™TN [
HN TN N ~ N N NH
2 \/\/ H,N NSNS IS IS V2
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HoN NN PPI G1
) \/\ (\/N\/\/NHZ /\)
HzN\/\/N\) N N HaN
N g
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Schéma I-16: Synthése des PPIs de générations GO (I. 17) et @. 18)
lll. C. 2. Réactions de couplage PPls/pentonolactas benzylées

lll. C. 2. a. Réactions de couplage PPI GO (I. 1 iéntonolactones benzylées

Comme précédemment, les couplages ont été effectués dans desmortissiques
de chauffage, a 40° C, dans le méthanol, avec un exces de lactone pertidstti&ma I-
17).

H
NH, S. N<
BnO NH S
H,N BnQ MeOH, 24 h
N NH an 40 °C
/\)/\/\/ ~SNe s nO > N/\/\/N\L
1 équiv .S
HN (1 équiv.) (4,4 équiv.) BnO N
GO (1. 17) H
iy
S

o] o]
WA OBn }iJj:OBn
ou Ho
HO OBn *~ YOBn
OBn =

~o0Bn

Schéma I-17: Réactions de couplage PPI GO (. 17)/pentonolamies tribenzylées
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Les résultats concernant I'arabinopyrafio-5) et I'arabinofuranolactone tribenzylées
(I. 6) sont représentés par les spectres ci-dessous (figure I-1%)icLa 1990 g.mol
correspond au greffage totedS + GO)et les pics & 1572 et 1154 g.malux greffages
partiels(3S + G0)et (2S + GO) Les couplages avec les PPIs semblent donc poser les mémes

probléemes que ceux réalisés avec les PAMAMSs.
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Figure I-17 : Spectres de Masse - Couplages PPI GO (I. 17)/aiablactones
tribenzylées (1. 5 et |. 6)

En revanche, le couplage entre la xylonolactone tribenZylé®) dans les mémes
conditions que précédemment, fournit un spectre de masse «trés priyguee>l{18) ou
seul le composé de greffage tot&l + GOest présent. Ce couplage a été reproduit et donne, a

chaque fois, un spectre de masse ou aucun composé de greffage partiel n’est présent.
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Figure 1-18 : Spectre de Masse - Couplage PPI GO (I. 17)/xylotactone tribenzylée (I. 4)

2013.

Des couplages avec la génération supéri@drél. 18), possédant 8 fonctions amines

terminales, ont ensuite été réalisés.
[ll. C. 2. b. Réactions de couplage PPI G1 (I. 1§)yranolactones benzylées (I. 4 et I. 5)

Les réactions de couplage entre le PPI de génér@tiofh. 18) et les pyranolactones
tribenzyléeql. 4 etl. 5) ont été effectuées, et dans les deux cas, le composé degytetédg
est détecté mais associé au composeé de greffage g&tielG1(figure 1-19). La formerS +
G1 semble tout de méme moins présente dans le cas du couplage aykmddactone

benzylée. 85 + G1

xylonolactone
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Figure 1-19 : Spectres de Masse - Couplages PPI G1 (I. 18)/pyrlactones
tribenzylées (I. 4 et . 5)

Le pic & 4122 g.mdl représente le greffage to®6 + G1; son amas expérimental
calgue exactement avec I'amas théorique (figure 1-20) ce quiremnfla synthése du
glycodendrimeére de génération 1.
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Figure 1-20 : Spectres de Masse - Comparaison amas théoriquesas expérimentaux (monochargé)

Le pic correspondant au composé dichafly¢?{]) a 2061 g.mot a pu étre identifié,

lui aussi coincide avec son amas théorique (figure 1-21).
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Figure 1-21 : Spectres de Masse - Comparaison amas théoriquesas expérimentaux
(dichargé)

V. Conclusion

Les couplages réalisés a partir des différentes génératio®AMAM (GO a G4),
guelle que soit la pentonolactone utilisée, benzylée ou non protégée, soaifui@nique ou
pyranigue, ne sont pas concluants. Le composé de greffage total est aber les

générationsG0 a G2 mais toujours associé aux greffages partiels. Seulesdaitdn du
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méthanol comme unique solvant de réaction et 'augmentation du tempaatierr semble
limiter le nombre de composés de greffage partiel. Aucun geeffegst observé sur les
génération$3 et G4.

A partir des PPIs et lors des couplages réalisés avetolaoigctone benzylé@l. 4),
les résultats sont plus encourageants. Avec la géné@tipie composé de greffage total
n'est pas associé aux greffages partiels et dans le casudlage avec la générati@il, le
greffage partieV'S + GOest présent mais de facon minime. Dans la suite de nos travaux, nous
souhaiterions optimiser les conditions de greffage sur des génératipérieures. Ensuite,
aprés débenzylation de ces glycodendriméres, ces molécules poweni@nte ligands en

catalyse ou en chimie de coordination.
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V. Généralités et appareillages

Produits et réactifs commerciaux

= Avant utilisation, les solvants ont été séchés et distillés sgos a CHCl, sur CaCj,
THF sur sodium/benzophénone, MeOH sur sodium, acrylate de méthyle §S@®,Mg
TMEDA sur KOH, alcool allylique et isopropanol sur MgSMSO sur tamis
moléculaire.

» Les autres réactifs utilisés sont des produits commerciauxogé@spkans purification

préalable.

Méthodes chromatographigues

» Les réactions ont été suivies par chromatographies sur couches ifNerek Art 5554
DC Alufolien Kieselgel 60, F254) révélées par « trempage » dansoluims alcoolique
d’acide phosphomolybdique suivi du brilage de la plaque.

» Les chromatographies sur gel de silice ont été effectuéesiliser Merck (Art 9835),
Silice 60 (0,040-0,063 mm) pour les chromatographies «flash », ou ser Miiock
(0,063-0,200 mm ; 70-230 mesh) pour les chromatographies sous pression atmosphérique.

= |’appareil de chromatographie en phase gazeuse est un chromatogR@8MHmMuni
d’'un détecteur a ionisation de flamme et d'un intégrateur HP 3394Acdmditions
utilisées sont les suivantes :

- colonne Chiraldex B-DM (longueur : 30 m, diamétre : 0,025 mm)

- gaz vecteur : azote (0,4 bar)

- température injecteur : 250 °C

Pour l'analyse des excés énantiomériques du 1-phényléthanol, ladampéu four de la

CPG est maintenue a 90 °C pendant 40 minutes.

Analyses
= Les spectres RMNH, °C et>!P ont été enregistrés sur un appareil BRUCKER de type

AC 250 {H 250 MHz, *C 62,9 MHz,*P 101,2 MHz) ou de type DRX 506H 500
MHz, *C 125,8 MHz,*'P 202,4 MHz). Les analyses RMRC et3'P ont été réalisées
avec découplage au proton. Les solvants utilisés sont £IMelOD, DO ou DMSO
deutéré. Les déplacements chimiques sont notés en ppm par rappadragtbétsilane
pris comme référence interne pour les spectres dans;CI2SIconstantes de couplage (J)

sont exprimées en Hertz. La multiplicité des signaux est ciéai en utilisant les
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abréviations suivantes : s singulet, d doublet, t triplet, m multipletpdtlet de doublets,
C, carbone quaternaire.

» Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés sur un polarimétre Perkar E#1 ou 341, les
points de fusion sur un Bichi RP47V350 ou un Stuart SMP3.

» Les spectres infra-rouge, dont les données ont été traitéeslpgiciel EZ Omnic E.S.P
5.2a ont été effectués sur un appareil Nicolet Avata 320 FT-IRnolebres d’onde sont
exprimés en ciet les intensités ont été qualifiées de forte (F), moyenne (m) ou faible (f).

» Les spectres de masse haute et basse résolutions ont étstr&sregr un appareil Q-TOF
micro (Micromass) :

- source : électrospray

- injection par infusion : JBL/min

- solvant utilisé : MeOH + 0,2 % (en volume) d’acide formique

- température de la source : 80 °C

- gaz de séchage : azote a 100 °C

Le traitement des spectres est effectué a I'aide du logiciel Masslynx.

» Les analyses élémentaires ont été effectuées sur un app&ERMO electron
corporation, FLASHEA 1112 series.

Micro-ondes
»= Le Micro-onde de synthese est de type Discover BrenchMate (CEM), réactengl ma
monomode.

* Le micro-onde ménager est de marque Proline premier GSS20.

Centrifugeuse
» La centrifugeuse, de type BECKMAN CH-J2MC est utilisée avec une vitesstatlernr

de 10000 rpm, a 10 °C.
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VI. Partie expérimentale

Synthése du 2,3.4-tri©-benzyl-D-xylopyranose(l. 1)

« Méthode A »
- 1°"® étape D-xylopyranoside de méthyle
Le D-xylose (5,063 g, 33,3 mmol) est dissous au reflux du méthanol (130 mL) sous
atmosphére d’argon puis le chlorure d’acétyle (2,4 mL, 33,3 mmol, 1 équiajpete goutte
a goutte a l'aide d’'une seringue. Le mélange est laissé 12dilaxidu méthanol, refroidi et
neutralisé par une solution aqueuse de NaOH (2 M). Aprés concentratienpsession

réduite le résidu beige est utilisé sans aucun traitement dans I'étape suivante

- 2®Metape : 2,3,4-trD-benzylb-xylopyranoside de méthyle

Le D-xylopyranoside de méthyle est dissous dans le DMF (200 mL). Le (BlaMo
dans I'huile) (6,79 g, 202,3 mmol, 6 équiv.) est additionné par petites portiaselation et
le DMF (25 mL) est ajouté pour homogénéiser le mélange. Aprés dus agitation a
température ambiante et sous atmosphere d’argon, le bromure de §@8A%emL, 151,75
mmol, 4,5 équiv.) est additionné lentement a l'aide d'une seringue. lcioréaest
exothermique et nécessite I'emploi d’'un bain de glace. La réagsiolaissée sous agitation
pendant 12 h. Aprés ajout de méthanol (70 mL) pour fluidifier le mélaagesolvants sont
évapores sous pression réduite. L’huile obtenue est reprise@ai1B0 mL) et CHCI, (200
mL) puis la phase organique est lavée par une solution saturée €fLR@MNL) et séchée
sur MgSQ. Apres filtration et concentration sous pression réduite, I'huile jabtenue est

directement utilisée dans I'étape suivante.

- 3Megtape : 2,3,4-tiB-benzylb-xylopyranose

Le 2,3,4-triO-benzylb-xylopyranoside de méthyle est repris par un mélange 1/1
CH3COOH/HCI (2 M) (100 mL) et laissé sous agitation, a reflux penh@d h. Apres avoir
refroidi la solution, CHCI, (200 mL) est ajouté et la phase organique est lavée par une
solution saturée en NaHG@L50 mL) puis par kD jusqu’'a pH neutre. Aprés séchage sur
MgSQ,, filtration et concentration sous pression réduite, le solide marremwletst purifié

par chromatographie sur gel de silice sous pression atmosphérigie@EP 9: 1). Le

2,3,4-tri-O-benzylb-xylopyranose est isolé sous la forme d’un solide beige (6,86 g).
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« Méthode B »

-1°®étape : allylp-xylopyranoside

Le D-xylose (2 g, 13,32 mmol) et le sulfate de calcium (1 g, 7,35 mmol, 0,8.¢qui
sont mis en suspension dans l'alcool allylique (28 mL, 413 mmol, 31 équiv.) quide
sulfurique concentré 130, (0,24 mL, 4,40 mmol, 0,3 équiv.) est additionné lentement a
I'aide d’'une seringue. Le mélange est porté a 80 °C, sous agitatimaarpe24 h. Le brut
réactionnel est refroidi puis filtré sur papier filtre. Leidassolide est extrait au méthanol puis
la solution méthanolique est neutralisée par la réesine Amb&gidgHO). Apres filtration et
concentration sous pression réduite, I'huile jaune obtenue est utidinetraitement dans

I'étape suivante.

- 2*Métape : allyl-2,3,4-trD-benzylb-xylopyranoside

A une suspension d’hydrure de sodium (60 % dans I'huile) (2,97 g, 79,92 mmol, 6
équiv.) dans le DMSO (200 mL) sous atmosphére d’argon est ajouge batlylopyranoside
dans le DMSO (20 mL). Le mélange est agité a températupgaara pendant 24 h puis le
bromure de benzyle (9,5 mL, 79,92 mmol, 6 équiv.) est additionné lentemeittead’ane
seringue ; le DMSO (35 mL) est ajouté pour homogénéiser I'ensamblest laissé sous
agitation a température ambiante et sous atmosphere d’argon p2adarite méthanol (10
mL) puis I'eau (200 mL) sont ensuite additionnés. La phase aqueusktregee I'éther
(5%X100 mL). La phase organique est séchée sur Mgi8tdée puis concentrée sous pression

réduite. L’huile jaune clair résultante est utilisée sans aucun traitenmenfétape suivante.

- 3Me&tape : prop-2-ényl-2,3,4-t6-benzylp-xylopyranoside
L’allyl-2,3,4-tri-O-benzylb-xylopyranoside obtenu ci-dessus est dilué dans le DMSO

(100 mL). Le tert-butoxyde de potassium (7,5 g, 66,60 mmol, 5 équiv.) est adéliioian

solution et le mélange est porté a 95 °C pendant 1 h puis refre@li(f90 mL) est ajoutée et

la phase aqueuse est extraite a I'éthet1B0 mL). La phase organique est lavée par une

solution saturée en NaCl (100 mL), séchée sur Mg8ée puis concentrée sous pression

réduite. Le liquide marron foncé obtenu est utilisé sans aucun teaitgmour la derniére

étape.

- 4£™ &tape : 2,3,4-tiB-benzylD-xylopyranose
Le prop-2-ényl-2,3,4-trfD-benzylb-xylopyranoside obtenu dans 1&™3 étape est
dilué dans I'acétone 99 % (100 ml). L'acide sulfurigdd M) (7,45 mL, 3,73 mmol, 0,28

équiv.) est additionné goutte a goutte et le mélange est porféna pendant 24 h. A la
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solution refroidie est ajoutée une solution saturée e@®a(100 mL). La phase aqueuse est
extraite au dichlorométhandx100 mL). La phase organique est lavée par une solution
saturée en NaCl (40 mL), séchée sur MgS{irée et concentrée sous pression réduite. Le
résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice sousigreatmosphérique

(EP/ACOELt 9 : 1). Le 2,3,4-t®-benzylD-xylopyranose est obtenu sous la forme d’'un solide

beige (1,96 g).
32
BnO ; OH

(:)Bn
CaeH260s, 420 g.mot
solide beige, Mélange/
- Rdt (méthode A) =49 %
- Rdt (méthode B) = 35 %
- Rf (EP/ACOELt 55 : 45) = 0,52
- F =122-125 °C (litt. : 130-131 °C¢}
- IR (pastille KBr), cnt : 3348 (F), 3088 (f), 3064 (f), 3030 (f), 2891 (F), 1454 (f), 1361 (f),
1074 (F), 734 (m), 695 (m).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 443,1834g.mol*
- Masse expérimentale [M+Na 443,1841g.mol*
- RMN'H (CDCk ; 250 MHz),5 (ppm) : 1,59 (s, 1H, O, 2,94 (s, 1H, Ok), 3,20-3,45
(2H, Hyp et Hs), 3,48 (dd, 1H, 2410 = 3,5 HZz, duza = 8,9 Hz, Hy), 3,51-3,71 (4H, bk Hag,
Hap et Hsa), 3,73-3,98 (3H, B, Hse et Hses), 4,56-4,93 (13H, 3CH (OBn), 3CHg (OBN) et
Hip), 5,11 (d, 1H, thy2a = 3,5 Hz, Hy), 3,71-3,45 (30H, CK(OBN) et Ch (OBN)).
- RMN ®C (CDCk; 62,9 MHz),5 (ppm) : 60,3 (&), 63,8 (Gp), 73,3, 73,4, 75,6 (CH
(OBn)), 73,3, 74,9, 75,6 (GHi (OBN)), 77,6 (Ga), 77,7 (Gp), 79,5 (Ga), 80,6 (Gu), 82,5
(Csp), 83,4 (Gp), 91,4 (Ga), 97,8 (Gp), 127,7-128,9 (CH(OBn) et CH (OBn)), 137,7-138,7
(6Cq (OBN))

Synthése du 2,3,4-tri©-benzyl4 -arabinopyranose(l. 2)

Le 2,3,4-triO-benzyli-arabinopyranose est obtenu selon la méthode B avee le
arabinose (5,04 g, 33,57 mmol), I'alcool allylique (78 mL, 1,14 mol, 34 équiv.L,SOH
concentré (0,54 mL, 10,07 mmol, 0,3 équiv.) pour la premiére étape, puis NaH d&0s%
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I'huile) (6,77 g, 201,5 mmol, 6 équiv.) et BnBr (24 mL, 201,5 mmol, 6 équiv.) pour la
seconde étape et enfin le tert-butoxyde de potassium (17 g, 168 mmol.p éndiSO, (0,5
M) (13,43 mL, 6,7 mmol, 0,28 équiv.) pour les deux dernieres étapes. Le 2Q3;Bdnzyl-
L-arabinopyranose est obtenu sous la forme d’'une pate marron (2,82 g).
Bnom
32
BnO H OH
OBn
CagH280s, 420 g.mot
Pate marron, Mélange/[
- Rdt =20 %
- Rf (EP/ACOELt 55 : 45) = 0,34
- IR (pastille KBr), crit : 3364 (F), 3088 (f), 3063 (f), 3031 (f), 2881 (m), 1453 (f), 1361 (f),
1073 (F), 739 (m), 697 (m).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 443,1834 g.mé!
- Masse expérimentale [M+Na 443,1833 g.mat
- RMN 'H (CDCl ; 250 MHz),d (ppm) : 3,55-3,97 (7H, &, Hses, Hsen, Haa, Hap, Hao €1 Hap),
4,05 (dd, 1H, skaaa = 8,0 HZ, daisen = 11,3 Hz, Ha,), 4,49-4,80 (14H, 3CH (OBn), 3CHy
(OBn), Hy, et Hy), 4,84 (d, 1H, g = 3,1 Hz, H,), 5,18 (1H, Hp), 7,20-7,42 (30H, CH
(OBN) et CH (OBnN)).
- RMN **C (CDCk; 62,9 MHz),5 (ppm) : 60,3 (&), 60,6 (Gp), 71,3, 71,4, 72,5 (Cif
(OBn)), 71,9, 73,1, 73,3 (GH (OBn)), 73,2 (Gu), 73,4 (Gg), 75,7 (Gp), 76,5 (Gg), 76,8
(Csa), 77,0 (Cq), 92,0 (Gp), 94,5 (Gy), 127,5-128,4 (CKH(OBnN) et CH (OBn)), 137,5-138,7
(6Cq (OBn)).

Synthése du 2,3,5-tri©-benzyl4 -arabinofuranose(l. 3)

Le 2,3,5-triO-benzyli-arabinofuranose est obtenu selon la méthode B avee le
arabinose (1,01 g, 6,73 mmol), l'alcool allylique (14 mL, 200 mmol, 30 équiHLe0;,
concentré (10QuL, 1,8 mmol, 0,3 équiv.) pour la premiére étape, puis NaH (60 % dans
I'huile) (1,34 g, 40,10 mmol, 6 équiv.), BnBr (4,73 mL, 40,1 mmol, 6 équiv.) pour la seconde
étape et le tert-butoxyde de potassium (3,74 g, 33,3 mmol, 5 équiv3et @,5 M) (3,58
mL, 1,79 mmol, 0,28 équiv.) pour les deux derniéres étapes. Il est & notersyde la I

étape, la température est de 40 °C pour favoriser la forme furgméguapport a la forme
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pyranique. Le 2,3,5-t1®-benzyli-arabinofuranose est obtenu sous la forme d'une pate
marron (392 mg).

BnQO

S

5
BnQO,
34,
Bno\@
OH
CagH280s, 420 g.mot
Pate marron, Mélange/[
-Rdt=14 %
- Rf (EP/ACOEt 7 : 3) = 0,47
- IR (pastille KBr), cnt : 3400 (F), 3087 (f), 3062 (f), 3030 (f), 2872 (m), 1453 (f), 1375 (f),
1056 (F), 742 (m), 698 (m).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 443,1834 g.mét
- Masse expérimentale [M+Na 443,1836 g.mat
- RMN 'H (CDCk ; 250 MHz),5 (ppm) : 3,46-3,64 (4H, & et Hyp), 3,93 (dd, 1H, a1 = 1,2
Hz, baiza = 3,1 Hz, Hy), 3,96-4,04 (2H, b, et Hyg), 4,06-4,13 (1H, k), 4,14-4,18 (1H, k),
4,41-4,66 (13H, 3Ch (OBn), 3CHyg (OBn) et H,), 5,28 (d, 1H, s = 4,4 Hz, Hp), 5,41
(1H, Hy,), 7,20-7,42 (30H, CH(OBN) et CH (OBn)).
- RMN ®C (CDCk; 62,9 MHz),5 (ppm) : 69,9 (&), 70,7 (Gp), 71,5, 71,7, 73,0 (CH
(OBn)), 71,8, 72,0, 73,4 (Gkl (OBn)), 80,1 (Gg), 81,1 (Gq), 81,9 (Cp), 82,8 (Cu), 83,7
(Cap), 87,2 (Gqo), 95,8 (Gg), 100,8 (Gq), 127,4-128,3 (CH(OBN) et CH (OBn)), 137,2-
137,8 (6G (OBn)).
- Microanalyse : calculée C:74,28% ;H:6,67 %
expérimentale C : 73,88 % ; H : 6,64 %

Synthése de la 2,3,4-trP-benzyl-D-xylopyranolactone (I. 4)

« Méthode C» : Oxydation au chrome
Le 2,3,4-triO-benzylb-xylopyranose (830 mg, 1,97 mmol) dissous dansCIH(2
mL) est additionné a une solution de PCC (1,5 g, 6,91 mmol, 3,5 équiv.) dag$, C20
mL). Le mélange est agité a température ambiante pendant 48ehsur colonne de Célite
puis rincé au dichlorométhane. La solution est lavée p& @X40 mL) puis par une
solution saturée en NaHGO(4X40 mL) et séchée sur Mg3OAprés filtration et
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concentration sous pression réduite, la 2,3,0tbenzylD-xylopyranolactone est obtenue
sous la forme d’un solide blanc (661 mg).

« Méthode D » : Catalyse au palladium
Dans un tube de Schlenk contenant Pd(@A2)2 mg, 0,01 mmol, 0,02 équiv.) et
PPRh (5,4 mg, 0,02 mmol, 0,04 équiv.) dans le THF (5 mL) sont ajoutés successiyeoes
atmosphére d’argon et a température ambiante, le 2,34beRzylD-xylopyranose (210
mg, 0,5 mmol), KCO; (138 mg, 1 mmol, 2 équiv.) et PhBr (0,105 mL, 1 mmol, 2 équiv.). Le
mélange est porté au reflux du THF pendant 16 h. Le brut réactionneknt@nsous
pression réduite fournit un solide beige (107 mg) qui est purifié pastalisation dans

I'éther de pétrole.

OBn
Ca6H260s, 418 g.mot
Solide Blanc
- Rdt (méthode C) = 80 %
- Rdt (méthode D) = 51%
- Rf (EP/ACOELt 55 : 45) = 0,72
-Pf=111-112 °C
- IR (pastille KBr), crit : 3087 (f), 3065 (f), 3028 (f), 2868 (m), 1751 (F), 1452 (f), 1367 (f),
1074 (F), 737 (m), 696 (m).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 441,1678 g.mal
- Masse expérimentale [M+Na& 441,1678.mol*

- RMN 'H (CDCk ; 250 MHz),5 (ppm) : 3,75-3,85 (1H, b, 3,92 (dd, 1H,34= 1,6 Hz, d;=
6,7 Hz, 1), 4,20 (d, 1H, g3= 6,7 Hz, H), 4,30 (dd, 1H,s}4= 1,7 Hz, dase= 12,3 Hz, H)),
4,36-4,46 (1H, K, 4,52-5,10 (6H, 3CKH(OBnN)), 7,3-7,6 (15H, CH (OBn)).
- RMN C (CDCk ; 62,9 MHz),d (ppm) : 66,1 (§), 77,0, 73,2, 73,7 (CHOBN)), 75,6 (G),
78,5 (G), 81,8 (@), 128,2-129,0 (CH (OBn)), 137,4, 137,5, 137,8 (GBn)), 170,2 ().
- Microanalyse : calculée C:74,64% ;H:6,20%

expérimentale C : 74,56 % ; H : 6,42 %
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Synthése de la 2,3,4-trD-benzyl -arabinopyranolactone(l. 5)

La 2,3,4-triO-benzyli-arabinopyranolactone est obtenue selon la méthode C avec le
2,3,4-tri<O-benzyliL-arabinopyranose (829 mg, 1,974 mmol) et le PCC (1,503 g, 6,96 mmol,
3,5 équiv.) dans CiLl, (20 mL).

BnG, 50
32
BnO™ O
OBn
Co6H260s, 418 g.mot

Solide beige
-Rdt=71%
- Rf (EP/ACOEt 1 :1) = 0,68
- Pf=63-64 °C

- IR (pastille KBr), cnit : 3063 (f), 3028 (f), 2866 (m), 1742 (F), 1454 (f), 1358 (f), 1098 (F),
731 (m), 699 (m).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 441,1678 g.mé!
- Masse expérimentale [M+Na 441,1680 g.mal

- RMN 'H (CDCk ; 250 MHz),d (ppm) : 3,85 (dd, 1H,34= 2,4 Hz, 4= 8,4 Hz, H), 3,92-
4,01 (1H, H), 4,07 (dd, 1H,sla= 2,1 Hz, dase= 12,1 Hz, Hy), 4,38 (dd, 1H, slys= 3,9 Hz,
Jsase= 12,1 Hz, H,), 4,40 (d, 1H, gs= 8,4 Hz, H), 4,60-5,15 (6H, 3CK(OBn)), 7,10-7,40
(15H, CH (OBn)).
- RMN C (CDCk ; 62,9 MHz),d (ppm) : 68,0 (§), 72,1 (G), 72,4, 73,1, 75,5 (CHOBN)),
78,3 (G), 78,4 (@), 128,2-129,1 (CH (OBn)), 138,0, 138,1, 138,4 (GBn)), 170,6 (©).
- Microanalyse : calculée C:7464% ;H:6,22%

expérimentale C : 74,35 % ; H: 6,35 %

Synthése de la 2,3,5-tr@-benzyl -arabinofuranolactone (1. 6)

La 2,3,5-triO-benzyli-arabinofuranolactone est obtenue en suivant la méthode C
avec le 2,3,5-trl2-benzylt -arabinofuranose (371 mg, 0,883 mmol) et le PCC (666 mg, 3,09
mmol, 3,5 équiv.) dans GBI, (20 mL).
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BnQ

s
BnQ, N
34,
Bno\@
¢}

Ca6H260s, 418 g.mot
Solide marron
-Rdt=74 %
- Rf (EP/ACOEt 1 :1) = 0,78
- IR (pastille KBr), crit : 3087 (f), 3065 (f), 3031 (f), 2870 (m), 1781 (F), 1453 (f), 1358 (f),
1071 (F), 734 (m), 696 (m).
- SMHR : - Masse calculée [M+Nle= 441,1678y.mol*
- Masse expérimentale [M+Na& 441,1673y.mol*

- RMN 'H (CDCk ; 250 MHz),5 (ppm) : 3,58 (dd, 1H,5d4= 2,9 Hz, dwsp= 11,6 Hz, H,),
3,71 (d, 1H, ¢ksp= 11,6 Hz, Hy), 4,28-5,13 (9H, 3CHKH(OBnN), K, Hz et Hy), 7,20-7,50 (15H,
CH (OBn)).
- RMN **C (CDCk ; 62,9 MHz),d (ppm) : 67,7 (©), 72,3, 72,4, 73,2 (CH(OBn)), 78,6,
78,9, 79,0 (ou G ou @), 127,6-128,4 (CH (OBn)), 136,7, 137,0, 137,4 (OBn)), 170,6
(Co).
- Microanalyse : calculée C:7464% ;H:6,22%

expérimentale C : 74,27 % ; H : 6,29 %

Syntheése de la xylonopyranolactond. 7)

La 2,3,4-triO-benzylb-xylopyranolactone (160 mg, 0,38 mmol) est diluée dans un
mélange pentane/acétate d'éthyle (1/1) (20 mL). Le P@(OH20 %) (16 mg, 0,023 mmaol,
0,06 équiv.) est ajouté au mélange puis la solution est placée sougplareod’hydrogene
pendant 48 h. Le brut réactionnel est ensuite filtré sur Célitecpmicentré sous pression
réduite. La xylopyranolactone est obtenue sous la forme d’une huile jaune clair (52 mg).

HO,
. 2 5 O

32
HO” Y Yo

OH
CsHgOs, 148 g.motf
huile jaune clair
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-Rdt=91 %
- IR (film), cm* = 3354 (F), 2935 (F), 1778 (F), 1221 (F), 1118 (F), 877 (f).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 171,0269 g.mé!
- Masse expérimentale [M+Na 171,0265 g.mal
- RMN H (MeOD ; 250 MHz),3 (ppm) : 3,71 (dd, 1H,5d4= 2,3 Hz, dwse= 12,6 Hz, Hy),
3,80 (dd, 1H, ska= 3,4 Hz, duse= 12,6 Hz, Ho), 4,22-4,44 (3H, B Hs et Hy).
- RMN *C (MeOD ; 62,5 MHz)3 (ppm) : 60,4 (€), 74,1 (Q), 75,2 (Q), 81,6 (Q), 177,6
(Co).

Synthése de l'arabinopyranolactong(l. 8)

L'arabinopyranolactone est synthétisé&on le mode opératoire décrit ci-dessus avec
la 2,3,4-triO-benzyli-arabinopyranolactone (596 mg, 1,43 mmol) et PdglH{20%) (60
mg, 0,086 mmol, 0,06 équiv.) dans un mélange AcOEt/pentane (1/1) (30 mL).
L'arabinopyranolactone est obtenue sous la forme d’'une huile jaune clair (208 mg).

32
HO” Y S0
OH
CsHgOs, 148 g.mot
huile jaune clair
- Rdt =99 %
- IR (film), cm* = 3355 (F), 2925 (F), 1779 (F), 1220 (F), 1118 (F), 872 (f).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 171,0269 g.mét
- Masse expérimentale [M+Na 171,0273 g.mél

- RMN *H (DMSO ; 250 MHz),d (ppm) : 3,86 (dd, 1H,5d4= 3,7 Hz, de5sa= 13,5 Hz, Hy),
4,08 (dd, 1H, sbs= 1,5 Hz, da5e= 13,5 Hz, H,), 4,26-4,39 (2H, Klet Hy), 4,54 (d, 1H, 3=
8,0 Hz, H).
- RMN **C (DMSO ; 62,9 MHz)3 (ppm) : 61,3 (§), 74,6 (G), 76,1 (G), 83,2 (G), 176,9
(Co).
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Synthése de I'arabinofuranolacton€l. 9)

L'arabinofuranolactone est synthétiséelon le mode opératoire décrit ci-dessus
avec la 2,3,5-tr@-benzyli-arabinofuranolactone (100 mg, 0,24 mmol) et Pd¢BEH}20%)
(27 mg, 0,038 mmol, 0,06 équiv.) dans un mélange AcOEt/pentane (1/1) (20 mL).
L'arabinofuranolactone est obtenue sous la forme d’une huile jaune clair (35 mg).

34,
HO"

@)

C5H805, 148 g/mol
huile jaune clair

iy
ol

- Rdt =100 %
- IR (film), cm*= 3354 (F), 2947 (F), 1781 (F), 1117 (m), 1030 (m).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 171,0269 g.mét
- Masse expérimentale [M+Na 171,0270 g.mét
- RMN *H (DMSO ; 250 MHz) 5 (ppm) :3,58 (dd, 1H, sha= 3,5 Hz, dwsp= 13,0 Hz, Hy),
3,80 (d, 1H, gysp= 13,0 Hz, Hy), 3,95-4,09 (2H, ket Hy), 4,24 (d, 1H, = 7,7 Hz, H).
- RMN *3C (DMSO ; 62,9 MHz)3 (ppm) : 59,5 (§), 73,3 (G), 74,1 (G), 80,9 (G), 176,6
(Co).

Synthése des PAMAMSs de générations intermédiaires

La génération entiere GO, ou I'éthylene diamine (EDA) pour la igrenétape, est
diluée dans le méthanol a 0°C sous atmosphére d’'argon. L'acrylatetttiglen en faible
exces, est additionné goutte a goutte a l'aide d’'une ampoule a bréarsokition est agitée a
température ambiante puis a 45 °C pendant les temps précisés dablede ci-dessous.
L’'exces d’acrylate de méthyle et le méthanol sont éliminés pression réduite pour libérer

les générations intermédiaires G-0,5 et G+0,5.
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Polyamidoamine MeOH | Acrylate de méthyet (T. A)+t | Rdt
G g mmol éq| (mL) | mL mmol éq.[ (45°C)(h)| (%)

Génératior

-0,5(1. 10)| EDA | 3,01 50 1 150 19,8 0,22 44 96+0 100

0,5(.11)| GO | 450 8,72 1 100 9,7 78,5 D 96 + 24 1

GénérationG —0,5: (I. 10)

O
NN

e

o "0

l 3

) 40\
T s
'_N_ O

:1

| o
i o)

C1gH3208Ny, 404 g.mot
huile jaune
- Rdt = 100 %
- Rf (CH,CI,/MeOH 4 : 1) = 0,88
- IR (film), cm® : 2953 (F), 1737 (F), 1438 (m), 1359 (F), 1199 (F), 1040 (f).
- SMHR : - Masse calculée [M+H= 405,2237 g.mal
- Masse expérimentale [M¥H= 405,2247 g.mo!
- RMN H (CDCL ; 250 MHz),d (ppm) : 2,27-2,50 (12H, +£t H), 2,62-2,78 (8H, b), 3,50-
3,61 (12H, H).
- RMN C (CDCk; 62,9 MHz),5 (ppm) : 32,0 (46), 49,2 (4G), 50,7 (4G), 51,7 (2G),
172,1 (4G).

GénérationG0,5: (I. 11)

OMe

C54H96020N10, 1204 ngjf
pate orange
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- Rdt = 100 %

- Rf (CH,CIl,/MeOH 4 : 1) = 0,79
- IR (film), et : 2953 (F), 1733 (F), 1437 (m), 1359 (F), 1199 (F), 1045 (f).
- SMHR : - Masse calculée [M+H= 1205,6881 g.mdl

- Masse expérimentale [MtH= 1205,6869 g.mdl
- RMN'H (CDCk ; 250 MHz),3 (ppm) : 1,92 (s, 4H, NH), 2,33-2,5 (28H, Hi; et H),
2,52-2,58 (8H, k), 2,73-2,82 (24H, Het H;), 3,22-3,33 (8H, ), 3,68 (s, 24H, k).
- RMN *C (CDCk ; 62,9 MHz),5 (ppm) : 32,4 (86), 33,5 (4G), 36,9 (4G), 49,0 (8G), 49,9
(4Cy), 51,0 (2G), 51,4 (8Go), 52,7 (4G), 172,2 (4G), 172,8 (8G).

Svynthése des PAMAMSs de générations entiéres

Chapitre | — Partie expémmtale

Les composeés G-0,5 et G+0,5 sont dilués dans le méthanol, puis additiontiésag

goutte a 0°C a une solution contenant I'éthylene diamine (EDA) damétlenol sous argon.

Le mélange résultant est agité a température ambiante pateiemps variables (voir

tableau ci-dessous). Le méthanol et I'excés d’'éthylene diamDa&)(Eont ensuite éliminés

sous pression réduite pour libérer les PAMAMSs de générations entieres GO et G1.

. Composé multiester | MeOH EDA t(T.A)| Rdt
Generatiof g g mmol éq] mL | mL mmol éq. h (%)
0(l.12) -0,5 | 10,00 24,75 1 125 200 297 12( 169 1¢0
1(l. 13) 05 [ 292 243 1 60 63 933 384 144 1p0
GénérationG0: (I. 12)
o) ; 2(3\[‘]‘/“\5/6\%2
HZN\/\NJJ\/\N/\E\J-/N (0]

- Rdt = 100 %

1

1

i

< i
H 1

Co2H4g04Ng, 516 g.mot
pate jaune clair

- IR (film), cmi' : 3287 (F), 2933 (F), 1647 (F), 1114 (F), 1034 (f).
- SMHR : - Masse calculée [M+H=517,3938 g.mat
- Masse expérimentale [M¥H= 517,3937 g.mdl
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- RMN 'H (MeOD ; 250 MHz),d (ppm) : 2,22-2,31 (8H, &), 2,42-2,47 (4H, k), 2,58-2,72
(16H, H et Hy), 3,11-3,19 (8H, k).

- RMN 3C (MeOD ; 62,9 MHz)5 (ppm) : 35,2 (46), 42,6 (4G), 43,7 (4G), 51,8 (4G), 53
(2Cy), 175,5 (4G).

GénérationG1: (I. 13)

| O _NH,
~_N N~ )K/\ ~_N_O K//(
HoN Y\/ H N 1\1/ H N///
o) 3 NI oH
| N o) N/\)LH/\/NHZ
HzN/\/NWi(iH | j\
N 3 O NH
O,
NH NH,
H,N

CeoH1268012N06,1429 g.mot
pate orange
- Rdt = 100 %
- IR (film), cm™* : 3219 (F), 2936 (F), 1649 (F), 1199 (F), 1033 (f).
- SMHR : - Masse calculée [M+H= 1430,0283 g.mdl
- Masse expérimentale [M¥H= 1430,0276 g.mal
- RMN *H (MeOD ; 250 MHz),d (ppm) : 2,31-2,48 (24H, +et H), 2,55-2,66 (12H, Het
He), 2,70-2,89 (40H, b H; et Hyy), 3,22-3,34 (24H, et Hyp).
- RMN *3C (MeOD ; 62,9 MHz)p (ppm) : 34,5 (46), 35,25 (8G), 39,1 (4G), 42,5 (8Gy),
43,5 (8Go), 50,3-51,6 (4get 8G), 52,8 (2G), 53,9 (4G), 175,2 (4G), 175 ,6 (8G).

Svynthése des PPIs de générations intermédiaires

Les générations entieres GO, G1 et le 1,4-diaminobutane (A) powertaepe etape,
sont diluées dansJ® a température ambiante et sous atmosphere d’argon. L'acrigoratri
faible exces, est additionné goutte a goutte et la solution egtepdr80 °C pendant 2 h.
L’excés d’acrylonitrile et 'eau sont éliminés sous pressidnité pour libérer les générations
intermédiaires G-0,5, GO0,5 et G1,5.
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o PPI H.O Acrylonitrile
Génération Rdt (%)
G g mmol | équiv] mL mL | mmol | éq.
-0,5(1. 14) A 16,7 1 12 55 83,5 5 88
0,5(I. 15) GO | 0,268 0,848 1 5 0,562 8,48 10 86
1,5(1. 16) G1| 0,179 0,220 1 5 0,290 4,39 20 91
GénérationG-0,5: (. 14)
| 4
Lo
NC ! N
SRl
N | CN
C]_eH24N6, 300 g.mdil
solide beige

- Pf=58-59 °C

- IR (pastille KBr), cnt = 2944 (F), 2245 (F), 1465 (m), 1045 (f).

- SMHR : - Masse calculée [M+H= 301,2141 g.ma!

- Masse expérimentale [M¥H= 301,2147 g.mo!

- RMN 'H (MeOD ; 250 MHz),5 (ppm) : 1,45-1,55 (4H, b, 2,45 (t, 8H, J = 6,6 Hz, /)

2,55-2,60 (4H, H), 2,85 (t, 8H, J = 6,6 Hz, )

- RMN *C (MeOD ; 62,9 MHz)3 (ppm) : 16,9 (4G), 24,9 (2G), 49,4 (4G), 53,1 (20),

118,9 (4G).

- Microanalyse : calculée C:64,00% ;H:8,00% ; N: 28,00 %
expérimentale C : 64,00 % ; H: 7,61 % ; N: 27,97 %

GénérationG0,5: (I. 15)

7

CN
\ 5N ey
NC\/\N/\L il 3 ~4 (\CN
N N/\/i\{N\/\/N\/\CN
NC\/\N/\) i
ne '

C40H64N14, 741 ng_i'
Pate jaune

- IR (film), cm* = 2945 (F), 2359 (m), 1450 (m), 1028 (f).
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- SMHR : - Masse calculée [M+H= 741,5517 g.mat

- Masse expérimentale [MtH= 741,5513 g.mo!
- RMN 'H (MeOD ; 250 MHz),3 (ppm) : 1,48-1,60 (4H, B, 1,62-1,78 (8H, b, 2,50-2,62
(36H, Hp, Hs, Hs et Hy), 2,80-2,95 (16H, k).
- RMN *C (MeOD ; 62,9 MHz)3 (ppm) : 17,6 (89, 25,8 (4G), 25,9 (2G), 50,9 (8G),
52,9 (4G), 53,3 (4G), 55,4 (2G), 121,0 (8G).

GénérationG1,5: (I. 16)

10 11

o CN
CN
N
NC_~y o /7 N/ ~CN
H\ . 5 N\/\/ (\CN
i 4 N~
NC N/\L | jj g CN
11
e SN NSNS NN
L2
NC\/\N/\/\N/\) E
NC\) [N\/\CN
NC\/\N CN
NC S

ngH144N30, 1622 g. mdf
Pate jaune

- IR (film), cm™ = 2948 (F), 2248 (m), 1467 (m), 1038 (f).

- RMN*H (MeOD ; 250 MHz),d (ppm) : 1,45-1,60 (4H, B, 1,60-1,82 (24H, Het Hy),
2,40-2,75 (84 H, bl Hs, Hs, Hs, Hg €t Hig), 2,75-3,00 (32H, b).

- RMN *3C (MeOD ; 62,9 MHz)p (ppm) : 17,7 (16), 24,8 (4G), 26,0 (8G), 26,6 (2G),
50,9 (16G), 53,0 (8G), 53,3 (8G), 53,6 (4G), 53,8 (4G), 55,4 (2G), 121,0 (16G)).

Synthése des PPIs de générations entieres

Les composés G-0,5, G0,5 sont dilués dans un mélag@amidthanol (1/1) et versés
dans un autoclave auquel on additionne une spatulée de cobalt de Raney.iha sstut
portée a 70 °C pendant 24 h sous une pression d’hydrogene de 22 bars. Leucatalys

ensuite filtré et le filtrat est évaporé sous pression réduite.
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PPI intermédiaire H,O MeOH
Génération N Rdt (%)
G | mg équiv| (ML) (mL)
mmol
0(l.17) -0,5| 750 | 2,50 1 15 15 85
1(1.18) 05| 511 | 0691 1 10 10 84

GénérationGO: (I. 17)

4

3 NH2
Y
/\/N

2
L/NHZ

Ci6H40Ns, 316 g.mot
Pate jaune clair

HzN/\/\N/\’

H,5N

- IR (film), cm® = 3375 (m), 2942 (F), 1586 (f), 1265(F).
- SMHR : - Masse calculée [M+H= 317,3393 g/mol

- Masse expérimentale [M¥H= 317,3395 g/mol
- RMN'H (D,O ; 250 MHz),5 (ppm) : 1,00-1,20 (4H, ), 1,30-1,52 (8H, &), 1,98-2,42
(20H, H, Hs et Hy).
- RMN C (D,O ; 62,9 MHz),5 (ppm) : 23,9 (29, 28,7 (4G), 39,5 (4G), 51,1 (4G), 53,1
(2C,).

GénérationG1: (I. 18)

6 NHZ
%
5N~ NH
I
HNT "N | j): NFz
A AN N NH
H,N N/\’i/\/ SN IS V2
I
I
HZN/\/\N i
HZN/\)

C40H96N24, 773 ng_i'
Pate jaune clair

- IR (film), cm® = 3387 (F), 2947 (F), 1641 (m), 1469 (m).
- SMHR : - Masse calculée [M+H= 773,8021 g.mal
- Masse expérimentale [MtH= 773,8010 g.mo!
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- RMN'H (D0 ; 250 MHz),5 (ppm) : 1,32-1,49 (4H, B, 1,50-1,80 (24H, et Hy), 2,24-
2,76 (52H, H, Hs, Hs, Hg et Hy).

- RMN C (D;0 ; 62,9 MHz),8 (ppm) : 21,4 (4G), 23,1 (2G), 26,9 (8G), 38,4 (8G), 50,17
(8Cs), 50,70 (4G et 4G), 52,67 (2G).

Couplages PAMAMs/pentonolactones

- Conditions classiques : procédure générale

Dans un tube de Schlenk, les PAMAMs de différentes générations (GGX;G3 et
G4) (1 equiv.) sont dissous, sous atmosphere d’argon dans un solvant (S).(RamL)
pentonolactone, en solution dans un solvant (BinL), est additionnée goutte a goutte et le
mélange est porté a une température (T) pendant un temps (t).&¥ppEwation du solvant

sous pression reduite, le produit résultant est directement analysé en speetascopsse.

- Couplages par activation aux micro-ondes : pragédgénérale
La lactone (n + 10 % équivalent), avec n le nombre de fonctions arermn@sdles de
chaque dendrimere (soit 4 ou 8), et le dendrimére sont introduits dansamdeal 0 mL. Le

mélange est chauffé pendant un temps t a une puissance P.

Couplages PPls/pentonolactones

- Conditions classiques : procédure générale

Dans un tube de Schlenk, les PPIs de différentes générations (&) €t équiv.)
sont dissous sous atmosphere d’argon dans le méthanol (3 mL). La pentomeolact
solution dans ce méme solvant (2 mL), est additionnée goutte a goletamélange est porté
a une température de 40 °C pendant 24 h. Aprés évaporation du solvant soos pFdage,

le produit résultant est directement analysé par spectroscopie de masse.
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Chapitre 1l — Partie expérentale

Chapitre Il — Glycodendrimeres siliciés

Les dendrimeres siliciés ont été les premiers dendrimeréhatimiques synthétisés.
Il s’agissait des dendrimeéres siliciés de type polysiloxanecipalement composés de

liaisons Si-O puis des dendriméres de type carbosilane contenaliisiass Si-C et les
dendrimeres de type polysilane avec des liaisons Si-Si.

En vue de préparer des glycodendrimeres siliciés, trois typegadéion ont été

étudiés au cours de nos travaux : les réactions de silylation, d’hylditasn et de type

«click » (schéma II-1). Pour ces derniéres, les travaux oméaliéés en collaboration avec
I'équipe du Pr. Astruc, a Bordeaux.
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Schéma II-1: Synthése de glycodendriméres siliciés
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Chapitre 1l — Partie expérentale

Dans un premier temps, quelques rappels bibliographiques sur lesntiféétamilles
de dendrimeéres siliciés et leurs fonctionnalisations en suréaoatsévoqués, ainsi que les
activités biologiques des glycodendrimeéres correspondants. Les couglalggss a partir des
dérivés dub-xylose et duL-arabinose seront ensuite présentés ainsi que les premiers tests

réalisés dans le domaine biologique en collaboration avec I'équipe rémoise du Pi. Belar

I. Rappels bibliographiques
I. A. Synthese des dendriméres siliciés

I. A. 1. Synthése des dendrimeéres siliciés de typarbosiloxane

Les premiers dendriméres siliciés ont été synthétisés en 188&bmov et coll., par
voie divergente en deux étapes répétitlle€n partant d’'un coeur silicié trifonctionnel, la
premiére étape consiste en une réaction de substitution nucléophéltoies de chlore par
le sel de sodium de I'hydroxyéthoxyméthylsilane suivie de la sutistitdes groupements
éthoxy en présence de SQ@chéma II-2). Les dendriméres ont été obtenus, jusqud'fa 4

génération, avec des rendements de 70 a 98 %.

Me  NaOSi(Me)(OE QEt Me OBt soch, Cl Me cCl
Cl—Si-ClI > EtO_SII_O_SII_O_SII_OEt —_— C|—SII—O—SII—O—SII—C|
cl - NaCl Me O Me Me O  Me
Me—SIi—OEt Me—SIi—CI
OEt Cl

16" génération

|

Mo Mes Me e
Me—Si-O—Si O—SP<O—S$O—Si—CI2}>
2/ 2
4°Me génération 23
Schéma |I-2: Synthése des premiers dendriméres siliciés depey carbosiloxan&*!

En 1990, Masamune et coll. ont synthétisé des dendrimeres de typdmiayusj par
voie divergente : une premiéere étape d’hydroxylation palladocataffséee seconde étape
de substitution nucléophile en milieu basique permettent d’obtenir ecedda liaisons Si-
H (schéma 11-3:?
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Me H,0 IYIe
[ HfSi—o Si-Me > [HO{Si—O)j—Si-Me
! Pd/C ' 3

Me 3 Me
Me
Ve 1./
pyridine [Hfsll O&SK
Me 2 Cl

Me—SitO- Sl~>o Si110- sz 16'€ génération
> 60 %

M M Me Me Me M Me Me
Me—S <O SI;O—S O—&}O SittO—- Sl O Sl O- Sl Oo- Sl H
Mé 6 4 Me\' me* e Me o/

3®Megénération 2s
> 60 %

Schéma 1I-3: Synthése de dendriméres siliciés de type oligtmsiane'?

La grande réactivité des liaisons Si-H et Si-Cl permefolactionnalisation des

dendriméres en surface.
l. A. 2. Synthése des dendrimeres siliciés de typarbosilane

Les dendriméres siliciés de type carbosilane (Si-C) sorlissutilisés en synthese
organique car les fonctions de surface (alcenes, alcynes, atornbbie..) possédent une
forte réactivité. Depuis 1992, cette classe de dendriméres pHiemessor. Les premiers ont
éte synthétisés par van der Made et coll., par voie divergente, eantswin méme
enchainement chimique de deux étapes, pour passer d'une génération arene aut
alcénylation et hydrosilylation (schéma 11'4).Ces dendriméres ont été obtenus jusqu’a la
génération 5 avec des rendements quantitatifs, celui de génératioseBgus972 fonctions

alcenes terminales.
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Cl,Si

k S|C|3

HSICl
SiCl, + ANMIK ———— _/—SI—/_TI3_> Si—/_/
Go-Cl (cat.) /—/7 G1-Cl
| Cl5Si
SiCl,
\L A~ MgX
= = =
/\/S'/v ( /\/

Si

WABN

.
/}1

Schéma lI-4: Synthése des premiers dendriméres siliciés depigy carbosilané?

P

A la suite de ces travaux, de nombreux autres dendriméres detppsilane ont été
synthétisés. Cet enchainement de deux étapes « alcénylation-atiosib présente un
avantage considérable au niveau de la synthese. Il permet de @iversifmaximum ces

dendrimeres aussi bien au niveau de la longueur des branches que du nobrareties
(schéma lI-5:*

e - - ”
TUSC s B

VN N Tl
g \\—Si_/—&
k?J\J x@/ v
) “ Si N / /
} 1 \)\
——S’q I(I
L S'

Schéma II-5: Exemples de dendriméres siliciés de type carbtemie’*
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La nature du cceur permet également de diversifier les straictarees dendriméres.
Outre un atome de siliciufi?° il existe des caeurs aromatiqtizst également des entités a
ponts disiliciés (schéma II-6). Notons que les dendrimérés et B ci-dessous sont des

dendrimeres mixtes de type carbosilane mais également carbosiloxane.

O=t—0 )

D' €~
Q / Q ST

/ Si X
/SI\/\Si |

X A i \L _\—SI“\_ O Si O H
NG S N o S,/\/SI o ﬁ o SI\o Sim\__
ol
H Lal :?/ .
I

Schéma 1I-6: Exemples des différents coeurs des dendriméresiciés de type carbosilan&®"’

Astruc et coll. ont également synthétisé des dendrimeres apparéetaafamille des
carbosilane&? Ces dendriméres possédent un cceur aromatique et les atomésilte sé
trouvent a certains points de jonction des branches. La synthése dmiarpergénération est
réalisée en 6 étapes et nécessite la formation, en pardlléiendrorC (schéma 11-7). Pour
passer d’'une génération a une autre, deux réactions sont utiliseesydurslylation suivie
d’'une substitution nucléophile. De cette facon, neuf générations de demdriodr été

préparées avec des rendements compris entre 8 et 73 %.
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PP©I 1) p-chlorotoluén@I 1) mesitylene 7
© Ly AlCI B AlCI Fe PR
o @ 2) HPR; aq. @ 2) HPR; aq.
l Et,0 1) CHZ—CHCHZBrlz)h\,
K,COq KOH, DME, 20 °C
=
PR II:e+
EtO
CH2=CHCHZBrl
t-BuOI{, THIo: "one-pot"
-50 °C 4 20 °C THHSI;M%C(ZCI:-;C;I
HO.
=
Dendron C | S
R = SiMgCH,CI
A
Nal, DMF /
_ > / —
| |
- 2
7z A
0
N N /
RN
génération G1 G2 G3 G4 G5 G6 G7 G8 G9
Rdt (%) | 73 58 54 48 35 28 27 23 8
N 27 81 243 729 2187 6561 19683 59049 174147
N = nombre de fonctions alcénes en surface

Schéma 1I-7: Synthése de dendriméres siliciés de type carblasie avec des fonctions alcénes en surfaée

Des travaux similaires, actuellement effectués par cefteerequipe, concernent des

dendrimeres de structures chimiquement proches des précédents swdacndes fonctions
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alcynes (schéma 1I-8). Trois générations de ces dendriméresyaont®tamment le dendron
D, ont été synthétisées avec 27, 81 et 253 fonctions en surface, ehadaents respectifs
de 67, 61 et 59 %. Ces composes, de part leurs fonctions alcynes, peuvéatréaguiavec

des azotures dans des réactions « click ».

PPh CH;CN, hv
PRy CHy

Fe+  KOH,DME T.A12h

T.A, 9]

%
Y Br
95 %
HSiMe,CH,CI
Karstedt (cat.
THE
| - /I I./ | Cl |

I Si SiSiAI ClSil sisicl

Nal, Butanone

. 1/ reflux, 5h - _ |
P sl ——— ", &
I Si | Cl_Si o
) CI_Si
Si | S cl
100% S, 100% &
Cl
'u
o)

Dendron D

67 % \Y\

Schéma II-8: Synthése de dendriméres siliciés de type carblasie avec des fonctions alcynes en surface

I. A. 3. Synthése des dendriméres siliciés de typelysilane

Les dendriméres siliciés de type polysilane ont été synthétigédir des années 1995

par Lambert et Pflug, par voie divergente, en 3 étapés traitement du tris(triméthylsilyl)
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silane par le méthyllithium fournit le méthyl(tris(triméthiyf)silane. Le chlorotriméthyl-
silyl et le trichlorure d’aluminium sont ensuite ajoutés pour obteniméthyl(tris(chloro-
diméthylsilyl))silane. Enfin le méthyl(tris(chlorodiméthylsifjdilane réagit avec le tris-

(triméthylsilyl)silyllithium pour donner le dendrimére de génération 1 (schef)a

| I .
~Nd HCClI Na” N
Si . oucch \ S MesSiCl, AICI5 S
—Si-Si-tH  + Meli ———— » —SiSiMe ———»  CI-Si-Si‘Me
/S||\ /Sll\ €491 /SI|\

Cl
Si)sSiLi
I~ || (Me;Si)s
Ssislsil - Licl
Sim >
\\ / N4 o
Si Si
G S L
—SI—SI-Si-Si-Me
I [
—Si S.i\
/\ ifk
—Si . Si—
/| Si
TN

18" génération

Schéma 11-9: Synthése des premiers dendriméres siliciés depiy polysilané-®

Nous ne nous attarderons pas sur ces dendriméres puisque leurs fonctiorfaade

sont peu réactives et que ces derniers peuvent difficilement étre fonctiamnalisé

I. B. Réactivité des dendriméres siliciés
l. B. 1. Réactions d’oxydation et de réduction

I. B. 1. a. Oxydation

Les travaux de Fréy'® en 1995, et quelques années plus tard, ceux dé"Kimnt
établi la possibilité d’obtenir des fonctions alcools en surfacagaation d’hydroboration
suivie d’oxydation. Les premiers polyols ont été synthétisés jusqu@éhération 3, qui
posséde alors 108 fonctions alcools en surface avec des rendemenés&fe%7° Ceux de
Kim et coll. ont été obtenus jusqu’a la génération 3 également @eecrendements

quantitatifs (schéma 1I-10):*
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P

/\/\Si/\/SI/\;/\ (HBCgH1), T. A., THF . >§ B/\/\SI/\/&\H
|

I
Ho\H H,0,/NaOH, -100 °C {/& ;./\ ,

HO.
AN
HO/\/\SI/\/ Si OH
GO0-60H
OH OH

Schéma 1I-10: Synthése de dendriméres siliciés de type polyot

[. B. 1. b. Réduction

Les fonctions Si-Cl des générations intermédiaires ont pu atrefdrmées en silanes
(Si-H) par LiAIH, (schéma 11-11}:*® Ces silanes ont été obtenus jusqu’a la génération 4, cette

derniére posséde alors 324 Si-H en surface.

S|C|3 Si

/= _ HsiCh SI‘/_/ Vel

k Cl5Si \/Sii l /=
S
:/_ IH Pt (cat.) /_/7 - Mgx /_/78I
| G1-Cl

SiCly Q\ l

HgSi j LIAIH 4, THF
W\ﬁsw

G1-Vinyl §IW\

Si
H3Si GLH
SiH;
Rdt Gn-Cl) Rdt Gn-H) Rdt Gn-Vinyl)

(%) (%) (%)
G1 100 84 63
G2 97 90 77
G3 91 27 90
G4 94 50 x

Schéma l1-11: Synthése de dendriméres de type carbosilane &duction de ces dendrimeéré's®
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Les dendriméres, possédant des liaisons Si-H, présentent un imiér@articulier car
notre travail porte sur leur réactivité dans des réactions d’hjydabisin avec des pentosides

insaturés.

I. B. 2. Fonctionnalisation en surface

l. B. 2. a. Dendrimeres organométalliques

En 1994, Alonso et coll. ont préparé les premiers dendrimeres orgarimuésaen
fonctionnalisant des dendrimeres de générations 1 et 2, possédant des @toamlore en
surface, par des groupements ferrocényles, soit par réaction de etiotensoit par

traitement avec le lithien du ferrocényle (schéma 11'19).

| FE/Q i
(\/Si\ ©|/ 0°C ‘
o THF, 0° . . <
i LTA/\/\Si/ THF, 0 °C a0 S 5 @_Fe_@
4

0. =2
’ fop ) )

4
©/CHZCH2NH2
‘-»H &Fr
(\/SI\ B Fle —_—
. . . & Et3N, Toluene
Si SiIN"gi” EtN, Toluéne Cb 3N,
T.A. T. A
‘ ‘ H«_@FQ_@ asX
4

Si

N

Schéma |I-12: Fonctionnalisation d’un dendrimére silicié par des groupements ferrocénylés?®

En 1996, cette méme éequipe a préparé d’autres dendrimeres organgunestallpartir
de dendriméres siliciés possédant des liaisons Si-Cl et Sidtiéaced"** Les dendriméres
siliciés (Si-Cl) ont été fonctionnalisés selon deux voies : pactioh directe avec I'anion
[(CsHs)Fe(CO)],, ou par complexation de groupements cyclopentadiényles (préalablement
greffés par substitution nucléophile) par le dicobalt d’octacarbonglélehdrimere chloré de
départ peut étre également transformé en complexe du cobaltipetiagg des liaisons Si-Cl

en Si-H puis par complexation avec le dicobalt d’octacarbonyle (schéma II-13).
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(?7 Na*
[ e ok
| Fe(% oc <o | ci |
Si Si'lco | = sj si” — > S Si‘@
| co A (M* = Li, Na) |
4 4
LiAIH 4, ELO Co,(CO)5 hexane
| H | co
S S-/ . . s
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Schéma I1-13: Fonctionnalisation d’un dendrimére silicié par ®@mplexation du fer ou du cobalt-**

Des complexes du chrome ont également été préparés par coroplegat
groupements phényles, eux-mémes greffés sur des dendrimeres posEsddanctions
alcénes en surface par réaction d’hydrosilylation (schéma [t*14).es deux premiéres

générations ont été obtenues avec des rendements de 65 et 30 %.

§|\ o \L ~Si~
/\/Sik \LS/\/ ISiH ©\S/i\/\,5i/ 4L /\/\ !
el SR / N AS
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co
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@ e
co —si—
B r.co
ocE*Cr - gc“co
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\\@\s{ % - Q Cr(CO); (exces)
AN sie Bu,O/THF A
ol&& |
G O i S N
cr 6 s .
© \l\/\S/\/\Si\/\/SI\ /S'\@
I
A A > C/-\‘CO
e Ccco
~si_ ((SI \
,CO
s - GR
oc:,Cr/Q> —Si— \ c&
) o)
G,
oc 'co

Schéma 1I-14: Fonctionnalisation d’'un dendrimére silicié par ®mplexation du chromé'"*?
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D’autres dendriméres possédant des groupements ferrocényles ame,sarfa été
synthétisés par cette équipe, cette fois par réaction d’hydediitylen présence du catalyseur

de Karstedt (schéma I1-153°? Deux dendriméres siliciés de type carbosilane, possédant en

surface 8 et 16 groupements ferrocényles, ont été obtenus avec des rendements de 82 et 55 %.

e
>4 >

Si

Schéma II-15: Fonctionnalisation d’'un dendrimére de type carbailane par réactions
d’hydrosilylation "2

Quelgues années plus tard, des travaux similaires ont été géaligé a partir de
dendriméres de type siloxane linéaires et cycliques (schéma'(t*6).

Si-O-Si
Vandll |I
@——F Si
HSiMe,0SiMeH @ 75 %
—
l]:e
E) \ /— Karstedt (cat
(@*F 5 arstedt (cat.) §
@ Toluéne Fe @
45 °C
II:e @\F O\@ Fe
Si @
= - / \\\ Si,@ Fe.@
[HSiMeO), | s~
SI\O/S|-\IO/SI

Schéma 1I-16: Fonctionnalisation de dendriméres de type siloxg par réactions d’hydrosilylation'*?
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Les derniers travaux de cette équipe, réalisés en 2007, ont mopwssiailité de

greffer des fonctions organométalliques a base de fer et de ¢lwoman dendrimére de type

carbosilaneyia une réaction d’hydrosilylation (schéma II-175'

~

&<

Si
| 4 Pt (cat.)

Toluene, 4 h

T.A.a40°C

Y

Si S:i/\/ \Si_@-Fe‘@

O 90 %

Cr(CO), 140 °C
n-dibutyléther/THF

si S:i/\/ \Si_@-Fe‘@

é ,CO 4
Cr-co
cO

37 %

Schéma 1I-17: Synthése de dendriméres siliciés par complexati du fer et du chromé-**'

L’équipe du Pr.

Astruc a également

synthétisé des dendrimergséssil

organométalliques de type carbosilane en greffant en surfaceagmements ferrocényles

par réaction d’hydrosilylation platinocatalysée (schéma I:1%).
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Schéma 11-18: Synthése de dendriméres siliciés organométalligs par réaction d’hydrosilylation'**?

Plus récemment, les travaux de fonctionnalisation de ces dendripareses
groupements ferrocényles, se sont dirigés vers les réactioiek =.t1*"® Ces travaux seront

décrits dans la suite de ce chapitre.

Les métaux les plus utilisés pour synthétiser des dendrimérkséssi
organométalliques sont le fer, le chrome et le cobalt ; il @xéghalement des complexations
par le palladium (schéma II-1%}* Ces dendriméres sont issus de I'insertion de Pd(0) dans
des liaisons carbone-iode donnant des dendriméres de génération 1 possétiamieiie
palladium en surface.
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Q Pd(dba) TMEDA O
Si Si OJ\@L THF, T. A, 30 mlg Si Si o /
|
| F:dN
~
N
3 81 % -

4

3/ 4

Schéma 1I-19: Synthése de dendriméres siliciés et palladig¥

[. B. 2. b. Dendriméres siliciés et azotés

En 2006, Munoz-Fernandez et coll. ont préparé des dendrimeres silicigpede
carbosilane avec en surface des amines ou des ammdrfumgux méthodes ont été
proposees :

- la premiére consiste en une réaction de silylation par desoaltiols, de
dendrimeéres siliciés de type carbosilane possédant des atomkkmeen surface, suivie
d’'une réaction de quaternisation de I'amine tertiaire par Mélé(sa 11-20). Les syntheses

ont été réalisées jusqu’au dendrimere de troisieme générationgémétalement de bons

rendements.
HZN\L
cl o
_Si | _Si |
Si—Cl Si—0
Si = Si NH 51 %
/—/_ EN /—/_
—si— | —si— I
cl .Cl o) _O_~
Si Si NH
| ~ | 2
HoN
| mHO™ NMe, | Mel ( en exces) |
Si-Cl > Si-Q > Si-O
mEGN | Et,0 \ .
m Et,0 NMez/m NMes* Vi
_ _ n=1 m=4 96%
Nzl m-adix n=2 m=8 87%
h=3 m=1674% n=3 m=1683%
| 2m HO™ NMe; | Mel ( en exces) |
Si-ClI omEGN L S\i'O > Sll_o
m \
Cl /m ’ & NM EL0 O NMes* I
Et,O €/m \\\ 3
NMe, NMes* I
n=1 m=480% n=1 m=4 86%
n=2 m=8 90 % n=2 m=8 87 %
n=3 m=1672%

Schéma 11-20: Synthése de dendriméres siliciés et azotés
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- la deuxieme méthode est une réaction d’hydrosilylation, catals@latine, a partir
d’allylamine et de dendrimeéres siliciés de type carbosilaneédans des liaisons Si-H en

surface, la quaternisation de I'amine étant ensuite effectuée par HCI &+

| m >N SI HCI ( en exceés) Sli

Si-H - i

| THF, Pt (cat.) \ _\ﬁNH Et;0 l _\ﬁ
2 /m

\

m NH3+C|-m
n=1 m=4 80% n=1 m=4 100 %
n=2 m=855% n=2 m=855%

Schéma 1I-21: Fonctionnalisation d’un dendrimére silicié par réaction d’hydrosilylation*

Enfin, des glucides peuvent étre greffés en surface de dendrigil@igs, certains
sont utilisés dans le domaine biologique.

l. B. 2. c. Synthése de glycodendrimeres siliciésrdérét biologique

A notre connaissance, Lindhorst et coll. sont les seuls a avoir préese
glycodendriméres siliciés par réaction d’hydrosilylation (sch&22)."'® A partir du 6,6-
diméthyl-2,6,10-trisilaundécane, d'un dérivé du mannose protégé et d’'unseatalsu
platine, le siloprefi (complexe « platine-siloxane » dans Iisopropanol, « Bayer »), le
glycodendrimere silicié est obtenu avec un rendement maximal de P4 @éprotection des
entités glucidigues conduit au glycodendrimere déprotégé avec un rendement de 37 %.

o o~ | | | o

H

- HCI, MeOH o

O )wOH % \ AT 21 %
/ 0 ©

o OH = )(

N T

p/\/\Si/\/\Si/\/\Si/\/\o T OH
o \ \ \ OH
OH
HO ) 37 %
HO ©OH

Schéma II-22: Synthése d'un glycodendrimeére par réaction d’hydosilylation

11.16
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Lindhorst et coll. ont également montré qu’il était possible dehétiser des
glycodendrimeres par réaction de silylation en partant d'un dendrimérgremiere
génération portant des atomes de chlore en surface et d'un dérivédsegbrotégé (schéma
1-23)."® Ce glycodendrimére est obtenu avec un rendement de 41 % mais He&tape

déprotection entraine sa dégradation.

cl cl
g, | r.cl
o ~OH 7 S|/\/\S|I/\/\s|

OAc

TMEDA, THF

AcO

Déprotecion

Schéma 11-23: Synthése d’un glycodendrimére par réaction de kilation'*®

D’autres glycodendrimeéres, préparés par substitution nucléophile, eritsentintérét
biologique important. En effet, il est établi que I'adhésion de bast§rathogénes sur les
tissus cellulaires est responsable de maladies humaines @igeide nombreuses infections
et que ce processus est, en général, gouverné par les interagtiot&ine-saccharide ». Les
bactéries pathogénes devenant de plus en plus résistantes aux quiliotiil devient
nécessaire de trouver une autre meéthode pour les combattre. Umatiskbegiux antibiotiques
est d’'inhiber I'action de la bactérie, a I'aide de réceptetificals, avant que celle-ci n'ait le
temps de se greffer sur les tissus cellulaires (sché)If® Les bactéries ne sont plus
exterminées mais deviennent « non-pathogénes », ce qui présente dlavdatane plus
relarguer de sous-produits toxiques.

Les glycodendriméres silicies sont de bons récepteurs alsificle bactéries
pathogenes. A titre d’exemples, nous décrirons trois glycodendrisiBegss qui ont montré
I'apport bénéfiqgue du dendrimére comme support par rapport au substrat « nu ».
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Tissu cellulaire

e
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I~
Tissu cellulaire

Infection
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Bactérie
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_— Saccharide

oé

récepteurs artificiels

S/

"t

Tissu cellulaire

Pas d'infection

Schéma II-24: Inhibition des bactéries par des récepteurs arficiels

11.18

En 1999, Matsuoka et coll. ont montré l'efficacité de glycodendrimaébesnus par

greffage de globotriaosylcéramide GbGalhl-4Gapl-4GIg3-1-Cer) a la surface de

dendriméres siliciés de type carbosilane (schéma 11-95)I est connu que les

« globotriaosylcéramides », glycolipides localisés a la surd@secellules endothéliales du

rein, sont des récepteurs des vérotoxines

sélectives et présentent une forte affinité pour les VTs, grémer partie « trisaccharide ». Le

glycodendrimere, synthétisé a partir de ces glycolipides, a naatmontré des propriétés

anti-bactériennes intéressantes vis-a-vis
Escherichia coli0157.

(VTs, VT1 et VT2) etagumolécules sont tres

des vérotoxines VTs, tpeochar la bactérie
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OH.OH
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HO O ~OH
HO OH . é\/\ )
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HO OH . )
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OH OH
3
4
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36 %

Schéma 1I-25: Synthése de glycodendriméres & partir de globotriaosylcéramide »*°

En 2005, Mori et coll. ont synthétisé des glycodendriméres de gémérétiet 1, de
type carbosilane, possédant en périphérie des dérivés du mannose ou du ma(subidiose
1-26)."%° L’affinité de ces glycodendriméres pour la Concanavalin A (ConpA),titrage
microcalorimétrique (Isothermal Titration MicrocalorimetryCl)l a été comparée a celles du
mannose et du mannobiose (ces deux saccharides étant reconnus spécifiquemia
Concanavalin A). Les résultats obtenus ont montré une meilleure té&affde ces

glycodendrimeres par rapport aux deux saccharides.

@] OH
HO Q HO 0 H
HO HO O o)
© (@]
NN

O~ SiPh
SiPh
Fan(0)3-Man 3 Fan(0)3-a-1,3-Man

3
Schéma I1-26: Glycodendriméres synthétisés a partir de dérivédu mannose et du mannobiodg®

En 2006, Yamada et cotint greffé des dérivés du ladibnéotétraose a la surface de
trois nouvelles familles de dendriméres siliciés (schéma I-27¢es glycodendriméres sont
de bons inhibiteurs du virus de la dengue, responsable de nombreuses infettomsu
pour avoir une grande affinité avec le labimeotétraose (GRL-4GICNAJ31-3Gapl-
4GIdB31-).
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Schéma 11-27: Glycodendriméres synthétisés a partir duacto-N-néotétraosd*

Il existe de nombreux autres « glycoclusters » jouant un role dpteées artificiels,
par exemple des dendriméres portant en surfaceBasslodextrines;?® des dérivés du
sialyllactosd:?® du galabios&? du lactotriaos&® ou dautres saccharides

fonctionnalisé$?® mais nous ne les détaillerons pas.
II. Réaction de silylation

II. A. Synthese des dérivés do-xylose et duL-arabinose

Afin de pouvoir greffer les entités pentosidiques sur les dendrinsdieigs, leD-
xylose et le_-arabinose ont, dans un premier temps, été transformés en 2'-hydrby@&ury
tri-O-acétyl3-D-xylopyranoside (Il.  3) et 2'-hydroxyéthyl-2,3,4-ti®-acétyla-L-
arabinopyranosid@l. 6).

[I. A. 1. Préparation du 2'-hydroxyéthyl-2,3,4-tri- O-acétylf3-D-xylopyranoside (Il. 3) et du 2'-
hydroxyéthyl-2,3,4-tri-O-acétyl-a-L-arabinopyranoside (Il. 6)

Ces deux composés$, 3 etll. 6, ont été synthétisés en trois étapes selon une méthode
de la littérature (schéma 11-285’ Une étape de peracétylation permet d’obtenir les deux
anomeresa et B pyranigues a partir do-xylose alors qu'a partir du-arabinose, quatre
diastéréoisomeres sont présents (les quatre anoméxtds pyraniques et furaniques). Apres
recristallisation, le-xylose etL-arabinose peracétylés ont été isolés sous les fopmes
pyranique pour le xylose etpyranique pour l'arabinose avec des rendements respectifs de
54 et 24 %. La bromation conduit aux dérivie® etll. 5 avec des rendements de 83 et 80
%. La derniére étape, qui consiste a substituer le brome parldi@hglycol en présence

d’'oxyde d’argent conduit, apres purification, au 2'-hydroxyéthyl-2,3 @-acétylf3-D-
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xylopyranosidg(ll. 3) avec un rendement de 57 % et au 2'-hydroxyéthyl-2,3@-diGétyl-

a-L-arabinopyranosid@l. 6) avec un rendement de 63 %.

HO
0 CH.COONa, 340 AA¢C o HBr33%dans O o
(1 équiv.) CH;COOH (5 équiv.) .

HO OH > AcO OA > AcO ‘Br

(o

z Anhydride acétique : CH,Cl, :
O|H (12 equiv. I 105A:1: % T-A.24h I (2)A803 %
D-xylose o . 0 . 0
L-arabinose 100°C, 24 h .4 24 % Il.5 80 %

T.A,24h| (5€quiv)
Ag,0 (1 équiv.)

AcO
J§
OH
AcO” Y Yo7
OAc
.3 57%
I.6 63%

Schéma 11-28: Synthése des 2'-hydroxyéthyl-2,3,4-trD-acétyl-8-D-xylopyranoside (ll. 3) et 2'-
hydroxyéthyl-2,3,4-tri-O-acétyl-a-L-arabinopyranoside (ll. 6)

[I. A. 2. Préparation du 2'-hydroxyéthyl-2,3,4-tri- O-benzyl{f3-D-xylopyranoside (ll. 8) et du 2'-
hydroxyéthyl-2,3,4-tri-O-benzyl-a-L-arabinopyranoside (11.9)

La synthese des 2’-hydroxyéthyl-2,3,4@ibenzylD-xylopyranoside(ll. 8) et 2'-
hydroxyéthyl-2,3,4-tri©-benzylt -arabinopyranosid@l. 9) a été effectuée a partir des 2,3,4-
tri-O-benzylb-xylopyranose(l. 1) et 2,3,4-triO-benzyli-arabinopyranosiddl. 2) décrits
dans le chapitre | (p 20). A partir de ces composés, une étape dditmodeala position
anomériqué®® estsuivie de la substitution du brome par I'éthyléne glycol (schér@@)ll-
Aprés purification sur colonne de silice, 8 et ll. 9 sont obtenus avec des rendements
respectifs de 57 et 38 %, dans les deux cas sous la forme d’'un endeEsgeux anomeres
o/ B.

' OH
Bromure d'oxalyl HO
Bno:(:?H (2,3 équiv.) B”Om (5 équiv.) Bno:(;i
BnO” > “OH D'\TleACle%Iz Bno” > gr  AGO (Léquiv) g g OH
C ! n = CaSQ CH2C|2 o
o8N OBn T A, OBn
.1 1.8 57 %
l. 2 1.9 38 %

Schéma 11-29: Synthése des 2'-hydroxyéthyl-2,3,4-trD-benzyl-D-xylopyranoside (ll. 8) et 2'-
hydroxyéthyl-2,3,4-tri-O-benzyl+ -arabinopyranoside (ll. 9)
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Les dérivés pentosidiques, ainsi préparés, ont été mis en réactiodedapcessus

de silylation avec des siloxanes « simples ».
Il. B. Réactions de silylation a partir d'un « dichlorosiloxane »

Les réactions de couplage entre le dichlorohexaméthyltrisiloxdae eomposés. 3
etll. 6 ont été realisées selon une méthode décrite par Lindhorst.ghamilla synthése de
glycodendriméres dérivés du glucose (schéma 11:50)es glycopolysiloxanes dérivés o
xylose(ll. 18) et duL-arabinos€ll. 19) ont été obtenus avec d’excellents rendements.

| | | AcO o
Cl=Si-O-Si-O-Si-Cl + Q OH
| | | AcO Y O/\/

OAc 1.3
1. 6

TMEDA (2,1 équiv.)
THF, 70 °C, 48 h
O

O OAc
O—Sl O- SI O—/—

_/—O SI 3
wéi)— acd  OAc
I1.20 96 %

II.21 98 %

Schéma 11-30: Réactions de silylation entre les composés 1.6 Il. 6 et le dichlorohexaméthyltrisiloxane

Pour augmenter le nombre d’entités pentosidiques en périphérie, nous awotes ens
opté pour un composeé silicie commercial possédant 4 atomes de chlewfare, le

bis(dichlorométhylsilyl)éthane.
II. C. Réactions de silylation a partir d’'un « térachlorosilane »

II. C. 1. Réactions de silylation a partir du 2'-hydroxyéthyl-2,3,4-tri-O-acétyl3-D-xylo-
pyranoside (II. 3) et du 2'-hydroxyéthyl-2,3,4-tri-O-acétyl-a-L-arabinopyranoside (ll. 6)

En utilisant les conditions expérimentales décrites précédemmeatix
glycodendrimeres de premiere génération ont été préeparés aveabtbs frendements
(schéma 11-31). Les rendements n’ont malheureusement pas pu éfrereésnénéme en
augmentant les quantités du dérivé pentosidique ou de TMEDA ou en faiart les

conditions opératoires (temps, température).
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AcO
ST Ao o ™>-OH

Cl

OAc .3
(4.4 équiv) - ©
TMEDA (4,4 équiv.)
THF, 48 h, 70 °C
OAc
AcO.,_~_LOAC I oy OAC
m(Oj’-/,o/\/o\sh/\/ Siig\/\o\‘ “OAc
OAc
@) O/\/(ID k/O/J/\OjﬂT
ACO “OAC AcO”™ Y "OAc
OA II.20 38 % OAc
¢ .21 25 %

Schéma II-31: Réactions de silylation des po[npqsés II. 3 dt 6 sur un dendrimere de premiére
generatlon

Nous avons ensuite tenté de déprotéger les entités pentosidiquesnda fagdre les
composés hydrophiles et donc plus facilement utilisables en tant qtsag#i-bactériens ou
anti-fongiques. L’hydrolyse des acétates, effectuée de facgorigolagsar une solution de
méthanolate de sodium de concentration 0,5 M (0,5 équivalent par fonction hgjiraxyl
température ambiante et dans un mélange dichlorométhane/métianteist pas adaptée a
notre systeme car elle provoque la rupture des liaisons Si-O, dodégtadation des
glycodendrimeredl. 20 etll. 21. Une méthode de déprotection faisant appel au dibutyloxyde

d’étain, conduit & un résultat similait&’

La silylation des composé$. 8 et ll. 9, protégés par des groupements benzyles

susceptibles d’étre déprotégeés par hydrogénolyse, a donc été entreprise.

Il. C. 2. Réactions de silylation a partir du 2'-tydroxyéthyl-2,3,4-tri-O-benzyl-D-xylopyranoside
(I1. 8) et 2'-hydroxyéthyl-2,3,4-tri- O-benzyld -arabinopyranoside (ll. 9)

Les couplages du 2'-hydroxyéthyl-2,3,4@dbenzylb-xylopyranoside(ll. 8) et 2'-
hydroxyéthyl-2,3,4-tri©-benzyli -arabinopyranosid€ll. 9) ont été tentés selon le méme
mode opératoire que leurs analogues acétfllés3 et Il. 6) (schéma I1I-32). Il s'avére
gu’'aucune réaction de couplage n'a eu lieu, ce qui pourrait étre dipeédance des

groupements benzyles.
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BnO,
ST g o ™0

Cl

oBn 1.8
(4,4 équiv.) 1.9

TMEDA (4,4 équiv.)
THF, 48 h, 70 °C

OBn
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Schéma 1I-32: Réactions de silylation des composés Il. 8 dt 8 sur un dendrimére de premiére
génération
Au vu de ces résultats, la déprotection du 2'-hydroxyeéthyl-2,3GHGétyla-L-
arabinopyranosid@l. 6) a été réaliséavant d’entreprendre une réaction de couplage avec le

« tétrachlorosilane » correspondant.
Il. C. 3. Réaction de silylation a partir du2'-hydroxyéthyl-a-L-arabinopyranoside (ll. 7)

L’hydrolyse du 2'-hydroxyéthyl-2,3,4-tD-acétyla-L-arabinopyranosid€ll. 3), par
le méthanolate de sodium dans un mélange MeOKZGHfournitIl. 7 avec un rendement
quantitatif’>® En présence de TMEDA et dans le DMSO ce composé ne se coupleepds

tétrachlorosilanel]. 7 est récupéré quantitativement (schéma 11-33).

MeONa (0,5 M)

Acom (15 équiv.) Hom
AcO o ™" meorichcl,  Ho o ™>OH

T.A,24h =

OAc OH TMEDA (4,4 équiv.)
1. 3 1.7 100 % DMSO, 48 h, 70 °C
|_cl
- | -
Cl Sli/\/SLCI
cl

Schéma 11-33: Déprotection du 2'-hydroxyéthyl-2,3,4-tri-O-acétyl-a-L-arabinopyranoside (ll. 6) suivie
d’'une réaction de silylation avec le « tétrachlordkne »
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Méme si les composék 18, II. 19, Il. 20 etll. 21 n’ont pas été déprotégés, les tests
biologiques ont quand méme pu étre effectués grace a leur soldaitigé 'éthanol et le
DMSO. Les résultats seront exposés dans la derniere partie de ce chapitre.

Apres ces réactions de silylation, nous avons choisi la réaction dilytation pour

aboutir a des glycodendrimeres siliciés.

Ill. Réactions d’hydrosilylation

lll. A. Rappels bibliographigues

La réaction d’hydrosilylation consiste en une addition d’'une liaison SiHun
composé organique insaturé. C’est la méthode la plus utilisée powrfdes liaisons Si-C a
partir d’alcénes ou d'alcynes, elle est effectuée soit par namliealaire"*! soit par voie
métallocatalysée [Pt, Pd, Au, Cu, Rh, Re, Ru, et Mo]. Nous nous somntiesligaement
intéressés aux réactions d’hydrosilylation catalysées par ateplexes, ou des sels, de
palladium et de platin&*?

lll. A. 1. Cycles catalytiques

En 1965, Chalk et Harrod ont proposé un enchainement addition oxydante/élimination
réductrice comme mécanisme d’hydrosilylation d’oléfines catalyss des complexes de

métaux de transition du groupe VIII (schéma I1-3%).

R'_/_S|R3 :—\ '

Pt(0) R

Elimination réductrice

Schéma 11-34: Cycle catalytique de la réaction d’hydrosilylatbn proposé par Chalk et Harrod"**
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Ce mécanisme a été revu, en 1986, par Lewis et coll. en se haskntosmation de
colloides, notamment de platine en présence d'oxygéne et d'un excéilade’
Contrairement au mécanisme proposé par Chalk et H&ffdd,complexation du platine par
le silane devient une étape antérieure a la coordination du platinéolgfine. Lewis
considére I'alcéne comme I'espéce nucléophile et les colloidpktilee comme les especes
électrophiles (schéma 1I-35).

Pt(0)
HSIR;

Période d'induction < ©O2

Pt O, + H, + Produits siliciés

H, + R"OSIR SR
as
é\ R'_/_

'I' H. H.
RO — ! ’PkQ | —= 1Py 0,
RsSi HSIR, R ReST
R"OH T L

) ]
R" = H, Alkyl Wl R
%‘3 Colloides du Pt

HSIR,

Pt, O, + H, + R;Si-SiR
Schéma 1I-35: Cycle catalytique de la réaction d’hydrosilylation proposé par Lewis et coll-3*
En ce qui concerne la catalyse au palladium, Tsuiji et coll. ont &amir1975, que
des complexes du palladium portant une phosphine, constituaient des sysi@atdisjues
performants pour des réactions d’hydrosilylation (tableau {#1)es travaux de cette équipe

ont permis alors d’établir deux grandes généralités concernartla da la phosphine et du

silane :
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- le palladium est actif uniquement en présence de phosphine attiaité dépend de
celle-ci : PPh> PE§> P(cyclohexyl}> P(OPh).

- la réactivitt¢ du silane dépend de la substitution : HSEIHSICL(CH;s) >
HSICI(CHs), > HSICL(OCHg) > HSi(CHg)s > HSI(GHs)s > HSI(OCH)s.

Entrée Silane oléfine T Q) t(h) produit (Fj/‘j)t
1 HSICl; _ 110 6 _Sick 91
2 HSICl; _/ 120 5 /—/SiC|3 93
3 HSICl A7 110 | 6 AR sic, 90
4 HSICl, A% 100 | 5 AR sicy 85

SiCly
5 HSICl © 120 15 O 30
ClsSin Xy~ 3
6 HSICl; N 110 8 ClsSi Ny, 2 92
C|3Si\/\/:/)\/ 1
7 HSICLCHs 120 | 6 AR sivecy, 91
8 | HsiCI(CHy), 120 | 6 AW sivec 86
9 HSI(CH)s 120 | 6 AN sime, 45
10 | HsicHge | A% | 120 | 6 Asie 17
11 | HSICL(OCH) 120 6 A" siomech 75
12 | HSiCI(OCH), 120 | 6 A siomenc 30
s | HSi(OCH)s 120 | 6 £ ) siome) traces

Tableau II-1 : Réactions d’hydrosilylation en présence de |Pd(PPhy)"*

Notons que la longueur de la chaine ne semble pas avoir une grande éenfuete
réactivité (taleau II-1, entrée 1 vs 4) et que le produit d'is@aton est présent lors de la
réaction avec le 1,5-hexadiéne (tableau Il-1, entrée 6). Les autigsnent le cycle
réactionnel proposé par Chalk et Harrod (schéma 11-34) pour expliquernfation des

produits d’hydrosilylatior:>*
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Cependant, ces différents cycles catalytiques n’expliquent gagdance de produits

secondaires comme l'isomérisation et I’hydrogénation de la double liaison.
[ll. A. 2. Formation des produits d’'isomérisation & d’hydrogénation

En 1992, les travaux de Doyle et cbif. ont montré que I'hydrosilylation du styréne
en présence de catalyseur au rhodiumy({ith)s) s’accompagne de la formation de produit

d’isomérisation et d’hydrogénation.

En 2003, Bianchi et coll. ont testé le catalyseur de Speier etalgseaur au rhodium,
[RhCI(PPR)3], pour I'hydrosilylation par le triéthoxysilane de récepteurs posdéglaatre
chaines insaturées longues de 10 atomes de carffotis. ont observé uniquement la
formation du composé d’isomérisation lors de I'utilisation du catatyde Speier et les deux

composes d’'isomerisation et d’hydrosilylation avec le catalyseur au rhodium.

Mirza-Aghayan et coll. ont montré que PgdCbuplé au triéthylsilane constituait un
bon systeme catalytique pour l'isomérisation d'oléfines (schérb, lltableau 11-2),
notamment quand le triéthylsilane est utilisé en quantité stoedhnigue(tableau 11-3Y:3%2
Avec le styrene comme substrat, seul le produit d’hydrogénation eshupbavec un

rendement de 51 % (schéma II-37).

Et.SiH
NN 2

E N PdC}, (cat.)

NN AN S
F n G 'n H n

n=2,4,06,8,10,12

Schéma 11-36: Réactions d’isomérisation en présence de Pd(IBSiEty" %

N Et;SiH (1 equiv.)
©/\ PdCh, (cat.) (10 %) O/\
T.A,17h

51 %
Schéma 11-37: Réaction d’hydrogénation en présence de Pd(l1)/BiEt;"3?

Entrée n Convt (%) F (%) G (%) H (%) Rdt (%)
1 6 48 31 18 3 49
2 8 50 28 18 4 46
3 10 61 27 10 2 37
4 12 62 24 11 3 35

Tableau 1I-2 : Réactions d’isomérisation en présence de PAgEtSiH (0,1/0,2 équivalent)
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Entrée n Convt (%) F (%) G (%) H (%) Rdt (%)
1 2 92 65 12 15 77
2 4 84 50 26 8 76
1 6 87 56 27 4 83
3 8 79 50 18 11 68
4 10 97 71 3 23 74
5 12 90 66 7 17 73

Tableau 1I-3 : Réactions d’isomérisation en présence de PAZEtSiH (0,1/1 équivalent)

Le produit d'isomérisation serait formé suivant le cycle déuait le schéma II-38,

I'espece Pd(0) étant créée par réaction entre le;leEIISIES.
2 EtSiH + PdC) ———— 2 ESiCl + Pd(0) +H

Pd(0) + E{SiH

=

Et,Si-Pd-H

RCH=CHCH, RCH,CH=CH,
./Il:)d\ IIIDd\
EtSI” H EtSi© H
\RCHZ—c‘:H-CH3
Pd

Et;Si”

Schéma 11-38: Formation du produit d’isomérisation (mécanismeproposé par Mirza-Aghayan
et coll.-3%9)

Mirza-Aghayan et colf*® ont également montré que le systéme

catalytique Pd(OAg) ou Pd/C associé au triéthylsilane conduit a la réduction d’oléfines
terminales avec d’excellents rendements et ce, quelle qua $mitglueur de la chaine saturée
(schéma II-39, tableau II-4).

E n Pd(OAc), ou Pd/C (cat.) H N
EtOH, T. A.

n=24,6,8,10, 12

Schéma 11-39: Réactions d’hydrogénation en présence de Pd(OA)u Pd/C'*
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< H (% H (%
Entree n (Pd((()A(ZL) (Pg/C))
1 2 100 100

2 4 98 91

1 6 90 90
3 8 98 100

4 10 98 95
5 12 100 100

Tableau II-4 : Réactions d’hydrogénation en présence de Pd(OA®u Pd/C"3°

Avec le systeme Pd(OA#ZHSIEt, I'hydrogéne requis provient de la réduction du
Pd(OAc) en Pd(0) et de I'éthanol (schéma 11-40). Avec le systéeme P8IEM; e palladium
étant déja au degré d’oxydation 0, la formation d’hydrogene n’apparaibrguge I'addition
de I'éthanol.

2 ELSiH + Pd(OAc)

l 2 ELSi(OAC) +

Pd(0) Et;SiH
Et,SiOEt "_\
Et,SiPd

Schéma _11-40: Cycle catalytique de la formation de H proposé par Mirza-Aghayan et coll’-*¢°

Pour notre part, avant d’entreprendre la synthése de dendriméraés spiar

hydrosilylation, la réaction des pentosides insaturés a été étudiée avehysilaée.

[ll. B. Synthese des pentosides insaturés dérives o-xylose

Pour la synthése de pentosides insaturés de longueur de chaine vaoiablapus
sommes inspirés de travaux du laboratbffe.Les glycosylations dub-xylose ont été
réalisées, avec l'alcool allylique en présence d’acide sulfugqueentré et, avec le hex-1-
énol ou le déc-9-énol en présence d’APTS. Le brut réactionnel agdagédans I'étape de

benzylation sans purification préalable (schéma lI-41, tableau II-5).
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APTS (0,6 équiv.)

OH, .
AN (2 équiv.) HO@
HO,, THF HO” ™ OW
% 70 °C, 24 h oH NaH (6 équiv.) BnO,,
P O
n=4,8 BnBr (6 équiv.)
HO Y OH o - W
OH HZSOg(O,S équiv.) DMSO BnO éB (O

H . n
D-xylose Z"""large exces) HO:C?‘ T.A.,24h n=1 48
80 °C, 24 h - HO” N g NF II. 10, II. 11 et II. 12

OH

Schéma II-41: Synthése des pentosides benzylés insaturés (0, 1. 11 et Il. 12)

Pentoside insaturg n Rdt (%)
.11 1 21
1. 12 4 11
1. 13 8 27

Tableau 1I-5 : Rendements en pentosides benzylés insaturés @D, Il. 11 et 1l. 12)

La réactivité des pentosides insaturés avec le triethylsdaeesuite été étudiee en

présence de catalyseurs au palladium ou au platine.

lll. C. Réactions avec le triéthylsilane

lll. C. 1. Systémes catalytiques

Les réactions métallocatalysées sont résumées dans le asdhdth Comme la
séparation des composés est difficile par chromatographie sde géice (Rf trop voisins),
la présence des produits de réducfigd), d’isomérisatior(Im) et d’hydrosilylation(Hy) est
détectée par spectrométrie de masse tandis que la conversiomttiesdpe ainsi que les

ratiosRd/Im sont évalués par RMH.
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BnO, BnO, )
Q: cat. THF /O(i‘ o 0
P :
no” ™ O/Hﬁ/ HSIEt BnO” O’Hn\/ T Bno” Y O’Hn\/\
0 (1,5 équiv.) OBn ()Bn
n=14,8 Rd n=1,4,8 n=0,3,7
11.10, 1. 11 etll. 12
Catalyseursau Pd: | Catalyseursau Pt : Q
| _O. ol sie
I MeZS| SlMe2
ClLPd(MeCN) | OBn
! N\ / \ n=14,8
i HoPtCl(H20)e VeS| \ / N / S M Hy
1
Pd(PPR), ! CPAou o Pla €29| Ve
iCatalyseur de Speier O\S|
' Cp,PtCl, Me, Karstedt
Schéma II-42: Réactions « d’hydrosilylation » en présence deatalyseurs au palladium ou au platine

lll. C. 1. a. Catalyse au Palladium

L'utilisation de deux systemes catalytiques au palladium : REHECN),/PPh
(méthodeA)"*° et Pd(PP¥), (méthodeB)"*® n’a jamais conduit au produit d’hydrosilylation
(Hy) souhaité, quel que soit le substrat utilisé. En revanche, nous avons obtpmdlats
d’'isomérisationlm) et d’hydrogénatiofRd) (schéma 11-42).

Les premiéres réactions ont été effectuées avec lallyl-gj3@enzylb-
xylopyranosidg(ll. 10) (tableau 1I-6, entrées 1 et 2) en employant les méthdda$s3. Dans
les deux cas, la conversion est totale apres 20 h (mét)aule5 h (méthodB) de réaction.

Avec le systéme PdgMeCN)/PPh, seul le produit de réduction est observé, alors
gu’a partir de Pd(PRJy le produit d'isomérisation est aussi détecté mais toujours en tguanti
minoritaire. Avec des chaines insaturées plus longues (le hex-2;8mAtri-O-benzylb-
12)), le

produit d'isomérisation est présent de facon plus conséquente (tabBaentrées 3-6) et

xylopyranoside(ll. 11) et le déc-1-ényl-2,3,4-t@-benzylD-xylopyranoside(ll.
devient méme majoritaire avec Pd(RRHtableau II-6, entrées 4 et 6). Notons qu'avec ce

catalyseur, la conversion tle12 n’est que partielle.

11.35 11.39 a

Tsuji et Marinetti;”™ a partir d’oléfines non hétéroatomiques, obtiennent des
résultats intéressants avec le palladium associé a une phosphineaviosi@lors pensé que
I'absence du produit d’hydrosilylation pouvait étre due au fait que teseat d’'oxygéne du
substrat puissent inhiber I'activité du catalyseur. Aussi, laticgad’hydrosilylation du 10-
benzoyldecéndll. 13) (tableau 1I-6, entrée 7), en utilisant la méthdlea été testée. Le
produit d’isomérisation du 10-benzoyldécéne est majoritaire, commeiadoacomposél.

12 (tableau lI-6, entrée 6). Il n'y a donc, a priori, pas d’empoisonnemenatdlyseur par

coordination des atomes d’oxygéne des pentosides.

103



Chapitre 1l — Partie expérentale

Entrée substrat Méthotle Conv. (%) Rd/Im

1 B”O;Ci A 100 100/0
BnO” o F

2 OBn ||, 10 B 100 80/20

3 B”O’(-Ci A 100 53/47
BnO b O’(’\)Z/

4 OBn .11 B 100 20/80

5 B”O;Ci A 100 74/26
BnO Y O/Hg/

6 OBn 1. 12 B 66 18/48
AN

7 gﬁl K B 52 7145

a - MéthodeA : substrat (0,1 mmol), PdgMeCN), (0,05 équiv.), PPH0,05 équiv.), ESiH (1,5 équiv.), THF, 70 °C, 20 h.
MéthodeB : substrat (0,1 mmol), Pd(PPh(0,02 équiv.), ESiH (1,5 équiv.), DMF, 115 °C, 5 h.

Tableau II-6 : Réactions catalysées au palladium

La formation du produit d’isomérisation peut s’expliquer par le cyalytique
décrit par Mirza-Aghayan et coll. (schéma I1-38f Pour expliquer la formation du produit
d’hydrogénation, nous avons proposé un mécanisme analogue a celui décatlii@matlre

avec des catalyseurs au platine (schéma II:#3).

: \\\ H Et Et
[ | \ .

B Pd L p—gimt ———— Et—/sl—sEEt + + Pd
£t E Et Et Et

Schéma II-43: Formation de H, en présence de catalyseur au palladium

Il est & noter que, quels que soient le substrat ufiliséD-11.13) et le catalyseur,

aucune débenzylation n’est observée, ainsi qu'aucune trace de produit d’hydrosilylation.
lll. C. 1. b. Catalyse au platine

Trois catalyseurs au platine, a divers degrés d’oxydation, ont erdaitestés : le
catalyseur de Speier (Pt(IV), méthadp"*® PtCpCl, (Pt(ll), méthodeD)"*° et le catalyseur
de Karstedt (Pt(0), méthod®)."*® Les produitsim et Rd de la double liaison sont encore
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obtenus. Seul le catalyseur de Karstedt conduit au produit d’hydrasi{blty) mais en tres
faible quantité.

Les réactions menées sur l'allyl-2,3,4®@ibenzylb-xylopyranoside(ll. 10) (tableau
[I-7, entrées 1-3), ont conduit majoritairement au produit de redu@idn

Avec les pyranosidds. 11 etll. 12, nous pouvons observer que les méthaiesD
favorisent la formation du produit de réduction (tableau II-7, entréest4#-8) tandis que la
méthodeE, donne un ratio proche de 1 a partir du compbsEL (tableau II-7, entrée 6) et

favorise la formation du produit d'isomérisation du pentoside insdtuie (tableau II-7,

entrée 9).

Entrée Substrat Méthote Conv. (%) Rd/Im
1 Bnom C 100 100/0
2 N D 100 100/0
3 OBn 1I.10 E 100 80/20
4 Bnom C 100 82/18
5 o™ ot R D 100 100/0
6 °Bn 1111 E 100 55/45
7 B0, _~, C 100 100/0
8 Bno@oﬂf D 100 90/10
9 8N .12 E 100 20/80

AcO; o
10 ACOQOM E 100 °
OAC 114

a - MéthodeC : substrat (0,1 mmol), catalyseur de Speier (O¢dbv&), ELSiH (1,5 équiv.), THF, 70 °C, 20 h.
MéthodeD : substrat (0,1 mmol), PtGpl, (0,02 équiv.), BSiH (1,5 équiv.), THF, 70 °C, 20 h.
MéthodeE : substrat (0,1 mmol), catalyseur de KarstediSit (1,5 équiv.), THF, 70 °C, 20 h.

b - Séparation difficile

Tableau II-7 : Réactions catalysées au platine

Comme décrit précédemment sur le schéma II-43, du dihydrogéne pepitagtuit au
cours de la réaction. La présence, en plus, de platine, conduit adomsdiuttion de la double
liaison terminale, la encore sans débenzylation.

En revanche, en ce qui concerne le composé d’'isomérigatipnnous avons proposé
un mécanisme réactionnel faisant intervenir le catalyseur deerSfsehéma 11-44). Les
premiéres étapes du mécanisme proposé sont analogues a celles é&anisme

d’hydrosilylation classique avec notamment une étape d’induction en oxiidaptopanol
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en acétone et une addition oxydante de HSiEbur aboutir au produit d’'isomérisation, le
complexel donne le complexe-coordonnél au lieu deK qui lui fournirait le composé

d’hydrosilylation.

OH

» 2 0
cl
Cl/"F|>t“\C| e AT * )k + He
a* | ai ca* Vel
cl

CHzR v V¢ HSIEt

cl 2 CHaR
| " )
Clr,, 1w |
ah gy
cl SiEt
(|:| c1¥ | “Vsiggy
cl
“ \\/\&4\/ !
cr
CHR
H CH,R
cl 2 H .
CI/I | w\ h & > Cl/, | \\\‘
. +
=R
a1 | “Vsieg N o | VsiEg A
Cl Ccr cl
J R

Im

Schéma II-44: Cycle catalytique proposé pour la formation du poduit d'isomérisation en présence de
catalyseur au platine (V)

Dans le cas du catalyseur de Karstedt, la formation du produit @isation peut

s'expliquer par le cycle catalytique décrit par Mirza-Aghayan et cohéfwa 11-38)!-3%2

Néanmoins, il est a noter que le produit d’hydrosilylation résultafd dEaction entre
le triéthylsilane et I'allyl-2,3,4-tr@-benzylb-xylopyranoside(ll. 10), a été détecté par
spectroscopie de masse (figure II-1) mais uniquement en présepatabyseur de Karstedt

(méthodeE ). Ce produit, trés minoritaire, n’a pas pu étre isolé.
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100+ 483.2

485.2
—» Rd

%]

486.3 599.3 Hy
600.3

oLe 2zl4.2
W . 2

1 T 1 T 1 T 1 T 1 T 1 T - 1 T II‘ ‘I h IL T a Il T 1 T 1 T 1 T 1 ITVZ
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Figure 1I-1 : Spectre de masse - Réaction d’hydrosilylation ére HSIEt; et Il. 10 en présence de
catalyseur de Karstedt

Un dernier test, a partir de I'allyl-2,3,4-t@-acétylD-xylopyranosidgll. 14) (tableau
[I-7, entrée 10), avec le catalyseur de Karstedt (métlf)déseul cas ou nous avons pu
observer le produit d’hydrosilylation), a été réalisé pour observdtukince des groupes
protecteurs. En effet, les acétates présentent un encombremiguoiestéoins important que
les groupements benzyles, ce qui pourrait avoir un effet sur I'apprhcloatalyseur. Les
résultats sont similaires a ceux obtenus lors de la réactianepentosidél. 10, le produit

d’hydrosilylation(Hy) est détectable en spectroscopie de masse mais reste trés minoritaire.

Au vu des divers résultats décrits ci-avant, une autre voie de syrl&é envisagée

pour obtenir des « glycocarbosilanes ».
lll. D. Réactions d’hydrosilylation couplées a deséactions d’amidation

Cette nouvelle voie de synthése consiste en une réaction d’hydrasilykitre
I'allylamine et un silané& suivie d’une réaction d’amidation de la fonction amine terminale
par une pentonolactone dont la synthése a été décrite dans le chdpit2®). Comme
précédemment, cette synthese a été mise au point en utlisandana simple, le

triéthylsilane.
lll. D. 1. Utilisation du triéthylsilane

L’hydrosilylation de I'allylamine par le triéthylsilane enépence du catalyseur de
Karstedt fournit 'aminosilandl. 22 de fagcon quantitative. Ce dernier a été couplé aux
pentonolactones tribenzylées4, 1. 5 etl. 6 (décrites dans le chapitre I). Les rendements sont

indiqués dans le tableau II-8. Les compoBé®3, Il. 25 etll. 27 ainsi obtenus ont été
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débenzylés par hydrogénation en présence du catalyseur de Peardif@A){l€ (20 %))
(schéma [1-45}?
Il est a noter que la déprotection des compdisézb et ll. 27 conduit aun seul et

méme produit : le R,354S5)-tétrahydroxyN-(triéthylsilyl)propylpentanamidél. 26).

L

SiH

H N/\/ Karstedt (cat.)
2 THF,120°C,4 h

(4 équiv.)
/\S"\j
1. 22 BnQ
BnO,, o \:
,Q BnO, BnO _:
BnO” N0 CH,Cly/MeOH m o
|. 4 OBn 55°C BnO” 0O :
(1équiv.) |.5 OBn BnO"
D .6 0
y ( (1€quiv.) Y  (1équiv. )

N

/\SIA\j
N j
<\j§ 10BN <>:/§ 10Bn HO "OBn

BnO OBn BnO— OBn
1. 23 1. 25 1. 27 /

T

Pd(OH)/C (20%)
Pentane/AcOEt
T.A,H

~ J
J N o

HN
HO 11OH
.24 .26

Schéma II-45: Réactions d’hydrosilylation et d’amidation a partir du triéthylsilane

Glycocarbosilanes benzylés Glycocarbosilanes
. 22 débenzylés
1. 23 . 25 . 27 . 24 . 26
Rdt
(%) 100 50 80 61 100 92

Tableau II-8 : Rendements en glycocarbosilanes benzylés et nprotégés

Des « glycocarbosilanes » de petite taille ont donc été synthétisgrace a leur

solubilité dans I'eau, I'éthanol ou le DMSO, ces composés ontsitEsteomme agents anti-
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bactériens ou anti-fongiques. Cette voie de synthése a ensuiterétaeca des silanes plus

complexes, plus précisément des polysiloxanes.

lll. D. 2. Utilisation d’un polysiloxane

De la méme facon que précédemment, I'hydrosilylation par I'octgitétrasiloxane
suivie de lamidation du siloxane ont été réalisées (schéma Italieau 11-9). La
débenzylation est ici réalisée en présence de Pd/C (10 %), beaucsupéattif que
Pd(OH)/C (20%).

\ |
HS‘i*O*S‘i*O*S‘i-O*‘SiH

A~ NH2 Karstedt (cat.), THF
(8équiv) 4h120°C

BnO, g

T:}

BnO"

1.6 0 [
Si-O-Si-0O-Si-0O-Si

| |
S-O-Si-0-Si-0-S Bno” > S0 U U
o) /—f \—\ o s Q /—F \_\ P
.5 OBn oN
~10Bn

NH II. 34 HN NH Il 33
BnO OH HO “10Bn BnO OH HO
) 5 BnO \  OBn

BnO OBn

{I\; Il 31 HN

P BnO OH HO 10Bn

(10 %)ETSE (TO,1A2 equiv. \__/ (10 %) Pd/C (0,12 équiv.)
LA EtOH, T. A.

H, BnO  ©OBn

m os)
> >
_3 D
o
o
g o
o)
(@]
I
3
@]
N
s
[9)
o)
T
os)
3 —WN—
e)
% /;
m
3
A

| | |
Si-0-Si-0-Si-0-Si Si-0-Si-0-Si-0-Si
o ~/ T T T T\ o o ~ T T T T\ o

NH .35 HN NH 1. 32 HN
HO OH HO “1OH HO OH HO “1OH
) 5 HO ©OH HO  OH

HO  ©OH HO  OH
Schéma 11-46: Réactions d’hydrosilylation et d’amidation a patir d’'un polysiloxane

Glycocarbosilanes benzylés Glygqcarbos@anes
eébenzylés
1. 31 1. 33 1. 34 . 32 . 35
Rat 45 31 44 100 100
(%)

Tableau II-9 : Rendements en glycocarbosilanes benzylés et nprotégés
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Ces molécules amphiphiles sont solubles notamment dans I'eauhendgt leurs
activités anti-fongique et anti-bactérienne seront décrites a la fin degireeha

Les derniéres réactions étudiées pour synthétiser des glycoderdrisent des
réactions de type «click », celles-ci font I'objet d'une collabhonativec I'équipe du Pr.

Astruc, a Bordeaux, ou ont été réalisés les dendrimeres ainsi que les couplages.

IV. Réactions « click »

IV. A. Rappels bibliographiques

C’est en 2001 que Sharpless et ¢dl.donnent la premiére définition du concept de
« click-chemistry » ; cette chimie englobe les réactions respecsaritires suivants :

- stéréospecificité

- rendement élevé

- conditions expérimentales simples

- réactifs facilement disponibles

- purification simple

- sous-produits inoffensifs et faciles a éliminer

- produits stables sous conditions physiologiques

- utilisation de solvants bénins

Parmi les réactions respectant ces différents critereasogeent les cycloadditions,
certaines substitutions nucléophiles (ouverture de cycles électg)pdtildes additions sur des
liaisons C=C (époxydation, dihydroxylation, aziridination, addition de Mighdees
réactions «click » les plus connues sont les cycloadditions 1,3-dgolkzatalysées par le
Cu(I).”'42

En 1963, Huisgen a été le premier a introduire les cycloadditions doiyidés qui
consistent en une réaction entre un dipolarophile de type alcéne, alasmmyle ou encore
nitrile et un composé 1,3-dipolaire comme des azotures, des oxyddsildeoniencore des
diazoalcane$?® Ces réactions nécessitent des températures élevées et nepason

stéréosélectives (schéma 11-47) car elles conduisent a demngesl d'isoméres 1,4 et
1 5|I.43,I|.44
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Schéma II-47: Réaction de cycloadditions 1,3-dipolaires

Cette réaction «click » a été utilisée par Sharpless &t polur la synthése de
tétrazoles a partir d’azotures et de cyanure de sulfonyle, teggratures comprises entre
80 et 100 °C (tableaux I1-10 et II-149°

(oo} Q o
\ 7/ \S%
RN, +/©/ CN [2+3] N

Réactif T°C t (h) Produit Rdt (%)

N3
100 16 NN 99
N=N

w

ol

80 16 ©AN/¥N 99
N=N

80 16 NN 99

=z
&
<z
-2

o

80 16 ONsNﬁN 91

80 16 " 76

o =z

I w
S
L.z

Ts
@NS 80 16 OAN Ny 59
N=N
Ts
N3 >:'\!
@( 100 24 ©/N\N, N 62

!
QO
£

2T
.z

100 100 F3C\©/N\ N 67

Tableau 1I-9 : Synthése de tétrazoles par réaction « click's®

111



Chapitre 1l — Partie expérentale

0
RN; + ©)J\CN 2+3] \/\ <>

réactif T°C t (h) Produit Rdt (%)

(0}
S 120 60 ©/\Nw 98
N

(@]
Me
O\©/\N3 120 40 MeO\©/\/Nw 94
N+ _N

(0]
IO 120 60 @/Nw 95
F . N

Tableau I1-10 : Synthése de tétrazoles par réaction « click's”®

Meldal et coll.ont utilisé des sels de cuivre (I) pour catalyser les réectue
cycloaddition 1,3-dipolaires entre des fonctions alcynes terminatesupport solide et des
azotures (azotures primaire secondaire ou tertiaire, aromatigusséion 2 d'un glucide
etc...), donnant lieu a un seul régioisomere, le 1,4-[1,2,3]-triazole, awecconversion

supérieure & 95 % et d’excellents rendements (schéma'tf48).

o)
__ R—Ng _NaOH (0.1 M)
F " DIPEA, Cu() /_W)\m\‘ m

Schéma 11-48: Synthése de peptidotriazoles en présence de C)ll(‘f6

Sharpless et coll. ont également préparé des triazoles derégjosélective a partir
d’un systéme catalytique Cu(ll)/ascorbate de sodium (tableau 11212).
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Triazolé Rdt (%) Triazol@ Rdt (%)
0o nN=N OH
©/\Oknﬁf Ph 92 th,zﬁs J 84
Ph\(\N\\N OH _N
\ N N=N NEt
N\/gN\/)\Ph 83 on ) 90
HO
OH
I N
NN 82 Ve q 88
N=
Ph Pt~ O

a - HOA-BUOH, CuSQ (1 mol %), ascorbate de sodium (10 mol %), T.12-14 h.

Tableau 11-12 : Synthése de triazoles en présence de Cullfy

Depuis plusieurs annédsstruc et collse sont intéressés a la synthése de dendrimeres

siliciés par réaction «click» (schéma 1-49°° Une nouvelle série de dendriméres

possédant 9, 27 ou 81 fonctions azotures en surface a donc été obtenue. Gusrdsriz

générations 1 a 3 ont ensuite été complexés au fer, la encoéagidornr « click » avec des

rendements respectifs de 94, 71 et 56 % (schéma 11-50).
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Ns  Génération 1
9-N3

| CuSQy(1 M) (4 équiv./N)
_ Ascorbate de sodium (1M) (2 équivgN
THF/H,O, T. A., 30 min
O'\\\

Dendron P

(1,5 équiv./N) \ V
h |
\
O.

1) HSi(CH),(CH,CI)

A\

Karstedt (cat.)
EtO, T.A., 13 h o
Geéneération 2
2) NaN; DMF 27-Ns
16 h, 80 °C
—~
Schéma 11-49: Synthése de dendriméres siliciés de type carbasie'*3
__
=
l -
Fe ,
| _—N~N
QC,D} . Si__
CuSQ, Sodium Ascorbate
THF/H,0, T. A., 30 min
3
Génération 1 3
9-N; 94 %
Schéma 11-50: Fonctionnalisation d’un dendrimére silicié (9-N) par réaction « click »"*3
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Notre travail a consisté en la synthése d’'un dérive-dylose possédant un azoture

en position anomérique qui, par réaction « click », ouvre la voie vers des glycodendrimeres.
IV. B. Synthése de I'azoture de 2'-éthypB-D-xylopyranoside (ll. 17)

La synthése de l'azoture de 2'-étRyb-xylopyranosidg(ll. 17) a été réalisée en trois
étapes a partir du 2'-hydroxyéthyl-2,3,4@Hacétylf3-D-xylopyranoside(ll. 3) en suivant
une méthode de la littératlif® : mésylation du groupement hydroxyle suivie d’une
substitution par I'azoture de sodium et déprotection des composéespetyle méthanolate

de sodium (schéma II-51F°

HO.. g ACOL. g MSCl (1,25 équiv)  ACO, -~
e OH Et;N (1,5 équiv.)
HO OH ——> Ao o > _

- : > ~_-OMs
oH — oac I3 chect poom 2 °
o 0°CaT.A,2h OAC i 15 (96 %
D-xylose -15 (96 %)
NaN; (3 équiv.)
DMF, 80 °C, 24

NaOMe (0,5 M)

Ho:(:i (1,5 équiv.) ACO:C(i
- N
HO o > Ns AcO o >3

; CH,Cl,/MeOH

OH |17 (78 %) T-A.24h OAC 11,16 (73 %)

Schéma 1I-51: Synthese de I'azoture de 2'-éthyR-D-xylopyranoside (ll. 17)

Les réactions «click » ont ensuite été réalisées aveorgaséll. 16 sur des

dendrimeres possédant 27, 81 et 243 fonctions alcynes.
IV. C. Réactions «click » avec le composé II. 16

Ces réactions ont, dans un premier temps, été effectuéesrapartintoside acétyle
(Il. 16) et du dendrimére de génération 1, possédant 27 fonctions alcynes ee @aifi@ma
[I-52). Ces couplages sont réalisés en utilisant le Gu&Oquantité stcechiométrique (4
équivalents par branche), permettant I'obtention d’un meilleur rendentdrgs@rbate de
sodium (8 équivalents par branche). L’excés de cuivre est élimirdepaymbreux lavages a
'ammoniaque. Le glycodendrimere est purifié par reprécipitationsessives : dans I'éther
diéthyliqgue pour éliminer I'excés de pentoside et dans le pentaleeneéthanol pour ne
garder que les fractions les plus lourdes (celles ou la réadiaotale). Les analyses RMN

'H et™*C confirment le greffage des 27 azotures en surface, gracgisphrition du signal de
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'alcyne, mais l'analyse élémentaire montre la présence pdigiés et de solvant,
certainement encapsulés a lintérieur des cavités du glycodendrinl@ méthode de

purification est donc a optimiser.

CuSQ (4 équiv./branche)
Ascorbate de sodium (8 équiv./branche
THF/H,O, T. A., 12 h

AcO,
N
AcO” Y Yo T /o ¢
O \
\—Y%/ N
S o [N

1. 16 (2 équiv./branche)

Schéma 1I-52: Réaction « click » avec le composé Il. 16 et lexddrimere de premieére génération

De la méme facon, le greffage sur le dendrimere de génégatfsait 81 fonctions
alcynes) a été confirmé par les analyses RMN mais comm@eégemment, I'analyse
élémentaire montre la présence d’'impuretés et de solvantétihede de purification est donc
a mettre au point. Dans le cas de la génération 3, le couplagem@sniser, méme si la RMN
confirme la disparition des fonctions alcynes, il existe cemaémé des défauts de
substitution en surface. La DLS a été réalisée sur ce glycooh@mer et confirme
'augmentation de la taille par rapport au dendrimere de génération 3.

Des réactions de couplage a partir du complode’, composé déprotége et par ce fait

moins encombré, sont actuellement en cours sur la génération 1.

V. Tests Biologiques

V. A. Généralités

Des tests d’inhibition sur la croissance de micro-organismesétérdffectués au sein
du laboratoire de Microbiologie Générale et Moléculaire (URVYE)Reims, (Pr. Belarbi)
sur des bactéries a Gram positif (Gram +), a Gram nggatm -) et sur des champignons

(levures et moisissures).
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Les bactéries sont des organismes procaryotes. Elles se digisetux grands
groupes principaux, selon la structure de leur paroi, les bacté@sm + et a Gram -
(schéma II-53).

La paroi des bactéries a Gram + est constituée d’'une couche wglypane qui est
principalement formée de plusieurs sous-couches de polymemssadétylglucosamine et
d’acide N-acétylmuramique en série alternée, d’'un espace périplasmigienetmembrane
cytoplasmique. Ces bactéries sont, pour la plupart, des germes neangsjg’est a dire
gu’ils se cultivent facilement dans les milieux de base. La plaesrcoques mais également
de nombreux bacilles sont des Gram +. Parmi les bactérieana Gril existe de hombreux
genres comme, par exemple, les gerBésphylococcysLactobacillus Streptococcusou
encoreEnterococcus

La paroi des bactéries a Gram - est composée d’'un assembldifierdates couches
de lipoprotéines, lipopolysaccharides et de peptidoglycane (en moindeggauantité que
dans le cas de la bactérie a Gram +), d’'un périplasme modiisgéte dans le cas de la gram
+ et d'une membrane cytoplasmique. Ces bactéries sont aussesladans différentes
familles, par exemple :

- les Enterobacteriaceaequi comprennent le geni®almonella,’especeEscherichia
coli et 'espéce Yersinia pesfiesponsable de la peste).

- lesPseudomadaceagui comprennent le genRseudomonas

Membrane

Membrane i
cytoplasmique

s __—cytopl q

3 —— Périplasme

Peptidoglycane Peptidoglycane

Paroi

i T Lipopolysaccharides

AT T I

Lipoprotéines

Schéma 11-53: Réprésentations schématiques des parois des baaé a gram + et a gram -

Les champignons (ou mycétes) sont des organismes eucaryoteblsamzhglle, pas ou

peu mobiles. Parmi les champignons, nous trouvons principalement :
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- des levures
- des moisissures

- des champignons carpophores

Les levures sont des champignons unicellulaires aptes a provoquemémntigtion des
matieres organiques animales et végétales. Elles sont compas&zparoi cellulaire, d’'une
membrane cytoplasmique, et d’organites caractéristiques d'etesrynoyau, réticulum
endoplasmique, appareil de golgi...) (schéma 1I-54). Le terme couraldvdee désigne
généralement le geni®accharomyceflevure de biére ou levure de boulangerie). Il existe
beaucoup d’autres genres de levures, en partic@endida qui posséde un pouvoir
pathogene vis a vis de 'homme.

Les moisissures sont des mycétes pluricellulaires eucarydiggiitaires, souvent
parasites de végétaux et de structure proche de celle dessleRareni elles, se trouve

I'especeBotrytis cinereaesponsable, entre autres, de la pourriture grise des vignobles.

Cicatrice de ‘x_
r bourgeonnement "
)

i Paroi | 3
/ ‘\\ i e Cytoplasme ".,"
/'j Membrane by .:_‘3\ L

L o L
f cytoplasmique 5=

. furl N L]
h‘.-r‘-;'r III.- ._____Ir;.--"'"r:-:-- TR

|
@ r
(| r I‘. H ._,ﬂ-..-f'lhyi.
: f

o )] A7 Membrane

b - - a
\ It}&-‘ e niscleafre ‘f{
¥

\ Mitochondries I
\ /
\“u_ Schéma de la cellule de levure f,f"
\"‘x, (diamétre = & microns) o
. -
N o
e _'_,_r-"

—.— I

Schéma II-54: Réprésentation schématique d'une levure

Les tests anti-bactériens et anti-fongiques ont été réalmés la mise en culture de
différentes souches de bactéries a Gram + et a Gram - , de champignons et de levures

La plupart des bactéries ont une température d’incubation a 37 °C,eresgt notre
cas poulLactobacillus plantarungdont la croissance s’effectue a 30 °C, tout comme celle des
levures. Les moisissures utilisées ont, elles, été incubées a 25 °C.

Des milieux solides ont été utilisés pour la culture de cesroiganismes. Pour les
bactéries, il s’agit de milieux riches du type MRS (Man Rodelsarpe) ou MH (Mueller
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Hinton), pour les levures, de type SAB (Sabouraud) ou YPG (Yeast, PepBlonesse) et
pour les moisissures, de type RPMI 1640 et PDA (Potatoe Dextrose Agar).

V. B. Activités biologiques
V. B. 1. Bactéries et levures

Une premiére série de tests a consisté a étudier I'effddiieur de glycocarbosilanes
et glycocarbosiloxanes (schéma I1I-55) sur la croissance deibacéGram + et a Gram —
ainsi que des levures. Ces quatre composés ont été dissous dans l'atisahgl utilisé
comme témoin tout au long des tests, a une concentration de 125, 250 ou 5009nM. Le

résultats d’inhibition sont regroupés dans le tableau 11-13.

| | | | | |
0-Si-0-Si-0-Si-Q O—Si-O—S‘i-O-Si—O

(e} /—/ ‘ ‘ \—\ 0] (0] /—/ ‘ ‘ \—\ O
AcO' (0] 1. 18 O OAc AcO (0] 1. 19 O “10OAC
[ Acd  OAc A0 OAc [

AcO OAc AcO OAc

Schéma II-55: Premiére série de molécules testées

Micro-organisme Il. 24° 1. 262 1. 18° 1. 192
E. coli Gram - - - - -
P. aeruginosa | Gram - - - - -

B. subtilis Gram + + +
S. cerevisiae - - - R
K. apiculata - + - -
levure
P. anomala + + + +
P. ) . + + + +
membranifaciend

- inactif, + : actif ; a- 125 mM, b - 250 mM-&00 mM

Tableau II-13 : Pouvoir d'inhibition des quatres glycocarbosilares

Parmi les quatres molécules testées, aucune ne semble aveir idigbiteur sur les

bactéries a Gram -. En revandhe24 etll. 26 agissent sur les bactéries a Gram + et certaines
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levures K. apiculata, P. anomala&t P. membranifaciensConcernantl. 18 etll. 19, les
résultats ne sont pas concluants sur les bactéries a Grans+, semble gu’elles possédent

un effet inhibiteur sur certaines levui@ anomala et P. membranifaciens).

Cette étude préliminaire a permis une premiére sélection. Wixédee série de tests,
sur une gamme plus large de bactéries, a été entrepriseeavewlécules décrites sur le
schéma 1I-56. Les molécules, toujours diluées dans I'étifn@b, II. 25 et Il. 24) ou dans
'eau distillée (Il. 29), ont été testées a une concentration de 125 mM, et en prenant
respectivement I'’éthan@l’) ou I'eau(T’) comme témoin (tableau 11-14).

/JS' /\Si( /\Si(
N o T o 0N 0 0

HN HN HN HN
HO IOH HO +10Bn HO wioH  HO “OH

o,

S OH BnO  OBn H OH HO OH
Il. 26 1. 25 1. 24 .29

Schéma II-56: Deuxieme série de molécules testées

Micro-organisme| Gramll. 26 | 11.25 | 1. 24 T Il. 29 T

B. pumulus ++ - + - - -
B. subtilis + - +/- - - -

L. plantarum + - - - - - -
S. aureus +/- - +/- +/- - -

E. hirae +/- +/- +/- +/- - -

E. coli - - - + _ _

S. liquefaciens +/- +/- +/- +/- - -
P. aeruginosa ) +/- +/- +/- +/- +/- -
P. putida +/- - +/- +/- - -

- 1 inactif, + : actif, +/- : résultats non conchia

Tableau 11-14 : Pouvoir d’inibition des quatres glycocarbosilans

Comme précédemment, les résultats, concernant les bactérr@sna-Gie sont pas
concluants. En revanche, il semblerait que le dériva-duabinose(ll. 26) possede un
pouvoir inhibiteur plus important que le dérivé pkxylose (ll. 24), notammentlans le cas
des bactéries a Gram B. pumuluset B. subtilis Concernant les bactéri€&s aureuset E.
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hirae, il est difficle d'établir des conclusions a cause de l'action I'd¢hanol. Par
comparaison des pouvoirs d’inhibition He25 etll. 26 (analogue dul. 25 mais protégé),
I'importance de posséder des groupements OH libres a été mésedence, tandis que celle
de I'atome de silicium est déduite de la comparaison &nt28 et son analogu. 26 (sans

silicium).
V. B. 2. Champignons

Les molécules décrites sur les schémas II-55 et 1I-56 ontestées, dans les mémes
conditions de concentration que précédemment, sur une série de moisissures :

- Fusarium proliferatunDMS 840

- Botrytis cinereaDMS 5145

- Botrytis cinereaDMS 5144

- Trichoderma viren®MS 1963

- Geotrichum canditaturdMS 1240

- Absidia corymbiferdMS 1144

- Cunninghamella variotibMS 1156

- Paecilomyces variotibMS 1961

- Penicillium funiculosunbMS 10640

Les résultats sont tres peu concluants, il semblerait qu'unseitebbservé suBotrytis

mais de facon tres faible ainsi que $tchoderma virens

D’autres tests sont actuellement en cours, notamment sur esdghdrimeres de

premiere génératiol. 20 etll. 21 (schéma 1I-57).

OAc AcO ) h
ACO:C?\ ve  Meg
M ., SO~ “y
AcO o0 /\/S' “'OAc AcO o g T © OAe
i AcO, WO o
AcO,, A O L 20 J/\J\ N I 21 J/\j
7
o AcO” ™ YOAc L_O AcO™ 7 “OAc

H AcO" H
AcO OAcC OAc

Schéma 1I-57: Glycodendriméres siliciés de premiére génération
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VI. Conclusions

La synthese de glycocarbosilanes par réaction d’hydosilylationré\esée inefficace
a partir de nos dérivés pentosidiques quel que soit le catalysasé.uiih revanche, en
utilisant une séquence « hydrosilylation/amidation », des glycocamesitke petite taille ont
pu étre obtenus et I'étude du pouvoir d’inhibition sur la croissance deéribacét des
champignons a été abordée.

A l'aide de réactions de silylation et de type « click », dgsoglendriméeres ont été
synthétisés, de petite génération dans le cas des silylationdengénérations 1 et 2 a partir

des réactions « click ». La purification de ces glycodendrimeéres reste naarnugtimiser.
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VI. Partie expérimentale

Généralités et appareillages Chapitre | (p 50)

Synthése du 2'-hydroxyéthyl-2,3,4-triO-acétylf3-D-xylopyranoside (II. 3)

- 1% étape : 1,2,3,4-tétr@-acétylB-D-xylopyranosidell. 1)

Un mélange d®-xylose (8 g, 53,20 mmol), de NaOAc, &M (7,25 g, 53,20 mmol, 1
équiv.) et d'anhydride acétique (60 mL, 639 mmol, 12 équiv.) est chauffé a lféntiant
24 h. Le mélange est refroidi, versé sur de la glace pilée (3QCemiléther (200 mL) est
ajouté. La phase organique est lavée par une solution saturée el©ONpHE€ par de I'eau
jusqu’a pH neutre. Elle est ensuite séchée sur Mg8l@ée et concentrée sous pression
réduite. Le solide jaunatre obtenu est recristallisé dans un minidhé&smanol absolu. Le

1,2,3,4-tétrad-acetylf3-D-xylopyranoside est obtenu sous la forme de cristaux blancs (6,05

g).

ACO/,’ f 50

32
AcO™ Y OAc
OAc
C13H1600 318 g.mot

cristaux blancs

-Rdt =54 %

- Rf (EP/ACOEt 1 : 4) = 0,35
-F =125-129 °C (litt. : 121-128 °E®
- [ap] = -15,7 (c 1,34 CHG) (litt. : -25,0 (c 10,00 CHG))"*®
- IR (pastille KBr), crit : 2967 (f), 2888 (f), 1745 (F), 1380 (m), 1221 (F), 1083 (m), 1041
(m).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 341,0849 g.mé!

- Masse expérimentale [M+Na 341,0840 g.ma!
- RMN *H (CDCk ; 250 MHz),5 (ppm) : 2,00-2,20 (12H, 4GHOAC)), 3,35 (dd, 1H,534=
8,5 Hz, dase= 12,0 Hz, Hy), 4,16 (dd, 1H,5}4= 4,9 Hz, dessa= 12,0 Hz, Hy), 4,93-5,10 (2H,
Hy et Hy), 5,22 (t, 1H, d» = Jua= 8,2 Hz, H), 5,73 (d, 1H, 3> = 6,8 Hz, Hp).
- RMN C (CDCk ; 62,9 MHz),6 (ppm) : 20,7-20,9 (4CH(OAC)), 62,9 (G), 68,4 (Q), 69,6
(C2), 71,0 (G), 92,1 (Gg), 169,1-169,9 (4C(OAC)).
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- Microanalyse : calculée C:49,06% ; H:5,66 %
expérimentale C : 49,00 % ; H : 5,56 %

- M étape : 2,3,4-trD-acétyl-1-bromaa-D-xylopyranosidgll. 2)

A une solution de 1,2,3,4-tét@-acétyl3-D-xylopyranoside (2,05 g, 9,43 mmol) dans
le CHCI, (40 mL) sous atmospheére d’argon, refroidie a 0 °C est ajoutée gaymigta une
solution de HBr 33 % dans I'acide acétique (8,1 mL, 47,15 mmol, 5 équiv.). leageéest
agité a température ambiante pendant 24 h puis additionné de dichloron{éhamie). La
solution est versée sur de la glace pilée (200 mL). La phase qugaest lavée par une
solution saturée en NaHG@ x50 mL), puis par BD (4X50 mL). Elle est ensuite séchée
sur MgSQ, filtrée et concentrée sous pression réduite. Les cristauxobtenus sont
immédiatement engagés dans 14&tape du fait de leur instabilité (2,65 g).

ACO/,' f 50
3273,
AcO” Y Br
OAc
C11H150;Br, 338,9 g.mot
cristaux gris

- Rdt =83 %

- Rf (EP/ACOEt 3:7) =0,73

- RMN 'H (CDCh ; 250 MHz),5 (ppm) : 2,00-2,15 (9H, 3CHOAC)), 3,86 (d, 1H, skse=
11,3 Hz, Hy), 4,08 (dd, 1H, sks= 6,0 Hz, duse= 11,3 Hz, Ho), 4,75 (dd, 1H, 2ha = 4,0 Hz,
Joi3= 9,9 Hz, H), 4,95-5,15 (1H, ), 5,58 (t, 1H, do= Js= 9,9 Hz, H), 6,60 (d, 1H, 2 =
4,0 Hz, Hy).

- RMN *C (CDCk; 62,9 MHz),5 (ppm) : 20,67 (3CKOAC)), 62,5 (G), 68,1 (G), 69,5
(Cs), 70,1 (G), 87,7 (Ga), 169,9-169,8 (3¢(OAC)).

- 3Megtape : 2'-hydroxyéthyl-2,3,4-tB-acétyl3-D-xylopyranosid€ll. 3)

A une solution de 2,3,4-t-acétyl-1-bromoa-D-xylopyranoside (2,45 g, 7,21 mmol)
dans le CHCI, (45 mL) sont additionnés A@, (1,67 g, 7,21 mmol, 1 équiv.), CaSQ g,
7,35 mmol, 1,1 équiv.) puis I'éthylene glycol (2 mL, 36,05 mmol, 5 équiv.). Le nmelesiy
agité a température ambiante sous atmosphére d’argon pendant 48 Révap@sition sous

pression réduite, le brut réactionnel est purifié par chromatographigel de silice sous
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pression atmosphérique (EP/ACOEt 1: 9). Le 2'-hydroxyéthyl-2,3@-acetyl{3-D-xylo-

pyranoside est obtenu sous la forme d’un solide blanc (1,32 g).

AcO,,
", f 50
323\ A _OH
AcO : 0] >

C:)Ac
Ci13H200s, 320 g.mot
solide blanc
-Rdt =57 %
- Rf (EP/AcOEt1:4)=0,48
-F =79-80 °C (litt. : 88-89 °C)*°
- [ap] = -20,8 (c 1,54 CHG) (litt. : -29,0 (c 1 CHQJ)"*°
- IR (pastille KBr), cml : 3525 (F), 2955 (f), 2889 (f), 1748 (F), 1369 (m), 1224 (F), 1068
(m), 1051 (m).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 343,1005 g.mét
- Masse expérimentale [M+Na 343,0908 g.mat

- RMN *H (CDCk ; 250 MHz),5 (ppm) : 1,90-2,10 (9H, 3GHOAC)), 3,35 (dd, 1H,s5d,=
9,3 Hz, dase= 11,6 Hz, H,), 3,55-3,85 (4H, H et H»), 4,05 (dd, 1H, s}/s= 5,3 Hz, dase=
11,6 Hz, H¢), 4,50 (d, 1H, i = 7,1 Hz, Hp), 4,80-4,95 (2H, bet Hy), 5,15 (t, 1H, d>= L
= 8,9 Hz, H).
- RMN *C (CDC}; 62,9 MHz),8 (ppm) : 20,67 (3CHl(OAC)), 61,3 (G), 61,9 (G), 68,6
(Cy), 70,7 (G), 73,3 (G), 73,4 (@), 100,9 (Gp), 169,4, 169,7, 169,9 (GOAC)).
- Microanalyse : calculée C:48,75% ; H:6,25%

expérimentale C : 48,51 % ; H: 6,13 %

Synthése du 2’-hydroxyéthyl-2,3,4-triO-acétyl-a-L -arabinopyranoside (l1. 6)

- 1% étape : 1,2,3,4-tét@-acétyla-L-arabinopyranosidél. 4)

Le 1,2,3,4-tétra@-acétyla-L-arabinopyranoside est obtenu de la méme facon que le
1,2,3,4-tétrad-acetylP-D-xylopyranoside avec leL-arabinose (10 g, 66,6 mmol),
NaOAc,3HO (9,1 g, 66,6 mmol, 1 équiv.) et I'anhydride acétique (76 mL, 799 mmol, 12
equiv.). Le 1,2,3,4-tétr@®-acétyla-L-arabinopyranoside est obtenu sous la forme de cristaux
blancs (4,65 g).
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OAc
Ci3H1809,318 g.maf
cristaux blancs
-Rdt =24 %
- Rf (EP/ACOEt 1 : 4) = 0,74
-F =108-110 °C (litt. : 94 °CH>°
- [ap] = +41,1 (c 0,95 CHG) (litt. : +42,0 (c 0,5 CHG))"*®
- IR (pastille KBr), cn : 2897 (f), 2877 (f), 1737 (F), 1435 (m), 1375 (F), 1234 (F), 1097 (F),
1044 (F).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 341,0849 g.mé!
- Masse expérimentale [M+Na 341,0859 g.mat
- RMN 'H (CDCk ; 250 MHz),5 (ppm) : 1,81 (s, 3H, CH(OAC)), 1,83 (s, 3H, CE(OAC)),
1,88 (s, 3H, CH (OAC)), 1,92 (s, 3H, CE(OAC)), 3,58 (d, 1H, slse= 13,0 Hz, Hg), 3,81
(dd, 1H, des= 2,3 Hz, desa= 13,0 Hz, Hy), 4,83-4,90 (1H, b), 4,99-5,11 (2H, KHet H,),
5,46 (d, 1H, &2 = 6,7 Hz, Hy).
- RMN *°C (CDCE ; 62,9 MHz),d (ppm) : 20,3, 20,4, 20,5, 20,6 (GKDAC)), 63,7 (G), 67,0
(Cs), 67,9 (G), 69,6 (G), 91,9 (G,), 168,8-169,1-169,6-169,9 {QOAC)).
- Microanalyse : calculée C:49,06% ; H:5,66 %
expérimentale C : 48,87 % ; H: 5,74 %

- M étape : 2,3,4-tB-acétyl-1-bromadB-L-arabinopyranosidgl. 5)

Le 2,3,4-triO-aceétyl-1-bromd3-L-arabinopyranoside est obtenu comme le 2,3,4-tri-
O-acétyl-1-bromoa-D-xylopyranoside avec le 1,2,3,4-téttaacétyla-L-arabinoyranoside
(2,5 g, 6,579 mmol) et HBr 33 % en solution dans l'acide acétique (5,5 mL, 3180 ,n

équiv.). Les cristaux jaunes obtenus (1,78 g) sont immédiatement enigagéla 3" étape

AcO 30
3 2 ‘r
AcO” > “Br
OAc
C11H150;Br, 338,9 g.mot
cristaux jaunes

du fait de leur instabilité.
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- Rdt = 80 %

- Rf (EP/ACOEt 3 : 7) = 0,62

- RMN *H (CDCk ; 250 MHz),5 (ppm) : 1,95 (s, 3H, CH(OAC)), 2,04 (s, 3H, CKE(OAC)),

2,10 (s, 3H, CHI(OAC)), 3,88 (dd, 1H,5d4= 1,3 Hz, dase= 13,3 Hz, Ho), 4,12 (dd, 1H, sk

= 6,0 Hz, dase= 13,3 Hz, Hy), 4,95 (dd, 1H, 2 = 3,8 Hz, J3= 9,9 Hz, H), 5,26-5,35 (2H,
Hs et Hy), 6,62 (d, 1H, 2= 3,8 Hz, Hp).

- RMN C (CDCk ; 62,9 MHz),d (ppm) : 20,4, 20,5, 20,6 (GHOAC)), 64,5 (G), 67,3 (Q),

67,6 (G), 67,7 (G), 89,7 (Gp), 169,5 (3G (OAC)).

_ 3éme

étape : 2'-hydroxyéthyl-2,3,4-t@-acétyla-L-arabinopyranosidél. 6)

Le 2'-hydroxyéthyl-2,3,4-tri@-acétyla-L-arabinopyranoside est obtenu en suivant le
mode opératoire décrit précédemment pour la synthese du 2'-hydroxX3/8tdytri-O-aceétyl-
B-D-xylopyranoside avec I'éthylene glycol (1,15 mL, 20,55 mmol, 5 équiv.)OA§53 mg,
4,11 mmol, 1 équiv.) et Cag@l g, 7,35 mmol, 1,7 équiv.) dans le £Hp (40 mL). Le 2'-

hydroxyéthyl-2,3,4-tri©-acétyla-L-arabinopyranoside est obtenu sous la forme d’'un solide

beige (447 mg).
3
AcO o >

iOAc
CiaH2000, 320 g.mot
solide beige
- Rdt =63 %
- Rf (EP/ACOEt 1 : 4) = 0,49
- F = 90-94 °C (litt. : 90,5-91,5 °&§°
-0p = +19,1 (c 0,87 CHG) (litt. : +53,0 (c 1,9 CHG))">°
- IR (pastille KBr), cn: 3534 (F), 2894 (m), 1752 (F), 1458 (f), 1373 (F), 1233 (F), 1097
(F), 1056 (F).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 343,1005 g.mét
- Masse expérimentale [M+Na 343,1010 g.mat
- RMN *H (CDCk ; 250 MHz),5 (ppm) : 2,01 (s, 3H, CHOAC)), 2,09 (s, 3H, CK(OAC)),
2,15 (s, 3H, CH (OAc)), 3,53-3,88 (5H, I, Hy et Hse), 3,98 (dd, 1H, ska = 3,1 Hz, duse=
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13,0 Hz, Hy), 4,39 (d, 1H, &2 = 7,1 Hz, Hq), 4,98 (dd, 1H,3)s = 3,4 Hz, d>= 9,7 Hz, H),
5,15 (dd, 1H, she = 7,1 Hz, d3= 9,7 Hz, H), 5,19-5,25 (1H, b).
- RMN **C (CDCk ; 62,9 MHz),5 (ppm) : 20,1, 20,2, 20,3 (GHOAc)), 60,8 (G), 62,9
(Cs), 67,3 (G), 68,7 (G), 69,8 (G), 70,9 (G), 100,7 (Gy), 169,1, 169,5, 169,7 (COAC)).
- Microanalyse : calculée C:48,75% ; H:6,25%

expérimentale C : 48,33% ; H: 6,25 %

Synthése du 2’-hydroxyéthyle-L -arabinopyranoside(ll. 7)

Le 2'-hydroxyéthyl-2,3,4-tr@-acétyla-L-arabinopyranoside (450 mg, 1,406 mmol)
est dilué dans un mélange @H/MeOH (1/1) (20 mL) sous atmosphere d’argon, et a
température ambiante. A ce mélange est additionnée goutte a guoaitselution de MeONa
(0,5 M) (4,5 mL, 2,109 mmol, 1,5 équiv.) et le mélange est laissé soasaypendant 24 h.
La solution est neutralisée par la résine Amberlite IR120 H.sAfdteation sur papier filtre et
évaporation sous pression réduite, le 2’-hydroxyéthylarabinopyranoside est obtenu sous

la forme d’une huile jaune (270 mg).

HO. 30
HO 352 0/1\2/.OH
OH
C7H1406, 194 g.mot
huile jaune
- Rdt = 100 %
- Rf (CH,Cl2/MeOH 4 : 1) = 0,38
- IR (Film), cm' : 3382 (F), 2927 (F), 1351 (f), 1257 (m), 1084 (F).
- RMN 'H (MeOD ; 250 MHz),8 (ppm) : 3,46-3,68 (6H, H H,, Hy, Hs et Hso), 3,72-3,86
(3H, Hy, Hs et Hp), 4,17 (d, 1H, 2= 6,9 Hz, Hy).
- RMN 3C (MeOD ; 62,9 MHz) (ppm) : 62,5 (&), 67,5 (G), 70,0 (G), 72,5 (G), 72,8

(C2), 74,4 (G), 105,3 (Go).

Synthése du 2’-hydroxyéthyl-2,3,4-triO-benzyl-D-xylopyranoside (ll. 8)

- 1°®étape : 2,3,4-trD-benzyl-1-bromad-xylopyranoside
A une solution de 2,3,4-t-benzylD-xylopyranose (297 mg, 0,707 mmol) dans une
solution de CHCI, (2 mL) et de DMF (2QuL), est additionné goutte a goutte le bromure
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d’oxalyle (0,153 mL, 1,63 mmol, 2,3 équiv.). Le mélange est laissé sousphiEnesi’'argon,
a température ambiante pendant 1 h puis lavé gar(#x 20 mL), séché sur MgSxiltré et

concentré sous pression réduite. Le 2,3,Bthenzyl-1-bromm-xylopyranoside, obtenu
sous la forme d’'une huile marron foncé (371 mg), est utilisé sarficaiion dans I'étape

suivante.

- 2®Me&tape : 2'-hydroxyéthyl-2,3,4-t@-benzylb-xylopyranoside

A une solution de 2,3,4-tf-benzyl-1-bromm-xylopyranoside (0,707 mmol) dans le
CH.CI; (15 mL), sont additionné&g,O (163 mg, 0,707 mmol, 1 équiv.), CaSQ g), puis
I'éthylene glycol (0,195 mL, 3,535 mmol, 5 équiv.). Le mélange est agt@&maérature
ambiante sous atmosphere d’argon pendant 24 h. Aprés évaporation sous pFdagmne
brut réactionnel est purifié par chromatographie sur gel de siigg pression atmosphérique
(EP/ACOEL 3 : 2). Le 2'-hydroxyéthyl-2,3,4-tb-benzylb-xylopyranoside est obtenu sous la

forme d’'une huile orange (125 mg).

BnO,
. 4 5 O
32 X _OH
BnO” ¥ 07 Ny

OBn
CogH3,06, 464 g.mof
huile orange, Mélange/3
-Rdt =57 %
- Rf (EP/ACOEL 3 : 2) = 0,28
- IR (Film), cm' : 3461 (F), 3063 (f), 2924 (F), 1497 (f), 1454 (m), 1074 (F), 736 (F), 698 (F).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 487,2097 g.mét
- Masse expérimentale [M+Na 487,2095 g.mal
- RMN 'H (CDCk ; 250 MHz),8 (ppm) : 3,05-3,20 (1H, &%), 3,22-3,90 (17H, Ita, Hup,
Hz'a, Hap, Hao, Hap, Haa, Hap, Haa, Hap, Hsa, Hser €t Hoep), 4,26 (d, 1H, sh2= 7,7 Hz, Hp),
4,41-4,87 (13H, 3Ck (OBn), 3CHg (OBn) et Hg), 7,04-7,35 (30H, CK (OBn) et CH
(OBN)).
- RMN °C (CDCk ; 62,9 MHz), (ppm) : 60,2 (&), 61,6 (Ga), 62,0 (Gp), 63,9 (Gp), 70,4
(Cra), 72,5 (Gop), 73,4, 75,2, 75,6 (Ci(OBn)), 73,5, 73,7, 75,8 (GH(OBN)), 77,8 (Gs
ou Gp), 78,1 (Gu 0UCua), 79,7 (Ca), 81,3 (Ga 0uCsq), 81,9 (Gp), 83,8 (G ouCyg), 97,9
(Cia), 104,6 (Gp), 127,7-128,5 (CK(OBn) et CH (OBn)), 137,9-138,6 (6OBN)).
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Synthése du 2’-hydroxyéthyl-2,3,4-triO-benzyl4 -arabinopyranoside (ll. 9)

Le 2,3,4-triO-benzyl-1-broma:--arabinopyranoside est obtenu suivant la méthode
décrite pour le 2’-hydroxyeéthyl-2,3,4-t@-benzylb-xylopyranoside avecle 2,3,4-10-
benzyli-arabinopyranose (290 mg, 0,69 mmol) et le bromure d'oxalyle (0,150 mL, 1,589
mmol, 2,3 équiv.) dans la premiére étape,@¢232 mg, 0,690 mg, 1 équiv.) et I'éthyléne
glycol (0,192 mL, 3,45 mmol, 5 équiv.) dans la seconde. Le 2'-hydroxyéthyl-2;84-tri

benzyl+ -arabinopyranoside est obtenu sous la forme d’une huile orange (126 mg).

BnO,
250
32 X _OH
Bno” ¥ 07 Ny
OBn

CogH3206, 464 g.mot
huile orange, Mélange/3
- Rdt =38 %
- Rf (EP/AcOEt 6 : 4) = 0,38
- IR (Film), cm*: 3461 (F), 3064 (f), 2924 (F), 1496 (m), 1454 (m), 1091 (F), 733 (F), 699
(m).
-SMHR : - Masse calculée [M+Np= 487,2097 g.mat
- Masse expérimentale [M+Na 487,2104 g.mat
- RMN 'H (CDCk ; 250 MHz),5 (ppm) : 3,03-3,12 (1H, &), 3,31-4,02 (17H, I, Hup,
Ho o, Hog, Ho'ay Hop, Haa, Hag, Haa, Hag, Hsp Hseg €t Hba), 4,21 (d, 1H, 2 = 6,9 Hz, Hy),
4,44-4,78 (13H, 3CH (OBn), 3CHg (OBN) et Hp), 7,02-7,40 (30H, CH (OBn) et CH
(OBn)).
- RMN *C (CDCk ; 62,9 MHz), (ppm) : 60,6 (Gp), 61,71 (Gp), 62,1 (G), 62,9 (G),
70,9 (Gp), 71,4 (Gw), 71,8, 72,5, 74,1 (Cid (OBn)), 72,1 (Gy), 72,3, 72,4, 75,3 (CH
(OBn)), 73,7 (Gg), 76,5, 78,3 (G ouCsp), 79,1, 80,0 (& ouCsy), 99,1 (Gp), 104,2 (Gy),
127,5-128,3 (CH (OBn) et CH (OBn)), 137,9-138,5 (6Q(OBN)).

Svynthése de I'allyl-2,3,4-triO-benzyl-D-xylopyranoside (ll. 10)

- 1% étape : allylp-xylopyranoside
Voir chapitre | (p 53)
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- 2*Métape : allyl-2,3,4-trD-benzylb-xylopyranoside

A une suspension d’hydrure de sodium (60 % dans I'huile) (2,97 g, 79,92 mmol, 6
équiv.) dans le DMSO (200 mL), sous atmosphere d’argon, est ajouté gqattte 'allyl-
D-xylopyranoside dilué dans le DMSO (20 mL). Le mélange est ageénpérature ambiante
pendant 24 h. Le bromure de benzyle (9,5 mL, 79,92 mmol, 6 équiv.) est ensuienadditi
lentement a l'aide d'une seringue; du DMSO (35 mL) est ajouté poundérdiser
'ensemble qui est laissé sous agitation a température ambsanie atmosphére d’argon
pendant 24 h. Le méthanol (10 mL) puis I'eau (200 mL) sont alors additionagshdse
agueuse est reprise par bBt(5xX100 mL). La phase organique est séchée sur MgBtée
et concentrée sous pression réduite. Aprés purification par chronpdttiegsair gel de silice
sous pression atmosphérique (EP/AcCOEt 9: 1), lallyl-2,3,@benzylD-xylopyranoside

(mélangen/B) est obtenu sous la forme d’une huile jaune (1,29 g).

Bno:@i . |
BnO 352 O/Y,/S
OBn
CooH3.0s, 460 g.mot
huile jaune, Mélanger/
-Rdt=21%
- Rf (EP/ACOEt 9:1)=0,55
- IR (film), cm™ ; 3064 (f), 3030 (f), 2874 (F), 1645(f), 1454 (f), 1497 (f), 1074 (F), 734 (m),
695 (m).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 483,2147 g.mét
- Masse expérimentale [M+Na 483,2154 g.mal

- RMN *H (CDCk ; 250 MHz),8 (ppm) : 3,15-3,25 (1H, &), 3,35-3,42 (1H,k), 3,46 (dd,
1H, Jaa = 3,6 Hz, duza = 9,7 Hz, Hq), 3,52-3,68 (SHH3g, Haq etp €t Hoanven), 3,88-4,04 (3H,
Hiq, Haa €t Hsep), 4,08-4,21 (2H, Hap), 4,32-4,36 (1H, Hg), 4,40 (d, 1H, p = 7,5 Hz,
Hig), 4,58-4,99 (13H, 3CH (OBn), 3CHg (OBn) et Hq), 5,16-5,27 (2H, Kl et Hyag),
5,28-5,39 (2H, Hhha et Hupg), 5,85-6,00 (2H, by et Hyp), 7,11-7,45 (30H, CK (OBn) et
CHg (OBn)).
- RMN *C (CDCk; 62,9 MHz),d (ppm) : 60,8 (G), 63,9 (Gg), 68,0 (G), 70,2 (Gp),
73,3, 73,5, 75,8 (CH (OBn)), 73,6, 75,0, 75,6 (Gkl (OBn)), 77,9 (Gg), 78,1 (Ga), 79,6
(Cx), 81,4 (Ga), 81,9 (Gp), 83,8 (Gp), 95,7 (Ga), 103,3 (Gg), 117,3, 118,1 (€, ou Gsp),
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127,6-128,9 (CH (OBn) et CH (OBn)), 134,3, 1345 (€, ou Gpg), 138,7-139,5(6C,
(OBn)).

Synthése du hex-5-ényl-2,3,4-trD-benzyl-D-xylopyranoside (1. 11)

- 1°"®étape : hex-5"-ényb-xylopyranoside

Le 5-hexén-1-ol (0,8 mL, 6,66 mmol, 2 équiv.) est additionné lentemenixglose
(500 mg, 3,33 mmol) dans le THF (10 mL). La solution est portée a reflus atmosphere
d’argon et 'APTS (380 mg, 1,99 mmol, 0,6 équiv.) est additionné en 3 foistimstdeures.
Apres 24 h a reflux et sous agitation, le brut réactionnel est évemasépression réduite pour

libérer un liquide utilisé tel quel dans I18"étape.

- 2*Métape : hex-5'-ényl-2,3,4-t-benzylb-xylopyranoside

NaH a 60 % dans I'huile, (672 mg, 19,98 mmol, 6 équiv.) est mis en suspensson da
le DMSO (50 mL) sous atmosphere d’argon. A ce mélange est d@uiéx-5-énylp-
xylopyranoside précédemment obtenu, dilué dans le DMSO (5 mL). Lexgeéést agité a
température ambiante pendant 1 h, puis le bromure de benzyle (2,4 mL, 19@886mm
équiv.) est additionné lentement a l'aide d’'une seringue. Apresiagifandant 24 h, du
méthanol (5 mL) et de I'eau (50 mL) sont additionnés. La phase aqustusprése par O
(5%X30 mL) et la phase organique est séchée sur Mgltbée et concentrée sous pression
réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur colonne @e sitius pression
atmosphérique (EP/AcOEt 9:1). Le hex-5-ényl-2,3,44benzylD-xylopyranoside

(mélangen/P) est obtenu sous la forme d’'une huile jaune foncé (180 mg).

3, r 3 5
BnO : O/\I/\/\ .
OBn
Ca2H3:0s, 502 g.mof
huile jaune foncé, Mélanga 8
-Rdt=11%
- Rf (EP/ACOEt 9:1)=0,62
- IR (film), cm™ = 3063 (m), 3031 (M), 2874 (F), 1640 (f), 1496 (f), 1454 (m), 1072 (F), 737
(m), 698 (f).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 525,2617 g.mal
- Masse expérimentale [M+Na= 525,2621 g.mdl
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- RMN H (CDCl ; 250 MHz),3 (ppm) : 1,38-1,57 (4H, &k et Hgp), 1,60-1,75 (4H, ki, et
Hzp), 2,05-2,25 (4H, by et Hup), 3,33-3,25 (1H, klg), 3,33-3,70 (10H, Iy, Hi'ap, Haa, Hap,
Hsp, Haa, Hap, Hsar €t Hoe), 3,85-3,95 (3H, bl Hiwp et Hee), 4,32 (d, 1H, shp = 7,6 Hz,
Hag), 4,46-4,96 (13H, 3CK (OBn), 3CHyg (OBn), et Hy), 4,98-5,08 (4H, Ky et Hsp), 5,69-
5,90 (2H, H et Hyp), 7,10-7,40 (30H, CH(OBn) et CH (OBN)).

- RMN °C (CDCk; 62,9 MHz),5 (ppm) : 25,0 (Gp), 25,4 (G), 28,8 (Ga), 29,2 (Gp),
33,4 (Gp), 33,5 (Ga), 59,9 (Ga), 63,9 (Gp), 66,1 (Ga), 67,9 (Gp), 73,2, 73,5, 75,1 (CH
(OBn)), 73,3, 74,9, 75,6 (Gl (OBn)), 77,9 (Gp), 78,2 (Ga), 79,8 (Gy), 81,4 (Gy), 81,9
(Czp), 83,8 (Gp), 96,9 (Go), 104,1 (Gp), 114,7 (G« et Gyp), 127,5-128,4 (CH (OBn) et
CHg (OBn)),138,2-140,0 (64, Csp €t 6G, (OBN)).

Synthése du déc-9'-ényl-2,3,4-trB-benzyl-D-xylopyranoside (II. 12)

- 1% étape : déc-9-ényb-xylopyranoside

Le 9-décen-1-ol (1,2 mL, 6,66 mmol, 2 équiv.) est additionné goutte a goutte a
xylose (500 mg, 3,33 mmol) dans le THF (10 mL). La solution est partéflux sous
atmosphere d’argon et 'APTS (380 mg, 1,99 mmol, 0,6 équiv.) est additionn@isrtd@ites
les heures. Apres 24 h, le brut réactionnel est évaporé sous predsita té liquide obtenu
est utilisé tel quel dans 1" étape.

- M &tape : déc-9'-ényl-2,3,4-tf-benzylb-xylopyranoside

NaH a 60 % dans I'huile (672 mg, 19,98 mmol, 6 équiv.), est mis en suspensson da
le DMSO (50 mL) sous atmospheéere d’argon. A ce mélange est dmutguide noir,
précédemment obtenu, dilué dans le DMSO (5 mL). Le mélange iStaatempérature
ambiante pendant 1 h, puis le bromure de benzyle (2,4 mL, 19,98 mmol, 6 équiv.) est
additionné goutte a goutte. Aprés agitation pendant 24 h, du méthanol (% deLjeau (50
mL) sont additionnés. La phase aqueuse est reprise gaa(®t 30 mL). La phase organique
est séchée sur MgQQOfiltrée et concentrée sous pression réduite. Le brut est ppéfié
chromatographie sur gel de silice sous pression atmosphérique (BR/8c¢ 1). Le déc-9'-
enyl-2,3,4-triO-benzylb-xylopyranoside (mélange/3) est obtenu sous la forme d’'une huile

jaune (498 mg).
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CagH160s, 558 g.mof
huile jaune, Mélanger/

-Rdt =27 %
- Rf (EP/ACOEt 9: 1) =0,78
- IR (film), cmi* = 3064 (m), 3031 (m), 2855 (F), 1640 (f), 1496 (f), 1454 (m), 1072 (F), 737
(m), 698 (f).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 581,3243 g.mét

- Masse expérimentale [M+Na 581,3223 g.mat
- RMN *H (CDCl ; 250 MHz),d (ppm) : 1,20-1,55 (24H, #4, Hzp, Haq, Hap, Hao, Haa,
Hso, Hsg, Heo, Heg, Hra €t Hrp), 1,97-2,21 (4H, Ky et Hep), 2,12-3,28 (1H, kig), 3,32-
3,67 (10H, Hq, Hig, Hao, Hog, Hap, Haa, Hag, Hsx €t Hsen), 3,84-3,96 (3H, kg, Haq et Hsep),
4,32 (d, 1H, dyop = 7,7 Hz, Hp), 4,56-4,93 (13H, 3CH (OBn), 3CHy (OBN) et Hy), 4,94-
5,06 (4H, How, Hioba, Hios €t Hiong), 5,71-5,90 (2H, by et Hyp), 7,21-7,45 (30HCH,
(OBN) et ChH (OBnN)).
- RMN *C (CDCk ; 62,9 MHz),d (ppm) : 26,2 (), 28,9, 29,0, 29,1, 29,4, 29,8 {CCy,
Cs, Co et G), 33,8 (@), 59,9 (&), 63,9 (Gp), 66,1 (G), 67,3 (Gp), 73,2, 73,5, 75,7
(CHyy (OBN)), 73,4, 74,9, 75,6 (Ghl (OBnN)), 77,9 (Gg), 78,2 (Gq), 79,9 (Gy), 81,4 (Ga),
82,0 (Gg), 83,8 (Gp), 96,9 (Ga), 104,2 (Gg), 114,2 (Goq et Giop), 127,5-128,8 (Chlg
(OBn)), 138,2-139,1 (6, Cop €t 6G, (OBN)).

Synthése du 10-benzoxydécerid. 13)

A une suspension de NaH a 60 % dans I'huile (680 mg, 20 mmol, 2 équiv.)edans |
DMSO (50 mL) est ajouté, sous argon, le 9-décen-1-ol (1,8 mL, 10 mbeomélange est
agité a température ambiante pendant 1 h puis le bromure de béhdytel( 20 mmol, 2
équiv.) est additionné lentement a l'aide d’'une seringue. Aprésiagifandant 24 h, du
méthanol (5 mL) et de I'eau (50 mL) sont additionnés et la phase agestueprise a I'éther
(5%X30 mL). La phase organique est séchée sur Mg#i@ée et concentrée sous pression
réduite. Le brut est purifié par chromatographie sur gel de sitias pression atmosphérique

(EP) pour libérer le 10-benzoxydécéne sous la forme d’une huile incolore (1,2 g).
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Ci7/H260, 246 g.mot
Huile incolore

- Rdt = 49 %
- Rf (EP) = 0,37
- IR (film), cmi* = 3034 (m), 2930 (F), 2850 (F), 1640 (f), 1492 (f), 1450 (m), 1202 (F), 1095
(m), 1025 (f).
- RMN *H (CDCk ; 250 MHz),d (ppm) : 1,15-1,75 (12H, HHs, He, Hy, Hget Hy), 1,95-2,15
(2H, Hy), 3,45 (t, 2H, 2= 6,6 Hz, Ho), 4,47 (s, 2H, CH(OBN)), 4,90-5,10 (2H, H et Huy),
5,60-5,92 (1H, H), 7,10-7,37 (5H, CKOBN)).
- RMN **C (CDCk ; 62,9 MHz),d (ppm) : 26,7 (@), 28,9-29,8 (G Gs, Cs, C; et G), 33,8
(Cs), 70,4 (Go), 72,8 (CH (OBn)), 114,2 (@), 127,4-128,3 (CHOBN)), 138, 7 (G(OBN)),
139,0 (G).

Synthése de l'allyl-2,3,4-triO-acétyl-D-xylopyranoside (II. 14)

L’allyl- D-xylopyranoside est obtenu comme précédemment avec respectivernent |
xylose (2 g, 13,32 mmol), le sulfate de calcium (1 g), I'alcooligile (28 mL, 413 mmol, 31
équiv.) et l'acide sulfurique concentré (0,24 mL, 4,40 mmol, 0,33 équiv.). L’huileeja
obtenue est reprise dans l'acide acétique (20 mL, 212 mmol, 16 équiv.). d\kgies
minutes sous agitation, GEOONa (1,8 g, 13,32 mmol, 1 équiv.) est additionné et la solution
est portée a 100 °C pendant 1 h. Le mélange est refroidi, versélaugldee pilée (200 mL)
et additionné d'éther (100 mL). La phase organigue est lavée par unerschtiurée en
NaHCG; puis par de I'eau jusqu’a pH neutre. Elle est ensuite séchéegs@Miltrée et
concentrée sous pression réduite. Le résidu est purifié par chroapdtiegsur gel de silice
sous pression atmosphérique (ACOEVEG 4 : 1) pour libérer l'allyl-&i3@-acétylb-xylo

pyranoside sous la forme d’'une pate jaune (2,29 g).

ACO;@?‘ X
3 1
AcO” N g NF

= 2
OAcC

C14H200s, 316 g.mot
Pate jaune, mélange/ 3
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- Rdt =55 %
- Rf (ACOEY/EG 4:1)=0,67
- IR (film), cm® = 3436 (F), 2941 (F), 1753 (F), 1647 (m), 1430 (F), 937 (m).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 339,1056 g.mét

- Masse expérimentale [M+Na 339,1046 g.mat
- RMN'H (CDCk ; 250 MHz),5 (ppm) : 1,95-2,10 (18H, 3Gk (OAc) et 3CHg (OAC)),
3,39 (dd, 1H, skgiap = 8,9 Hz, daprses = 11,8 Hz, Hzp), 3,65 (t, 1H, duyaa = Bawsen = 10,9 Hz,
Hsa, 3,80 (dd, 1H, sby/aq = 6,0 HZ, dayisen = 10,9 Hz, Hg), 3,89-4,37 (5H, g, Hip, Hsep),
4,57 (d, 1H, & = 6,7 Hz, Hg), 4,83 (dd, 1H, 241 = 3,5 Hz, duza = 10,1 Hz, H,), 4,88-
5,02 (2H, Hq et Hyp), 5,05 (d, 1H, dpa = 3,5 Hz, Hy), 5,09-5,40 (6H, Ko, Hap, Hsp et
Hag), 5,50 (t, 1H, ghioa = Baaa = 10,1 Hz, Hy), 5,75-5,95 (2H, Hq et Hyp).
- RMN **C (CDCk ; 62,9 MHz),5 (ppm) : 20,3 (3Chk (OAc) et 3CHg (OAC)), 58,1 (Gu),
61,6 (Gp), 68,1 (Gu), 68,6 (Gp), 69,0 (Ga), 69,2 (Gp), 69,3(Csa), 70,4 (Gp), 70,6 (Ga),
71,1 (Gp), 94,5 (Ga), 99,2 (Gg), 116,8 (Gp), 117,3 (G), 133,1 (G), 133,3 (Gp), 169,5-
169,7 (6G (OAC)).

Synthése du 2'-mésyloxyéthyl-2,3,4-trD-acétyl3-D-xylopyranoside (II. 15)

A une solution de 2'-hydroxyéthyl-2,3,4-@acétylf3-D-xylopyranoside (1,66 g, 5,19
mmol) dans CKLCl, (25 mL), refroidie & 0 °C est ajoutée, sous atmosphere d’argon, la
triéthylamine (1,1 mL, 7,78 mmol, 1,5 équiv.). Apres 15 minutes d’agitatiothlteure de
mésyle (0,51 mL, 6,49 mmol, 1,25 équiv.) est additionné puis, aprés 2 h d’agaation
température ambiante, 20 mL d®l sont ajoutés. La phase organique est lavée jusqu’a pH
neutre par KO, séchée sur MgSQfiltrée, puis évaporée sous pression réduite. Le brut
réactionnel est purifié par chromatographie sur gel de silice p@mssion atmosphérique
(EP/ACOEL 1 : 9). Le'-mésyloxyéthyl-2,3,4-tr@-acétyl3-D-xylopyranoside est obtenu sous

la forme d’une huile jaune (1,99 g).

AcO,
3 T 0—S—
AcO” N N0 i
OAc
C14H2,01:S, 398 g.mét
Huile jaune
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- Rdt =96 %

- Rf (EP/AcOEt 1: 1) = 0,60

- IR (Film), cni® : 2941 (m), 1747 (F), 1433 (F), 1353 (F), 1226 (F), 1066 (m).

- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 421,0781 g.mét

- Masse expérimentale [M+Na 421,0778 g.mol

- RMN'H (CDCL ; 250 MHz),8 (ppm) : 1,75-1,92 (9H, 3CH(OAC)), 2,82 (s, 3H, CH

(OMs)), 3,23 (dd, 1H,54= 8,8 Hz, duse= 11,9 Hz, Hy), 3,56-3,69 (1H, ki), 3,81-3,91 (1H,

H1), 3,94 (dd, 1H,s5}4= 5,2 Hz, desa= 11,9 Hz, H¢), 4,12-4,20 (2H, H), 4,40 (d, 1H, o=

6,9 Hz, Hg), 4,71 (dd, 1H, zhs = 6,9 Hz, d5= 8,7 Hz, H), 4,68-4,82 (1H, &), 4,92 (t, 1H,

Ja2= Ja= 8,7 Hz, H).

- RMN *3C (CDCE ; 62,9 MHz),5 (ppm) : 20,4-20,5 (3CH(OAC), 37,2 (CH (OMs)), 61,8

(Cs), 66,8 (G, 68,5 (G), 68,8 (G), 70,3 (G), 70,9 (G), 100,5 (Gp), 169,3, 169,6, 169,7

(Cq (OAC)).

- Microanalyse : calculée C:4222% ;H:553%;S:8,04%
expérimentale C : 42,20% ;H:5,62% ; S : 8,02 %

Synthése de I'azoture de 2'-éthyl-2,3,4-tr-acétylf3-D-xylopyranoside(ll. 16)

L’azoture de sodium (975 mg, 1,50 mmol, 3 équiv.) est mis en solution dexéHe
(20 mL) et le 2'-mésyloxyéthyl-2,3,4-t@-acétylf3-D-xylopyranoside (1,99 mg, 5,00 mmol),
dissous dans le DMF (2 mL), est additionné goutte a goutte a ténrpéambiante et sous
atmosphére d’argon. Le mélange est porté a 80 °C pendant 24 h, refroidegmisspar
I'éther (20 mL). La phase organique est lavée pgDd K2xX20 mL) puis par une solution
saturée en NaCl (20 mL). Aprées séchage sur Mg3® phase organique est filtrée et
évaporée sous pression réduite pour donner l'azoture de 2'-éthyl-2Q;deéitylf3-D-

xylopyranoside sous la forme d’un solide beige (1,27 g).

AcO,,
. 7 5 O

1 1
AcO” 2 oY Na
OAc
C13H190gN3, 345,1 mol.g
Solide beige
-Rdt =73 %
- Rf (EP/ACOEt 1 : 1) = 0,68
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- IR (pastille KBr), crit : 2947 (f), 2874 (f), 2103 (F), 1752 (F), 1432 (f), 1371 (f), 1226 (F),

1048 (m), 1034 (m).

- [op] = -65,8 ° (¢ 0,99 CHG) (litt. : -116,0 (c 1 CHQ))"*°

-F =114-116 °C (litt. : 105 °&y*

- SMHR : - Masse calculée [M+Kla= 368,1070 g.mal

- Masse expérimentale [M+Na= 368,1067 g.mdl

- RMN *H ((CDs),CO ; 250 MHz)8 (ppm) : 1,92-2,16 (9H, 3CHOAC)), 3,58 (dd, 1H,51

= 9,4 Hz, dase= 11,7 Hz, Hy), 3,54-3,60 (2H, H), 3,69 (dd, 1H,J =3,6 Hz, J = 7,1 Hz)H

3,95 (ddd, 1H, J = 3,6 Hz, J = 5,5 Hz, J = 11,0 Hg), 14,45 (dd, 1H, s}s= 5,3 Hz, dase=

11,7 Hz, He), 4,70 (d, 1H, 2= 7,3 Hz, Hp), 4,84 (dd, 1H, 2= 7,3 Hz, J3= 9,1 Hz, H),

4,80-4,92 (1H, B, 5,16 (t, 1H, 4= F2= 9,1 Hz, H).

- RMN *3C ((CD3),CO ; 62,9 MHz)3 (ppm) : 20,5, 20,6, 20,7 (GHOAc)), 51,1 (G), 62,9

(Cs), 68,9 (G), 69,6, 71,5 (get &), 72,3 (G), 101,3 (Gp), 169,6, 170,1, 170,2 (GOAC)).

- Microanalyse : calculée C:4521%;H:551%;N:12,17 %
expérimentale C : 44,97 % ; H : 5,56 % ; N : 12,04 %

Synthése de I'azoture de 2'-éthyR-D-xylopyranoside(ll. 17)

L’azoture de 2'-éthyl-2,3,4-t@-acétylf3-D-xylopyranoside (200 mg, 0,579 mmol) est
dissous dans une solution de £ et de MeOH (1/1, 15 mL), sous atmosphere d’argon et a
température ambiante. A ce mélange est additionnée goutte a guoaitselution de MeONa
(0,5 M) (1,8 mL, 0,869 mmol, 1,5 équiv.). L'agitation est poursuivie pendant 24 h. La
solution finale est neutralisée par la résine Amberlite IR126Itk€e sur papier filtre, puis
évaporée sous pression réduite pour obtenir 'azoture de 2'Bethylylopyranoside sous la

forme d’une huile marron (100,2 mg).

HO,,
;
T e

C7H13Nz0s, 219 g.mot
Huile marron
-Rdt =78 %
- Rf (MeOH/CHCI, 1 :9) = 0,92
- IR (Film), cm' : 3382 (F), 2931 (m), 2108 (F), 1443 (m), 1049 (F).
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- [ap] =-12,5 ° (c 1,11 MeOH)
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 242,0753 g.mét

- Masse expérimentale [M+Na 242,0748 g.mol
- RMN H (MeOD ; 250 MHz)8 (ppm) : 3,07-3,20 (2H, Het Ho), 3,27 (t, 1H, do= Jyu =
4,6 Hz, H), 3,34-3,48 (3H, H et Hy), 3,61-3,71 (1H, H), 3,76-3,91 (2H, H et H;¢), 4,20 (d,
1H, 35 2= 7,3 Hz, Hp).
- RMN 3C (MeOD ; 62,9 MHz)3 (ppm) : 52,5 (&), 67,3 (G), 69,8 (G'), 71,5 (G), 75,1
(Cy), 78,0 (G), 105,5 (Gy).

Réactions de silylation :

Svynthése du di-(2'-hydroxyéthyl-2.3,4-triO-acétylf8-D-xylopyranoside)hexaméthyltrisiloxane
(1. 18)

A une solution de dichlorohexaméthyltrisiloxane (0,110 mL, 0,403 mmol) dar$Hg2
mL), est additionnée goutte a goutte la TMEDA (0,77 mL, 0,872 mmol, 2,1 éddivsplide
blanc précipite puis le 2’-hydroxyéthyl-2,3,4-@acétylf3-D-xylopyranoside (280 mg, 0,875
mmol, 2,1 équiv.) en solution dans le THF (2 mL) est ajouté goutte a&gbatsolution est
portée a reflux sous atmosphere d’argon pendant 48 h. Aprés purification pa
chromatographie éclair (ACOEt/EP 4 : 1), le produit est obtenu sofmrhe d'une huile
jaune clair (323 mg).

AcO OAC

~2
1 3
N o—@;‘-IOAc
| /1 075

]
O—Sli—O—Sli—O—Sli—O

CsaH56020Sks, 844,3 g.mot
Huile jaune clair

- Rdt = 96 %
- Rf (AcCOEt/EP 4 : 1) = 0,82
- IR (Film), cm® : 2987 (f), 1757 (F), 1422 (f), 1371 (f), 1266 (F), 1226 (m), 1040 (m).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 867,2570 g.mét
- Masse expérimentale [M+Na 867,2567 g.mét
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- RMN *H (CDCk ; 250 MHz),5 (ppm) : -0,10-0,10 (18H, 6GiSi), 1,90-2,00 (18H, 6CH
(OAC)), 3,24 (dd, 2H, s4= 8,9 Hz, duse= 11,5 Hz, Hy), 3,51-3,71 (8H, H et H), 4,04
(dd, 2H, dea= 4,9 Hz, desa= 11,5 Hz, Hy), 4,46 (d, 1H, sk>= 6,7 Hz, Hg), 4,77-4,90 (4H,
H; et Hy), 5,06 (t, 2H, go= % = 8,6 Hz, H).

- RMN 3C (CDCk ; 62,9 MHz),5 (ppm) : -1,2-1,0 (6CESi), 20,7, 20,8 (6CK(OAC)), 61,2
(2C2), 62,0 (2G), 69,0 (2G), 70,4 (2G), 70,8 (2G), 71,5 (2G), 100,9 (2Gp), 164,9-170,2
(6C4 (OAC)).

Synthése du di-(2’-hydroxyéthyl-2.3,4-triO-acétyl-a-L -arabinopyranoside)hexaméthyltri-

siloxane(ll. 19)

Le composé ci-dessous est obtenu selon le mode opératoire décdiepréwnt avec le
dichlorohexaméthyltrisiloxane (0,05 mL, 0,183 mmol), la TMEDA (0,06 mL, 0,397 mmol
2,1 équiv.) et le 2'-hydroxyéthyl-2,3,4-t@-acetyla-L-arabinopyranoside (128 mg, 0,400
mmol, 2,1 équiv.). Apres purification par chromatographie éclair (AMPE4 : 1), le produit
est obtenu sous la forme d’'une huile jaune clair (151 mg).

AcQO OAC

-2
1 3
o O—GTOAC
|1 | /1 O%
O—Sll—O—Sll—O—S||—O

O /—/
Aco—Q—O
AcO bAc

CsoHs56020Sk, 844,3 g.md’r
Huile jaune clair

- Rdt =98 %
- Rf (ACOEVEP 4 :1) = 0,82
- IR (Film), cm® : 2963 (F), 1748 (F), 1427 (m), 1372 (m), 1261 (F), 1226 (F), 1059 (m).
- SMHR : - Masse calculée [M+Kla= 867,2570 g.mé!

- Masse expérimentale [M+Na 867,2559 g.mat
- RMN 'H (CDCk ; 250 MHz),3 (ppm) : -0,05-0,09 (18H, 6GiSi), 1,90-2,00 (18H, 6CH
(OACQ)), 3,52-3,61 (6H, I et Hso), 3,95 (dd, 2H, shu= 3,3 Hz, dase= 13,0 Hz, Hy), 4,42 (d,
2H, Jo2 = 6,7 Hz, Hy), 4,96 (dd, 2H, sk = 3,5 Hz, 3= 9,4 Hz, H), 5,12 (dd, 2H, zha =
6,7 Hz, 3= 9,4 Hz, H), 5,13-5,23 (2H, b).
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- RMN ¥C (CDCk ; 62,9 MHz),d (ppm) : -1,1-1,1 (6CESi), 20,7-21,0 (6CHI(OAC)), 61,3
(2C»), 63,2 (2G), 67,8 (2G), 69,2 (2G), 70,3 (2G), 70,4 (2G), 101,2 (2Gy), 169,5-170,4
(6C, (OAC)).

Synthése du bis(di-(2’-hydroxyéthyl-2,3,4-triO-acétylf-D-xylopyranoside)méthylsilyéthane
(1. 20)

A une solution de bis(dichlorométhylsilyl)éthane (20 mg, 0,078 mmol) damkife(2
mL), est additionnée goutte a goutte la TMEDA (0,05 mL, 0,343 mmol, 4,4 éduivsplide
blanc précipite puis le 2’-hydroxyéthyl-2,3,4-@acétylf3-D-xylopyranoside (100 mg, 0,343
mmol, 4,4 équiv.) en solution dans le THF (2 mL) est ajouté goutte a&gbatsolution est
portée a reflux sous atmosphére d’argon, pendant 48 h. Le produit désir& parif

chromatographie éclair (AcOEt/EP 9 : 1), est obtenu sous la fdume huile incolore (42

mgQ).

OAcC J/ H
o, O
AcO,,, A\\\O J/\J\
o) AcO Y OAC

(:)Ac
CsgHo2036Sk, 1390,2 g.mat
Huile incolore

- Rdt =38 %
- Rf (AcCOEt/EP 9:1)=0,6
- IR (film), cmit = 2987 (f), 1757 (F), 1422 (m), 1371 (m), 1265 (F), 1226 (m), 1054 (m).
- SMHR : - Masse calculée [M+RJa= 1413,4335 g.mdl

- Masse expérimentale [M+Na 1413,4310 g.mdl
- RMN 'H (CDCk ; 250 MHz),5 (ppm) : 0,00 (s, 6H, 2C4%i), 0,60 (s, 4H, 2C}S8i), 1,90-
2,05 (36H, 12CHI(OAC)), 3,26 (dd, 4H,s5d/4= 9,1 Hz, dase= 11,7 Hz, Hy), 3,44-3,78 (16H,
Hi et Hy), 4,10 (dd, 4H,5}4= 5,2 Hz, du5e= 11,7 Hz, He), 4,45 (d, 1H, &2 = 7,9 Hz, Hp),
4,72-4,89 (8H, Het H,), 5,05 (t, 4H, g.= k4= 8,6 Hz, H).
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- RMN 3C (CDCk; 62,9 MHz),5 (ppm) : -5,7 (2CHSi), 4,7 (2CHSI), 20,8-20,9 (12CH
(OAc)), 61,7 (4G), 62,2 (4G), 69,0 (4G), 70,5 (4G), 70,9 (4G), 71,7 (4G), 100,9 (4Gy),
169,5-170,2 (126(0AC)).

Svynthése du bis(di-(2’-hydroxyéthyl-2.3,4-triO-acétyl-a-L -arabinopyranoside)méthylsilyl)-
éthane(ll. 21)

Le composé ci-dessous est obtenu selon le mode opératoire décritepréwnt
avec le bis(dichlorométhylsilyl)éthane (21,3 mg, 0,083 mmol), la TMEDA (0nd550,365
mmol, 4,4 équiv.) et le 2'-hydroxyéthyl-2,3,4-@acétyla-D-arabinopyranoside (116,9 mg,
0,365 mmol, 4,4 équiv.).

AcO o s ” \\\OAC
- \/\ A ‘v
ACO : o/\/O\SIi/\/SI\O g (@) OAc
OAc o) H OAc
OAc J/

o, O

o AcO” ™ "OAc

AcO" OAC
CsgHo2036Sk, 1390,2 g.mat
Huile incolore

-Rdt =25 %
- Rf (AcOEt/EP 9: 1) = 0,70
- IR (film), cm® : 2938 (f), 1748 (F), 1435 (f), 1375 (m), 1226 (F), 1062 (m).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 1413,4335 g.mdl

- Masse expérimentale [M+Na 1413,4326 g.mdl
- RMN H (CDCk ; 250 MHz),5 (ppm) : 0,00 (s, 6H, 2Ci3$i), 0,45 (s, 4H, 2ChBi), 1,85-
2,05 (36H, 12CHI(OAC)), 3,26 (dd, 4H,534= 5,5 Hz, da5e= 12,4 Hz, H,), 3,58-3,82 (16H,
Hy et Hy), 3,90 (dd, 4H,s};s= 3,1 Hz, dase= 12,4 Hz, Hy), 4,37 (d, 4H, & = 6,9 Hz,
Hiq), 4,90 (dd, 4H, 3= 2,9 Hz, d4,= 9,5 Hz, H), 5,02 (dd, 4H, 2 = 6,9 Hz, J;3= 2,9 Hz,
H>), 5,00-5,18 (4H, ).
- RMN 3C (CDCk ; 62,9 MHz),5 (ppm) : -5,7 (2CKSi), 4,7 (2CHSi), 20,9-21,2 (12CH
(OAC)), 61,7 (4G), 63,4 (4G), 67,9 (4G)), 69,2 (4G), 70,4-71,5 (4G et 4G), 101,2 (4Gy),
169,5-170,5 (12¢(OAC)).
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Réactions d’hydrosilylation :

Toutes les réactions d’hydrosilylations ont été effectuées soussphere d’argon en
présence de solvants distillés. PgMeCN), est préparé selon une méthode de la
littératuré->* & partir de PdGlet MeCN ; Pd(PPju est un produit commercial ; le catalyseur
de Speier ou CPA @#RPtCk, 6H,O), commercial, est utilisé en solution dans 'isopropanol (0,1
M) ; le dicyclopentadienedichloroplatinium (ll) est synthétisé selon unthoué de la
littératuré->® & partirdu CPA et du dicyclopentadiéne ; il est ensuite utilisé en solution dans
CH.CI; (0,1 M). Le catalyseur de Karstedt, commercial, en solution ddokiéme, est utilisé
tel quel.

Les produits obtenus sont des produits d’hydrosilylation (néy@sde réduction de la double
liaison terminale (notéRd) ou d’'isomérisation de la double liaison (nolgs). Le taux de
conversion de l'alcene et les proportions des produits sont calctdésdeades spectres RMN
H.

BnO,, o BnO:Qi BnO,, o
BnO” OH\nASi(Etk BnO” > OW BnO” OH/\
OBn OBn OBn
'

n=1,4,8 n=0,3,7

- Catalyseurs au palladium :

« Méthode A » : Pd@MeCN})/ PPhg

Dans un tube de Schlenk contenant une solution de;@®EIN), (0,05 équiv.) et de
PPh (0,05 équiv.) dans le THF (1 mL), sont successivement ajoutés, a 0 [t€ndaen
solution dans le THF (1 mL) et le triethylsilane (1,5 équiv.). Le b¥attionnel est chauffé
pendant 20 h a 70 °C, puis filtré sur Célite et concentré sous presgdioter Le produit est

purifié par chromatographie sur gel de silice sous pression atmosphérique (EP25c().
« Méthode B » : Pd(PR,
Dans un tube de Schlenk, I'alcéne est disslaus le DMF (2 mL). Le triéthylsilane (1

equiv.) et le Pd(PRM (0,02 équiv.) sont additionnés successivement a la solution. Le
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mélange est chauffé a 115 °C pendant 5 h. Le brut réactionnelréssdiftcolonne de Célite
et concentré sous pression réduite puis purifié par chromatographielsde silice sous

pression atmosphérique (EP/AcOELt 95 : 5).

- Catalyseurs au platine :

« Méthode A » : Catalyseur de Speier

Dans un tube de Schlenk l'alcene est dissous dans le THF (1,5 mL)lepuis
triethylsilane (1,5 équiv.) et le catalyseur (0,05 équiv.) sont additiGueéessivement goutte
a goutte. Le mélange est porté a 70 °C pendant 20 h. Le brut réacéshfiglé sur colonne
de Célite et concentré sous pression réduite. Le résidu est parifethromatographie sur gel

de silice sous pression atmosphérique (EP/AcOEt 95 : 5).
« Méthode B » : Dicyclopentadiénedichloroplatinitiin(

Dans un tube de Schlenk l'alcéne est mis en solution dans le THRL)Y2Le
triéthylsilane (1,5 équiv.) et le catalyseur (0,05 équiv.) sont alorsi@uuis successivement
goutte a goutte. Le brut réactionnel est chauffé a 70 °C pendant 20 filtigusar Célite et
concentré sous pression réduite. Le produit est purifié par chronaimgesur gel de silice
sous pression atmosphérique (EP/AcOEt 95 : 5).

« Méthode C » : catalyseur de Karstedt

Dans un tube de Schlenk sont successivement ajoutés l'alcene en stdnsda THF
(2 mL), le triéthylsilane (1,5 équiv.) puis le catalyseur (« N @sut). Le brut réactionnel est
chauffé a 70 °C pendant 20 h, filtré sur Célite puis concentré soumprestuite. Le produit
est purifié par chromatographie sur gel de silice sous pressims@térique (EP/ACOEL 95 :
5).

Synthése du 3-triéthylsilylpropanamine(ll. 22)

Dans un tube de Schlenk, lallylamine (0,130 mL, 1,72 mmol, 4 équiv.), le
triéthylsilane (0,069 mL, 0,43 mmol) et 3 gouttes de catalyseur dstadarsont mis en
solution dans le THF (2 mL) sous atmosphéere d’argon. Le mélanggitgst 120 °C pendant
4 h. Apreés filtration sur Célite puis évaporation du solvant et diyl#aline, une huile

orange (74 mg) utilisée sans traitement préalable dans les étapes s@stobésnue.
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PR
/:Q RSN
5 NH>
CoH23SiN, 173,1 g.md!
huile orange
- Rdt = 100 %
- IR (Film), cm® : 3420 (F), 2953 (m), 2875 (m), 1641 (m).
- SMHR : - Masse calculée [M+H= 174, 1678 g.ma!
- Masse expérimentale [M¥H= 174,1681 g.mo!

- RMN H (CDCk ; 250 MHz),8 (ppm) : 0,18-0,35 (8H, &l Hs), 0,68 (t, 9H, g4 = 8,0 Hz,
Hs), 1,10-1,25 (2H, b), 1,25 (s, 2H, N, 2,4 (t, 2H, §»= 7,1 Hz, H).
- RMN *°C (CDC} ; 62,9 MHz),8 (ppm) : 3,1 (3G), 7,2 (3G), 8,1 (G), 28,0 (G), 45,6 (G).

Synthése du (R,3S,4R,5)-tétrahydroxy-N-(triéthylsilyl)propylpentanamide (Il. 24)

- 1°®étape : (R 3S4R)-tri-O-benzyl-5-hydroxyN-(triéthylsilyl)propylpentanamidél. 23)

Dans un tube de Schlenk contenant la 3-triétlyipsopanamine (73,58 mg, 0,43
mmol) et le CHCI, (2 mL) est ajoutée, sous atmosphere d’argon einpéeature ambiante,
une solution de 2,3,4-t-benzylb-xylopyranolactone (197 mg, 0,473 mmol, 1,1 équiv.)
dans le MeOH (2 mL). Le mélange est porté a 55 é@dpnt 48 h. Apres évaporation sous
pression réduite, le brut réactionnel est purifé& phromatographie sur gel de silice sous
pression atmosphérique (EP/ACOEt 3: 2). Ld&R,834R)-tri-O-benzyl-5-hydroxyN-(tri-

éthylsilyl) propylpentanamide est obtenu sous tenfod’une huile incolore (116,2 mg).

5

PN

Si

PR

HN—
HO—? 32-"OBn

Bnd OBn

C35H4905SiN, 591,1 gméLI
Huile incolore

- Rdt = 50 %
- Rf (EP/ACOEL 1 : 1) = 0,39
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- IR (Film), cm’*: 3452 (F), 3058 (f), 2985 (F), 1672 (F), 1526 {447 (f), 1245 (F), 1047
(F), 739 (m), 703 (f).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 614,3278 g.ma!

- Masse expérimentale [M+Na 614,3268 g.mat
- RMN 'H (CDCk ; 250 MHz),d (ppm) : 0,30-0,45 (8H, H et Hy), 0,77-0,90 (9H, Hl),
1,28-1,42 (2H, H), 2,93-3,07 (1H, H), 3,17-3,33 (1H, H), 3,40-3,47 (1H, K, 3,53-3,64
(2H, Hsp et Hy), 3,96-4,06 (2H, Ket H), 4,38-4,65 (6H, 3CKH(OBnN)), 7,08-7,30 (15H, CH
(OBn)).
- RMN *C (CDCk ; 62,9 MHz),5 (ppm) : 3,2 (3G), 7,5 (3G), 8,8 (G), 24,1 (G), 42,6
(Cy), 61,8 (G), 73,3, 73,8, 75,3 (CH(OBnN)), 79,7 (¢, 79,8 (G), 79,9 (G), 127,8-128,7
(CH (0OBn)), 136,5, 137,9, 138,2{(®Bn)), 170,6 (Q).

- 2®Megtape : (R 3S4R 5)-tétrahydroxyN-(triéthylsilyl)propylpentanamid@l. 24)

Le (2R,3S4R)-tri-O-benzyl-5-hydroxyN-(triéthylsilyl)propylpentanamide (116,2 mg,
0,197 mmol) est dilué dans un mélange pentanetacétathyle (1/1) (10 mL). A cette
solution est ajouté Pd(OKE (20 %) (10 mg, 0,012 mmol, 0,06 équiv.). Ce métest agité
sous atmosphére d’hydrogene, a température ambjpamdant 24 h puis filtré sur Célite.
Apres eévaporation sous pression réduite, IR 3R4R,5)-tétrahydroxyN-(triéthylsilyl)-

propylpentanamide est obtenu sous la forme d’uile Jaune (63 mg).

5

g
P

C14H3105SiN, 321,1 g.mdl
Huile jaune
- Rdt =100 %
- Rf (MeOH/CHCl, 1 : 4) = 0,73
~IR (Film), cm® : 3383 (F), 2951 (F), 2875 (F), 1642 (F), 1015.(m)
- SMHR : - Masse calculée [M+H= 322,2050 g.mat
- Masse expérimentale [M+H= 322,2054 g.mo!
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- RMN 'H (CD:;OD ; 250 MHz),d (ppm) : 0,38-0,52 (8H, ket Hy), 0,78-0,98 (9H, ki),
1,38-1,42 (2H, W), 3,05-3,18 (2H, H), 3,47-3,63 (2H, bk et Hsy), 3,68 (1H, H), 3,82 (dd,
1H, k2= 2,4 Hz, 3= 4,6 Hz, H), 4,08 (d, 1H, s= 2,4 Hz, H).

- RMN *¥C (CD;0D ; 62,9 MHz),5 (ppm) : 5,2 (3G), 8,8 (3G), 10,5 (G), 26,1 (G), 44,6
(Cr), 65,0 (G), 74,0 (G), 75,0 (Q), 75,5 (G), 176,1 (G).

Synthése du (R,3S,4S,5)-tétrahydroxy-N-(triéthylsilyl)propylpentanamide (ll. 26): « Méthode
A»

- 1% étape : (R 3S49)-tri-O-benzyl-5-hydroxyN-(triéthylsilyl)propylpentanamiddl. 25)

Méme mode opératoire que pour [eRE@S54R)-tri-O-benzyl-5-hydroxyN-(triéthyl-
silyl)propylpentanamide avec la 3-triéthylsilylpeoamine (73,58 mg, 0,430 mmol) et la
2,3,4-tri<O-benzyli -arabinopyranolactone (197 mg, 0,473 mmol, 1,1\éjjuie (R,3S549)-
tri-O-benzyl-5-hydroxyN-(triéthylsilyl)propylpentanamide est obtenu soas fobrme d’'une
huile jaune (205,5 mg).

BnO OBn
CssH490sSiN, 591,1 g.mdl
Huile jaune
- Rdt =80 %
- Rf (EP/AcOEt1:1)=0,28
- IR (Film), cmi*: 3416 (F), 3054 (f), 2954 (F), 1668 (F), 1527 (455 (f), 1265 (F), 1069
(F), 737 (F), 703 (m).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 614,3278 g.mét
- Masse expérimentale [M+Na 614,3294 g.mat

- RMN*H (CDCl ; 250 MHz),8 (ppm) : 0,30-0,48 (8H, ¥ et Hy), 0,73-0,89 (9H, Hl),
1,22-1,38 (2H, H), 2,91-3,04 (1H, H), 3,17-3,30 (1H, H), 3,54-3,75 (2H, kk et Hy), 3,97
(dd, 3= 2,9 Hz, dusp= 12,0 Hz, H), 4,08-4,62 (6H, 3CK(OBN)), 7,10-7,25 (15H, CH
(OBn)).
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- RMN 3C (CDCk; 62,9 MHz),5 (ppm) : 3,1 (3G), 7,4 (3G), 8,7 (G), 24,0 (G), 42,5
(Cy), 59,4 (G), 71,2-73,9-75,0 (CH(OBN)), 78,3 (G), 78,7 (G), 80,0 (), 127,5-128,9 (CH
(OBn)), 136,9, 137,9, 138,0 {OBN)), 171,3 (G).

- 2*Métape : (R ,354S5)-tétrahydroxyN-(triéthylsilyl)propylpentanamid@l. 26)

Méme mode opératoire que pour leR@ES4R,5)-tétrahydroxyN-(triéthylsilyl)-
propylpentanamide avec Pd(QH) (20%) (15 mg, 0,021 mmol, 0,06 équiv.) dans un
mélange pentane/AcOEt (1/1) (10 mL). L&R(@S4S,5)-tétrahydroxyN-(triethylsilyl)propyl-

pentanamide est obtenu sous la forme d’un solialech]105,9 mg).

.
,
/\Si(~<_<
oy HN a

5 1 |
HO 2"OH

HO OH
C14H3105SiN, 321,1 g.mdl
Solide blanc
-Rdt =92 %
- Rf (MeOH/CHCI, 1 : 4) = 0,67
-F =160-162 °C

- IR (pastille KBr, cnt) : 3330 (F), 2845 (F), 1655 (m), 1540 (m), 1113,(0930 (F).
- SMHR : - Masse calculée [M+H= 322,2050 g.mat
- Masse expérimentale [M+H= 322,2055 g.mot
- RMN 'H (MeOD; 250 MHz) 3 (ppm) : 0,37-0,52 (8H, ¥et Hy), 0,75-0,95 (9H, H), 1,35-
1,52 (2H, H), 3,05-3,18 (2H, H), 3,52-3,62 (2H, Wet H;,), 3,66-3,77 (2H, Blet Hy), 4,3
(1H, H).
- RMN **C (MeOD ; 62,9 MHz)$ (ppm) : 5,30 (3¢), 9,0 (3G), 10,6 (G), 26,3 (G), 44,8
(Cr), 66,1 (@), 73,5 (@), 73,8 (Q), 74,5 (G), 177,1 (G).
- Microanalyse : calculée C:52,32% ; H:9,65Bb: 4,36 %
expérimentale C : 52,06 % ; H : 9,62 % ; N334%
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Synthése du (R,3S,4S,5)-tétrahydroxy-N-(triéthylsilyl)propylpentanamide (ll. 26) : « Méthode
B »

- 1% étape : (R 3S5)-tri-O-benzyl-(45)-hydroxy-N-(triéthylsilyl)propylpentanamiddl. 27)

Méme mode opératoire que pour [eRE@S54R)-tri-O-benzyl-5-hydroxyN-(triéthyl-
silyl)propylpentanamide avec la 3-triéthylsilylpeopamine (60,5 mg, 0,35 mmol) et la 2,3,5-
tri-O-benzyliL-arabinofuranolactone (162 mg, 0,385 mmol, 1,1 éyuie (&R,3S5)-tri-O-
benzyl-49-hydroxyN-(triéthylsilyl)propylpentanamide est obtenu soaddrme d’une huile
jaune (70 mg).

HNl
HO 32-"OBn

5\\ OBn
OBn

CasHag0sSiN, 591,1 g.mdh
Huile jaune

- Rdt =61 %
- Rf (EP/ACOEt1: 1) =0,65
- IR (Film), cmi* : 3418 (F), 3063 (f), 2984 (F), 1671 (F), 1524 {455 (f), 1243 (F), 1069
(F), 736 (F), 699 (f).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 614,3282 g.mdt

- Masse expérimentale [M+Na 614,3278 g.mal
- RMN'H (CDCk ; 250 MHz),d (ppm) : 0,40-0,56 (8H, ¥l et Hy), 0,82-0,96 (9H, H),
1,30-1,48 (2H, H), 3,10-3,18 (1H, H), 3,20-3,35 (1H, H), 3,35 (dd, 1H, gsa= 4,1 Hz,
Jsasp= 9,6 Hz, Hy), 3,64 (dd, 1H, 4= 2,9 Hz, du5a= 9,6 Hz, Hy), 3,87-4,00 (1H, &), 4,05
(dd, 1H, 4= 1,7 Hz, d= 8,8 Hz, H), 4,31-4,72 (7H, 3CH(OBn) et H), 7,10-7,25 (15H,
CH (OBn)).
- RMN 3C (CDCEk ; 62,9 MHz),5 (ppm) : 3,2 (3G), 7,5 (3G), 8,8 (G), 24,1 (G), 42,7
(C1), 69,5 (Q), 70,7 (@), 73,5, 74,6, 74,7 (CH(OBn)), 79,8 (g ou G), 79,9 (G ou G),
127,8-128,7 (CH (OBn)), 137,1, 137,8, 137,93 (OBn)), 171,3 ().
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- 2*Métape : (R,354S 5)-tétrahydroxyN-(triéthylsilyl)propylpentanamidé@!.26)

Méme mode opératoire que pour 1d&R(254S 5)-tétrahydroxyN-(triéthylsilyl)propyl-
pentanamide avec respectivement Pd(@E1§20%) (6 mg, 0,007 mmol, 0,06 équiv.) dans un
mélange pentane/AcOEt (1/1) (10 mL). L&R(@S4S,5)-tétrahydroxyN-(triethylsilyl)propyl-
pentanamide est obtenu sous la forme d’un soliglecl43,9 mg).

N— — HN—
HO—? ~21OH HO ~2+OH

HO  OH 5 OH

Y

OH

C14H3105SiN, 321,1 gméLI
Solide blanc

Synthése du (R,3S,4S,5)-tétrahydroxy-N-propylpentanamide (II. 28)

- 1°®étape : (R 3S49)-tri-O-benzyl-5-hydroxyN-propylpentanamide

Méme mode opératoire que pour |eRES4R)-tri-O-benzyl-5-hydroxyN-(triéthyl
silyl)propylpentanamide avec la propanamine (0,042 0,51 mmol) et la 2,3,5-t@-benzyl-
L-arabinopyranolactone (215 mg, 0,51 mmol). LdR 8349)-tri-O-benzyl-5-hydroxyN-
propylpentanamide est obtenu sous la forme d’uile mcolore (190,6 mg).

N
y

\2-—\ 0
HN
5 1

HO 2'10Bn

BnO OBn

CooH3505SiN, 477,1 g.mdi
Huile incolore

-Rdt=78 %
- Rf (EP/ACOEt 1 : 1) = 0,60
_IR (Film), cmi* : 3054 (m), 2987 (f), 1670 (F), 1528 (f), 1422 (68 (M), 738 (F), 705 (F).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 500,2413 g.mét
- Masse expérimentale [M+Na= 500,2426 g.mdl
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- RMN *H (CDCl ; 250 MHz),5 (ppm) : 0,90 (t, 3H, & 7,4 Hz, H), 1,38-1,58 (2H, Hl),
3,03-3,19 (1H, H), 3,25-3,41 (1H, H), 3,75 (dd, 1H, sks= 2,7 Hz, dasp = 12,2 Hz, Ha),
4,03 (dd, 1H, shia = 2,9 Hz , dyab= 12,2 Hz, Hy), 4,10-4,75 (9H, b Ha, Hs, CH, (OBN)),
7,08-7,32 (15H, CH (OBn)).

- RMN *3C (CDCk ; 62,9 MHz),5 (ppm) : 11,9 (§), 23,0 (G), 41,4 (G), 59,9 (G), 71,7-
74,4-75,5 (CH (OBn)), 78,9 (@), 79,2 (G), 80,5 (G), 128,0-129,1 (CH (OBn)), 137,4,
138,4, 138,5 (§(OBn)), 171,8 (©).

- 2®Megtape : (R 354S 5)-tétrahydroxyN-propylpentanamidél. 28)

Le (2R,3S49)-tri-O-benzyl-5-hydroxyN-propylpentanamide (179 mg, 0,375
mmol) est dilué dans I'éthanol absolu (10 mL). Apeggout de Pd/C (10 %) (24 mg, 0,023
mmol, 0,06 équiv.), le mélange est agité sous gihmre d’hydrogéne (1 atmosphére), a
température ambiante pendant 24 h, puis filtréeGélite. Apres évaporation sous pression
réduite le (R,3S54S5)-tétrahydroxyN-propylpentanamide est obtenu sous la forme d'un
solide blanc (73 mg).

"

\2.—\ O
HN

HO—> "2'"OH

HO OH
CgH1705SiN, 207,1 g.mdl
Solide blanc
-Rdt =95 %
- Rf (MeOH/CHClI, 1 : 4) = 0,85
- F = 148-151 °C

- IR (pastille KBr), cnt : 3352 (F), 2945 (m), 2832 (m), 2360 (f), 1033.(m)
- SMHR : - Masse calculée [M+Kla= 230,0998 g.mét

- Masse expérimentale [M+Na 230,1004 g.mat
- RMN 'H (MeOD ; 250 MHz),3 (ppm) : 0,83 (t, 3H, 3 7,4 Hz, H), 1,38-1,56 (2H, i),
3,05-3,62 (2H, H), 3,48-3,78 (2H, Wet Hs,), 3,68-3,78 (2H, Het Hsy), 4,25 (1H, H).
- RMN C (MeOD ; 62,9 MHz)3 (ppm) : 12,0 (§), 24,1 (G), 42,2 (G), 65,3 (G), 72,7
(Cy), 73,0 (G), 73,8 (G), 176,0 (G).
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Synthése du di-((R,3S,4S,5)-tétrahydroxy-N-propylpentanamide)octaméthyltétrasiloxane(ll.
32) : « Méthode A »

- 1°" étape : Di(propylamine)octaméthyltétrasiloxhe30)

Dans un tube de Schlenk, I'octaméthyltétrasilox@®h®9 mL, 0,272 mmol) est dilué
dans le THF (1 mL) ; I'allyl amine (0,165 mL, 2,b8nol, 8 équiv.) et 3 gouttes de catalyseur
de Karstedt sont ensuite additionnées a la solutiermélange est agité a 120 °C pendant 4 h,
sous atmosphere d’argon. Apreés filtration sur €ghitis évaporation du solvant et de l'allyl

amine en exces, une huile orange est obtenue.uteebr utilisé sans traitement dans I'étape

suivante.
4-0-3-0-3i-0-%
1I—O=SI70=5I70~ 5l
~ T T T T
H,N NH,
Cl4H4003Si4N2, 339,7 g.md’r
Huile jaune
- 2*Megtape : di-((R,3549)-tri-O-benzyl-5-hydroxyN-propylpentanamide)octaméthyltétra-

siloxane(l. 31)

Dans un tube de Schlenk, le di(propylamine)octhyiittrasiloxane obtenu
précédemment (0,272 mmol) est dilué dans le@H5 mL) sous atmosphere d’argon et a
température ambiante. A cette solution est ajoutée 2,3,4-triO-benzyli-
arabinopyranolactone (230 mg, 0,544 mmol, 2 équen) solution dans un mélange
CH.CIly/MeOH (1/2) (6 mL). Le mélange est porté a 55 °@damt 48 h. Aprés évaporation
sous pression réduite, le brut réactionnel esfipyrar chromatographie sur gel de silice sous
pression atmosphérique (EP/ACOEt 1: 1). Le ®&(@349-tri-O-benzyl-5-hydroxyN-
propylpentanamide)octaméthyltétrasiloxamest obtenu sous la forme d’'une huile incolore
(110 mg).

L,

Si-O-Si-O-Si-0O-Si
o ~/ T T T T \vw o

NH HN—
BnO OH HO 54 42 "'0Bn

BnO  OBn BnO  OBn

CeeH920135i4N2, 1232,4 gm(J]I
Huile incolore
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Chapitre 1l — Partie expérentale

-Rdt =45 %
- Rf (EP/ACOEt1:1)=0,5
- IR (Film), cm* : 3414 (F), 3064 (f), 2958 (F), 1659 (m), 1497 54 (f), 1257 (m), 1069
(F), 735 (m), 698 (m).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 1255,5574 g.mdl

- Masse expérimentale [M+Na 1255,5568 g.mdl
- RMN*H (CDCk ; 250 MHz),d (ppm) : -0,10-0,12 (24H, 8GSi), 0,38-0,50 (4H, i),
1,35-1,50 (4H, H), 2,90-3,10 (2H, H), 3,19-3,35 (2H, H), 3,65-3,81 (4H, Wet Hs,), 3,86
(dd, 2H, dpis= 2,3 Hz, dussa= 11,3 Hz, Hy), 4,11 (dd, 2H, J = 1,7 Hz, J = 8,2 Hz)H},16-
4,64 (14 H, 6CH(OBnN) et B), 7,28-7,35 (30H, CH (OBn)).
- RMN **C (CDCE ; 62,9 MHz),3 (ppm) : 0,2 (4CHSi), 1,3 (4CHSI), 15,6 (2G), 23,5
(2Cy), 42,3 (2G), 59,8 (2G), 71,5, 74,1, 75,1 (6CHOBN)), 78,4 (2G), 79,0 (2G), 80,0
(2C,), 127,6-128,7 (CH (OBn)), 136,9-138,0 (BOBN)), 171,3 (29).

_ 3éme

étape : di-((R,3S54S5)-tétrahydroxyN-propylpentanamide)octaméthyltétrasiloxane
(1. 32)

Dans un ballon, la@i-((2R,3S,49)-tri-O-benzyl-5-hydroxyN-propylpentanamide)octa-
méthyltétrasiloxane (110 mg, 0,089 mmol) est diads I'ethanol absolu (20 mL). A cette
solution est ajouté le Pd/C (10 %) (12 mg, 0,011amlm,12 équiv.). Ce mélange est agité
sous atmosphére d’hydrogéne, a température amlpantiant 48 h et filtré sur Célite. Aprées
évaporation sous pression réduite, le dR(B54S5)-tétrahydroxyN-propylpentanamide)-

octaméthyltétrasiloxane est obtenu sous la forraradpate blanche (44 mg).

3

| | | |
Si-0-Si-0-Si-0-Si
o ~/ T T T T\u o
HO OH HO—> 10H
\ / 4 3
HO ©OH HO  OH
CoaHs6013N,Si, 692,2 g.mot
pate blanche
-Rdt=72 %
- Rf (MeOH/CHCI, 1 :9) = 0,31
- IR (Film), cm® : 3357 (F), 2946 (F), 1658 (F), 1449 (m), 12611029 (F).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 715,2757 g.mét
- Masse expérimentale [M+Na 715,2767 g.mal

153



Chapitre 1l — Partie expérentale

- RMN'H (MeOD ; 250 MHz),5 (ppm) : -0,10-0,15 (24H, 8GJ#Si), 0,45-0,60 (4H, ki),
1,40-1,60 (4H, H), 3,05-3,30 (4H, ), 3,50-3,68 (4H, biet Hs,), 3,70-3,83 (4H, ket Hyp),
4,28 (2H, H).

- RMN **C (MeOD ; 62,9 MHz)3 (ppm) : -1,1 (4 CKSi), 0,0 (4 CHSI), 14,9 (2G), 23,1
(2Cy), 41,8 (2G), 63,5 (2G), 70,9 (2G), 71,2 (2G), 71,9 (2G), 174,6 (2G).

Synthése du di((R,3S,4S,5)tétrahydroxy-N-propylpentanamide)octaméthyltétrasiloxane(ll. 32):
« Méthode B »

- 1° étape : di-((R,3S5)-tri-O-benzyl-(4)-hydroxyN-propylpentanamide)octaméthyltétra
siloxane(ll. 33)

Méme mode opératoire que celui décrit pour le 2RES49-tri-O-benzyl-5-
hydroxyN-propylpentanamide)octaméthyltétrasiloxane avecdi@ropylamine)octaméthyl
tétrasiloxane (0,275 mmol) et la 2,3,5®ibenzyli-arabinofuranolactone (230 mg, 0,550
mmol, 2 équiv.) dans un mélange £H/MeOH (1/2) (6 mL). Le di-((R,3S5)-tri-O-benzyl-
(49)-hydroxy-N-propylpentanamide)octaméthyltétrasiloxane est mbtsous la forme d’'une
huile jaune (102 mg).

L],

Si-O-Si-O-Si-O-Si
o ~ T T T T\ o

NH HN 1
BnO OH HO4 3 ‘10BN

BnO 5 OBn
BnO OBn

CeHo2013SiN,, 1232,4 g.mot
Huile jaune

Pl

-Rdt =31 %
- Rf (EP/ACOEt1: 1) =0,58
- IR (Film), cni' : 3414 (F), 3064 (f), 2957 (F), 1663 (m), 1497 (54 (f), 1258 (m), 1071
(F), 736 (m), 698 (m).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 1255,5574 g.mdl
- Masse expérimentale [M+Na 1255,5562 g.mdl
- RMN*H (CDCk ; 250 MHz),d (ppm) : -0,05-0,15 (24H, 8G#Si), 0,35-0,50 (4H, i),
1,32-1,48 (4H, H), 2,96-3,13 (2H, H), 3,20-3,35 (2H, H), 3,50 (dd, 2H, slys= 4,2 Hz,
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Jsasb= 9,4 Hz, Hy), 3,68 (dd, 2H, sbs= 2,3 Hz, dusa= 9,4 Hz, Hyp), 3,83-4,03 (4H, Hlet Hy),
4,25-4,70 (14H, 6CH(OBN) et H), 7,10-7,35 (30H, CH (OBn)).

- RMN *3C (CDCk ; 62,9 MHz),d (ppm) : 0,2 (4CHSi), 1,3 (4CHSI), 15,5 (2G), 23,5
(2Cy), 42,3 (2G), 69,4 (2G), 70,7 (2G), 73,5, 74,6, 74,7 (6CHOBN)), 79,7, 79,9 (2£0u
2C;), 127,8-128,7 (CH (OBn)), 137,1-137,9 (BO©BN)), 171,4 (29).

- 2*™M étape: di-((R 354S5)-tétrahydroxyN-propylpentanamide)octaméthyltétrasiloxane
(. 32)

Méme mode opératoire que celui décrit pour le 2RES 49)-5-hydroxyN-propyl-
pentanamide)octaméthyltétrasiloxane avec le d8349-tri-O-benzyl-4-hydroxyN-
propylpentanamide)octaméthyltétrasiloxane (80 m@6® mmol, 0,12 équiv.) et le Pd/C
(10%) (10 mg, 0,008 mmol, 0,12 équiv.). Le diR(3S4S5)-tétrahydroxyN-propyl-
pentanamide)octaméthyltétrasiloxane est obtenuladosme d’'un solide blanc (45 mg).

5 4

I W VR IR P N
Si—O-Si-0—-Si-0O-Si Si—O-Si—0-Si-O-Si
o ~ T T T T\v o o ~/ T T T T \v o
NH HN— j— NH HN—
HO OH HQ "1OH HO OH HO—S 2OH
4 3 4 3
HO 5\ OH HO  ©OH HO  OH
HO OH

Co4Hs6013N>Si, 692,2 g.mot
Solide blanc

Synthése du di-((R,3S,4R,5)-tétrahydroxy-N-propylpentanamide)octaméthyltétrasiloxane(ll.
35)

1% étape : di-((R 35 4R)-tri-O-benzyl-5-hydroxyN-propylpentanamide)octaméthyltétra
siloxane(ll. 34)

Méme mode opératoire que celui décrit pour le 2IRES49-tri-O-benzyl-5-
hydroxyN-propylpentanamide)octaméthyltétrasiloxane avecdig@ropylamine)octaméthyl
tétrasiloxane (0,308 mmol) et la 2,3,4®ibenzylD-xylopyranolactone (258 mg, 0,615
mmol, 2 équiv.) dans un mélange £H/MeOH (1/1) (8 mL). Le di-((R,3S,&R)-tri-O-
benzyl-5-hydroxyN-propylpentanamide)octaméthyltétrasiloxane estembtsous la forme

d’une huile jaune (167 mg).
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L,

Si-O-Si-O-Si-O-Si
o ~ T T T T \xu o

NH HN—
BnO OH HO 54 ,2""'0Bn

BnO OBn BnO  OBn

C56H920138i4N2, 1232,4 g/mol
Huile jaune

-Rdt =44 %
- Rf (EP/ACOEt 1:1)=0,32
- IR (Film), cmi* : 3415 (F), 3064 (f), 2957 (F), 1664 (m), 1497 {54 (f), 1258 (m), 1070
(F), 735 (m), 698 (m).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rlg= 1255,5574 g.mdl

- Masse expérimentale [M+Na 1255,5568 g.mdl
- RMN'H (CDCk ; 250 MHz),d (ppm) : -0,10-0,10 (24H, 8G#Si), 0,34-0,54 (4H, i),
1,36-1,52 (4H, H), 2,98-3,13 (2H, H), 3,18-3,33 (2H, H), 3,41 (dd, 2H, slys= 5,4 Hz,
Jsast= 11,9 Hz, H,), 3,58 (dd, 2H, sbs = 4,0 Hz, dasp= 11,9 Hz, Hy), 3,64-3,73 (2H, b),
3,98-4,10 (4H, Het Hg), 4,39-4,69 (12H, 6CH(OBnN)), 7,15-7,35 (30H, CH (OBn)).
- RMN *3C (CDCk ; 62,9 MHz),d (ppm) : 0,2 (4CHSi), 1,3 (4CHSI), 15,5 (2G), 23,6
(2C), 42,4 (2G), 61,8 (2G), 73,3, 73,9, 75,5 (6CHOBN)), 79,6 (2¢), 79,7 (2G), 79,8
(2G3), 127,9-129,8 (CH (OBn)), 136,5-137,9 (5OBN)), 171,1 (29).

2*Mme  gtape : di-((R,3S4R,5)-tétrahydroxyN-propylpentanamide)octaméthyltétra
siloxane(ll. 35)

Méme mode opératoire que celui décrit pour le 2RES49-5-hydroxyN-
propylpentanamide)octaméthyltétrasiloxane avedil€(2R,3S,4R)-tri-O-benzyl-5-hydroxy-
N-propylpentanamide)octaméthyltétrasiloxane (75 @61 mmol) et Pd/C (10%) (8 mg,
0,007 mmol, 0,12 équiv.). Le di-@®3S4R5)-tétrahydroxyN-propylpentanamide)octa-
méthyltétrasiloxane est obtenu sous la forme dhurike incolore (42 g).
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Cz4H56013N28i4, 692,2 g.mo}
Huile incolore

- Rdt =100 %
- Rf (MeOH/CHCI, 1:9) =0,23
- IR (Film), cm® : 3382 (F), 2951 (F), 1646 (F), 1449 (m), 12601524 (m).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rlg= 715,2757 g.mét

- Masse expérimentale [M+Na 715,2750 g.mat
- RMN'H (MeOD ; 250 MHz),d (ppm) : -0,13-0,08 (24H, 8GiSi), 0,43-0,56 (4H, Hi),
1,38-1,50 (4H, H), 3,03-3,20 (4H, H), 3,45-3,60 (4H, kL), 3,62-3,75 (2H, W), 3,77-3,85
(2H, Hy), 4,08 (2H, H).
- RMN *C (MeOD ; 62,9 MHz),3 (ppm) : 0,0 (4CHSi), 1,1 (4CHSi), 16,0 (2G), 24,2
(2Cy), 42,9 (2G), 63,6 (2G), 72,6 (2G), 73,6 (2G), 74,1 (2G), 174,74 (2G).
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Chapitre Il - Glycodendrimeres phosphorés

Ce travail résulte d’'une collaboration avec I'éguillajoral/Caminade du LCC de
Toulouse, spécialisée dans la synthése de dendsméosphorés a motifs hydrazones.

Les glycodendrimeres synthétisés a partir de deralds azotés ou siliciés existent
maintenant depuis plusieurs années. En revanchenotie connaissance, aucun
glycodendrimere phosphoré n’est rapporté danstt@rdiure. Notre objectif a donc été de
synthétiser des glycodendrimeéres a partir de pestes de dendriméres phosphorés azotés a
motifs hydrazones (schéma llI-1).

D-xylose
- .F.,\,o@r Q: JQ o]
f—

° ‘ ;5,0
AcO C
N P.
AcO oA NoPs
cl..Cl
NN
N3P O—QCHO —— og Lo

|N|
ClCl

Schéma llI-1 : Synthése de glycodendriméres phosphorés de géaton G1

Les différents dendriméres phosphdrés synthétisés depuis 1990 et tout
particulierement les travaux réalisés par I'équ¥egoral/Caminade seront présentés dans un
premier temps. Puis, la méthodologie utilisée pewnthétiser les glycodendrimeres de
générations 1 a 3 ainsi que les premiers testgatdions eénantiosélectives micellaires seront

détaillés.
|. Rappels bibliographiques : synthése des dendrinnés phosphorés

I. A. Premieres syntheses de dendrimeres phosphorés

Les atomes de phosphore des dendriméres phosgiearésnt étre situés au niveau du
coeur, des points de jonction des branches, de rlacsuou a ces différents endroits
simultanément.

Les premiers dendriméres phosphorés ont été sigghéen 1990 par Rengan et

Engel, & partir d'un sel de phosphonillf.Ces dendriméres ont été obtenus jusqu’a la
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génération 3 et possédent la particularité d’awtss charges régulierement réparties au
niveau des points de jonction des branches, soisi##® cationiques dans le cas de la
génération 3. Ces composés sont synthétisés parcamivergente, les éthers benzyliques
portés par le sel de phosphonium réagissant avedottiméthylsilane pour donner des

iodures benzyliques qui, a leur tour, réagisseat ane phosphine (schéma lll-2).

+ Me;Sil +
R- CHOCH; | ————> R- CHZI
X 3
{QCHZOC%

@%@ O HO =)
o - 3
Geénérations supérieures «——
-~ Génération 1
+
CH,OCH,
o«

3
Schéma lII-2 : Synthése de dendriméres phosphorés chardés

Les deux premieres étapes ont donné le dendrineepraimiere génération avec des
rendements globaux variant de 22 a 64 %, et |siéimie génération a été obtenue avec un
rendement de 5 %.

Des travaux similaires ont ensuite été effectuparéir d’'un cceur pentavalent (oxyde
de phosphine) qui, aprés réduction par un silaeat ptre complexé par I'or (schéma lll-
3)"3 Ceci est un rare exemple de réactivité au niveaoodur car, en général, la réactivité a

lieu a la surface du dendrimére ou a l'intériews davités.

P CH,OCH, | | __Réduction @*CHZOC%
o= X . . ClAu=~—P < ,
Complexation
3 3

Schéma 111-3 : Réactivité au niveau d’un caeur phosphoré®

La deuxiéme classe de dendrimére phosphoré, okted992 par I'équipe de Damha

hY

et coll., a été synthétisée par voie convergentesgpport solide a partir de polyméres
d’acides nucléique$? Des molécules de thymidines, liées & de longuatneb alkylamines
sont fixées sur ce support solide. A I'aide d’'untbgtiseur automatique d’ADN, les chaines

thymidines sont allongées puis couplées entre phesin dérivé activé de I'adénosine-2’,3'-
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bis(phosphoramidite) ; la génération 3 est ensuétiachée du support solide par hydrolyse
basique a I'aide d’une solution ammoniacale (29 Pla®H) (schéma ll1-4).
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(o]
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Schéma lll-4 : Synthése de dendriméres phosphorés sur suppoxlile"*

D’autres dendriméres phosphorés ont été synth&igestir de phosphines situées a
tous les points de jonction, ou seulement au nivdiawcceur et en surface. Par exemple,
Dubois et coll. ont synthétisé par voie divergedde dendrimeres possédant des groupements
phosphines en surface & partir d’'un coeur phényjptios"> Ces synthéses se déroulent en
deux étapes : a partir d’'un cceur diphénylphospéinpar addition radicalaire, des générations
intermédiaires sont obtenues avec, en surface pbdesphates qui sont ensuite réduits en
phosphine par LiAl Apres addition sur des vinylphosphines, le dendre obtenu peut
complexer 5 équivalents de [Pd(eEN)4(BF4)2] (schéma IlI-5) puis étre utilisé pour réduire

par voie électrochimique le G@n CO"
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(0]
|
0 e o
//P\ .
OEt
PhPH EtO Ph LiAIH 4 Ph
AIBN, hv OEt \
P—OEt PH, \
1l P
(0] Génération 1 P(\ k
\/\F,H2
Ph
P/\/PH2
Génération 2
10 PR,
RP—_ PJL PR, R = Et, Ph
R/F{R H PR
(\P/\/ 2R2 (\P/\/ )
P\/\ P\ P\/\ /\/PRZ
P%Pdi R
P 5 [PA(CHCN)I(BF.), PR
Ph Pd-L R < Ph 2
[ eBR" i
P/\/P</\PR A~_P~
> P PR,
K/P/\\//PR2 K/P/\/PRZ
t Pd.
P/ L
R PR
L 2 —1 10BF,
R = Et ou Ph
L = CH,CN

Schéma lII-5 : Synthése d’un complexe dendrimérique du palladion"-®

Les travaux de Schmidbaur et coll. ont montré qugréffage de phosphines sur des
dendrimeres azotés de type PPI (Chapitre I) dergtogs 2 et 3 était possible par réaction
entre les groupements amines primaires terminaux!|'aside B-diphénylphosphino-
propionique (schéma 111-8§° Ces dendriméres peuvent étre ensuite complexé&s adur

donner des composés utilisables en imagerie médicatomme anti-inflammatoires.
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MeSAuCI

PPh—> AuCl
PPh—> AuCl

NH

ClAu~— p Q
th7\ C\W HN>/O\/PP@_> Auc
0 4 H/j (\/ HN>/\/PP@—> AuC
NN N\/\/ Q
o s~ ol
Clau — N NH
P% (\/ L0 PP—> AuCI
— 0
CIAU~— PhpP NH\/\ N/\L H/ K\/N\/\/ NL\—PPQ-’ i
NH/\/N\) N/\/\/N\/\/N
ClAu ~— P@PJ)OL PPN \H o
N N N
H
Clau~— prp’_ L2 N~ J) N\/\/NhPPf&—’ AuCl
H
ClAu ._prpr_/Vo NN L/N o]

jg e R
ClAu<~— Ph,P ///U/ H —~ AuCl

PPH
ClAu ™ PhP

Schéma lll-6 : Fonctionnalisation en surface d’'un dendrimére aaté de génération 2 (PPI) par des
phosphined"®

En général, la multiplication des branches au nivis points de jonction se fait par 2
ou par 3. Labarre et coll. ont cependant montrél @tait possible de multiplier par 5 le
nombre de branches & chaque point de jonétlorPour cela, I'hexachlorocyclotri-

phosphazene @R;Clg) subit, dans un premier temps, des réactions ddectsation avec une
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diamine a chaine longue suivie de la réaction ge;@ls sur les amines en surface. Le
dendrimére de premiére génération, possédant frete5 atomes de chlore par point de
jonction, est obtenu. Ces atomes de chlore pelwmsiite intervenir dans des réactions de
condensation (schéma IlI-7). Ainsi, par répétitida ces differentes étapes, une série de
dendrimeres (GO a G8) a été élaborée. A partiadgehération 4, des défauts de substitution

sont observés.

\ CII
yr P o
Cl—g 1 N P~g
CI/ N//P\ ClI—P=N
cl NH HN

N3PsClg  + HoN(CHy)gNH,

Cl
\ _ | /c|
N3PsClg Cl N=R

NgPy(NH(CH)gNHz)g ————» HR, NH HN-R N
H N\ SN N‘F\"C|
N\I‘:’\ //I‘:’\N Cl
/N \ H
HN HN
Cl Cl
\P/N\\"D/NH
Cly, ! NH
\/p\/ Cl‘//P'l\\l\ cl
clr ci NH N
/ n=p Cl
N=R-Cl o
C—g N cl
/ /
cl N-P
] Génération 1

Schéma lll-7 : Synthése de dendriméres phophorés par réactioreccondensatioft”’
I. B. Synthése de dendriméres phosphorés a motifgdrazones

A partir de 1995, I'équipe Majoral/Caminade a mispoint plusieurs méthodes de
synthése de dendrimeres phosphorés a motifs hytrazmssédant en tout point de jonction

des branches et au niveau du cceur, des atome®sighgaine.

l. B. 1. Synthese en 3 étapes

Deux méthodes de synthése en trois étdpent permis de passer d'une génération &

une autre :

1*® méthode la premiére étape consiste en une réaction delersation de la
méthylhydrazine sur un tri- ou un hexaldéhyde conomeelr, suivie, pour la deuxieme étape
d’'une réaction de substitution par une chlorophivept_a troisiéme étape est une réaction de

Staudinger avec un azoture phosphoré fonctionnglesé deux groupements aldéhydes

(schéma Il1-8).
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-3 H,0 H Me
S= OOCHQ + 3HN-NMeH —— s=PlO C=N-N
H
3

Me
sHo<{ )-8 s 3NPS)OGH CHO, yo Me
PhP=N- OOCHO = 5 O‘O’CW'N\

3N, PPh

2/3 3

(0]
coeur trialdéhyde coeur hexaldéhyde

Schéma llI-8 : Synthése de dendrimeres phosphorés a motifs hyalrones
(3 étapes - 1®méthode)"®

A partir du coeur trialdéhyde, la synthése a étécaffe jusqu'a 1a®3° génération
portant 24 groupements phosphines en surfaceptiujirde I'étape suivante étant insoluble.
A partir de I'hexaldéhyde, c’est le composé possed& groupements aldéhydes en surface

qui a été isolé.

- 2°™ méthode cette méthode permet d'obtenir des dendriméeestdicture chimique trés
similaire. La différence se situe au niveau dufggef de la phosphine ; ici c’est une réaction

de type Mannich qui est utilisée (schéma ll1I-9).

- Me
P3N3<O—Q7CHO> + 6 HN-N(Me)H—21O N3p3<oOE=N-N >
6

H
6
6 PhPCH,OH
-6 H,O
-GH,- H Me
Npfo—()-Een- NC\E:\ ] SNPOOGHCHO o Lo (T Hoyy
2 N -6N2 HZC-PPQ 6

Schema 1I-9 : Synthése de dendrimeres phosphorés a motifs hyairones
(3 étapes - 2™méthode)'"®

169



Chapitre Il — Glycodendrimésghosphorés

l. B. 2. Synthese en 2 étapes

Ici, les dendriméres phosphorés a motifs hydrazonegté obtenus a partir d'un cceur
ayant des liaisons « phosphore-chlore »PgRIls (I’hexachlorocyclotriphosphazéne) ou
PXCls, avec X = S ou O), sur lesquelles ont été effatuie premiere étape de substitution
des atomes de chlore par le sel de sodium du 4hydenzaldéhyde, puis une réaction de

condensation avec l-méthyldichlorothiophosphorhydrazide (schéma I1)-18

-3 NaCl
X=PCl; + 3NaO CHO —— > X=P7O CHO

3 H,N-N(Me)P(S)Ch

3

-3 H,0
rxl/le
Me Me Cl
i H I of _ B %
X=PTO C=N—-N—P+O c=N-N—P - X=P OOC—N_N_P\CI
H Il I =cl -~ H Il
S S S
o drat 2 o 3
Génération 2 3 Génération 1

Schéma I1I-10: Synthése de dendriméres phosphorés a motifs hyatrones (2 étapeSy’

Cette méthode s’est avérée simple et tres perfdarmansque la synthése a été menée
jusqu’a la génération 12 a partir de PX@t jusqu’'a la génération 8 a partir du coeur
aromatique (NPsClg)."*° La formation de chaque nouvelle génération pemieemultiplier
par deux le nombre de fonctions terminales (tabldal), soit 12288 fonctions terminales
pour la génération 12. Cette derniére reste soldales de nombreux solvants, mais la
génération supérieure conduit a un produit inselubl

Géneération Gl1G2|G3|G4|G5|G6|G7| G8| G9| G10 G11| G12

Nbre de x:p<— 6 | 12| 24| 48| 96 19P384| 768 | 15363072/6144(12288

Fonctions —
!,j/ 12| 24| 48| 96| 192384|768|1536
| N7

terminales

Tableau lll-1 : Nombre de fonctions terminales des dendriméres motifs hydrazoned'"°

C’est cette méthode que nous avons choisie popa@enos dendriméres.
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Il. Réactivité des fonctions de surface : rappelsibliographiques

Les dendrimeres phosphorés possedent, en surfasefodctions aldéhydes ou des
atomes de chlore. La grande réactivité de ces iforxtpermet la fonctionnalisation du
dendrimére en surface par de nombreux groupemé&misce qui concerne les fonctions
aldéhydes, elles peuvent subir des réactions déeosation (d’hydrazines ou d’aminésy®
des réactions de type Witlid" ou d’Horner-Wadsworth-Emmotd*> mais aussi des
réactions d'additiofl:*? Quant aux fonctions chlorées, cas qui nous ingérési, nous

décrirons leur réactivité.

Il. A. Réactivité des groupements de surface PXg(avec X = S ou O)

II. A. 1. Réactions de substitution par des amines

Les substitutiongffectuées sur les groupemeRmXCl, sont principalement réalisées
par des amines diversement fonctionnalideds."11a° | 5 spécificité de ces réactions a
permis en particulier d’isoler les premiers denawies « multiplurifonctionnalisés » ou,
plusieurs types de groupements fonctionnels peldtemigreffés (schéma lll-11).

Selon les conditions utilisées, dans le cas dedaaallylamine, duN-silylimidazole
ou de la monopropargylamine, les réactions de mdistgution peuvent étre favorisées par
rapport aux réactions de disubstitution. En revanelvec la diallylamine, quelles que soient
les conditions de température et de stoechiométid,le produit issu de la monosubstitution
est obtenu. Ce sont ces différents résultats qtiiconduit a la synthése des premiers

dendrimeres « multiplurifonctionnalisés ».
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=N—NH,
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P<NH
' O
HC=C—=N

Schéma llI-11 : Réactions de substitution par des amines

II. A. 2. Réactions de substitution par des alcools

II. A. 2. a. Substitution par des substances actige

Le greffage de substances actives possédant deséwés pesticides directement sur
les dendrimeres a motifs hydrazones, sans modditatle leur structure, s’est avéré
inefficace"'®* Ces substances ont été fonctionnalisées par uapgneent phénol leur
permettant alors de se greffer a la surface durdaace. Ces derniéres ont été greffées a la

surface de dendriméres de générations 1 et 4 éomalisés par des atomes de chlore
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(schéma llI-12). La génération 1 a été obtenue ameendement de 87 % et la génération 4

avec un rendement de 90 %.

s=p OOC= N-N-P—Cl
H
cl s
cl ®
N-py -

AL

N

N

FC™

N
o
FsC
cl 1) NaBH,CN

3 FC
cl cl
> cl
N~ N~
H H N
HO@C=N N I 2Ho HO‘@*C=N4\$/|\
A A
FgC/ S\\O N F3C/ S\\o N

20 % 78 %

s=pP OOC=N-N—P—CI
H I
cl s
cl 3
N-N
Me HN |
S=P o@—c=N—N—P o@—/ S
I N
S FC—
(0] 23

87 %
Génération 1

Schéma 11I-12: Réaction de substitution des atomes de chlore pdes substances actives sur
la génération 1"

Il existe plusieurs facons de transporter des anbst actives par un dendrimére : par
encapsulation a l'intérieur des cavités du dendin{&chéma llI-13A), par piégeage des
substances dans un réseau de dendrimeéres (schér@aB) ou par formation de liaisons a la
surface du dendrimere (schéma llI-13). Cette derniére méthode est tres intéressante car

c’est la seule qui permet de contréler le relargdggesubstances actives.

173



Chapitre Il — Glycodendrimésghosphorés

A B C

{O Substances activelf‘

Schéma 111-13: Transport de substances active$®?

[l. A. 2. b. Substitution par des groupements ferreénylphosphine-thioéthers chiraux

Des groupements ferrocénylphosphine-thioéthersaghiont été greffés a la surface
de dendriméres phosphorés possédant un cceur iplisphazénd!® Ces groupements
chiraux ont d’abord subi une série de transfornmatipour obtenir un hydroxyle phénolique
capable de substituer les atomes de chlore encsurfaette synthese consiste en une
substitution par un thiol permettant d’introduieefbnction phénol, suivie d’une réaction de
désulfuration. Ce composé a ensuite été grefféeswlendrimeres phosphorés de générations
1 a 4 (composé&Cl a GC4) en présence d'une base {€8; ou NaH) dans le THF a
température ambiante (schéma llI-14). Les dendemént ainsi été obtenus avec des

rendements de 89 a 93 %.

Fe Fe Fe
1) HBF, P(NM
Ho G DR HO‘@*S/\% (W) HO‘@*S/\%
S=p 2) HSGH,OH SsP P
PK 'ph PK Ph PR Ph
95 % 92 %

Base, THF,

Génération 1

Schéma llI-14: Réaction de substitution des atomes de chlore pdesferrocénylphosphine-thioéthers
chiraux sur la génération GC1"**
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Ces dendriméres, possédant en surface des grougseoiéraux, se sont révélés de
bons ligands pour les alkylations allyliques énas#électives catalysées au palladium (schéma
11-15)."1* 1| a en effet été démontré que les conversionge®texcés énantiomériques
n'étaient pas affectés par le greffage du ligan@tathsur les diverses générations de
dendrimére (tableau I1I-2, entrées 3-5 vs entrégy. Ices dendriméres sont donc des

polymeres solubles considérés comme de bons sspaadlytiques.

PdGH:CI), (0,02 équiv.
o o (PdGH5CI); ( : .qUW) Ph. Ph
Ph\/\(Ph . M L* (0,021 équiv.) *
OAC ch% (1 équlV)
BSA (1 équiv.)
CHXCI, T. A.

y

Me %
(N3p3)4<0—©— ceN- N-g{o_Q_s/\ﬁ;l >2>
6

PH ph

Génération 1
L,*

Me, 5 Fe
ve s 'N‘N -P~o s %P
O d VT

N PH 'ph
(NaPy) o-@- :
H 2

Génération 2
L,*

0.

Ls*

Me, §
‘N-PfO cH S
Me _@_ N N s " s Fe
.N-PtO CH N- B _< >_ . _< >_
(NaPY N Waad Cop.y- PO T
3P3 ¢) . P 5
2

Me PH 'ph

Génération 4 2/,
L 4* 6

Schéma l11-15: Réactions de substitution allylique catalyséesuaPd en présence de dendriméréd*

175



Chapitre Il — Glycodendrimésghosphorés

Tps de
Entrée Ligand réaction Conv. (%) Rdt (%) ee (%)

(min)

1 Lo 150 100 96 93

2 Lo 150 100 95 91

3 Ly 180 100 89 93

4 Ly 180 100 93 92

5 Ls 180 100 94 90

6 Ls 150 100 92 91

S S

Fe Me Fe
Ot OedileOF )
: PR ph 72
L'g*

7\

Lo* PR Ph

Tableau |I-2 : Réactions de substitution allylique catalyséesuaPd en présence de dendrimérég*
II. A. 2. c. Substitution par des groupements fluoophores

Deux séries de dendriméres ont été synthétiséasilisant des dérivés de maléimide
possédant une entité phénolique permettant, conans ks cas précédents, le greffage en
surface des dendriméres de génération 0 a 3 (schiéhta sérieA), ou le greffage d’un seul
composé fluorophore au niveau du coeur (schémd JIdrieB)."*° Cette deuxiéme série de
dendriméres contenant un groupement fluorophorenigeiau du centre a été synthétisée
jusqu’a la génération 2 et présente la particéladiétre asymétrique. Ces dendriméres

fluorophores ont été obtenus avec de bons rendsmaetle que soit la série (tableau II-3).
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OH
OxO“_0 CH.COH Q
o N
PH Ph 160°C, 1 h o
o)
NH,
Ph
Ph N PR cl_ cl
Ph—/ O S
N N Cl\t L.Cl
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o \Ph ou Gy, G, et G
Ph
Ph O N

O |
P P(
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=} N génération 0
\
Ph 0 o Ph

SERIE A

Schéma lll-16: Synthése de dendriméres possédant des groupenefitiorophores en surfacl*®

ci-f R ©
o N. N /Q/CHO
R 0
HO—@—x Ph cl ¢l \_N._.O
N - O/Iﬁ/ IID\O
oh OH N N \©\
0 50 CHO

génération 0

générations supérieures

SERIE B

Schéma lllI-17: Synthése de dendriméres asymétriql:“cl-:‘ls5 possédamt groupement fluorophore au niveau
du cceur™
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Génération GO G1 G2 G3
Rdt (%),série A 85 65 83 98
Rdt (%),série B 85 80 72 X

Tableau I1-3 : Synthése de dendriméres possédant des groupenfitiorophores™*®

L'ajout d’'un groupement phénol sur le maléimide miasé considérablement ses
propriétés fluorophores, en revanche le greffageeate derniers sur la génération 0 (cceur
hexachlorocyclotriphosphazéne, smClg) a considérablement augmenté leur caractere
fluorophore, qui ensuite diminue au fur et & mesure les générations augmentent.

Dans le cas de la séifiz c’est le dendrimére de génération 0 qui possededilleur
caractere fluorophore et comme précédemment, @éetéae diminue lorsque I'on passe a la
génération supérieure. Le caractere dendritiqueorec duine influence sur les propriétés

fluorophores des maléimides.

Ill. Réactions de couplage avec les dérivés de pests

by

Afin de réaliser les réactions de couplage, lesddereres phosphorés a motifs
hydrazones de génératioBC1 a GC3 (lll. 6, Ill. 8 etlll. 10) ont, dans un premier temps,

été synthétisés.
lll. A. Synthése des dendriméres phosphorés a mosihydrazones

Les dendriméres phosphor&C1 (Ill. 6), GC2 (lll. 8) et GC3 (lll. 10) ont été
préparés comme précédemment décrit (schéma llefl8ptenus avec de bons rendements

apres purification par reprécipitation dans le peat(tableau I11-4).

Génération Rdt (%) Nbre d'atomes de M (g.mol?)
chlore en surface

GC1/lll. 6 96 12 1827

GC2/Il. 8 93 24 4785

GC3/lll. 10 87 48 10701

Tableau llI-4 : Rendements de synthése et nombre d’atomes de atd@@n surface des dendriméres
phosphorés a motifs hydrazones
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— €, H
P—Cl (MO

GC1
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N
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Schéma llI-17: Synthése de dendrimeres phosphorés a motifs hyairones

Ces dendrimeres ont ensuite été utilisés dans éldions de couplage avec des

dérivés dwb-xylose.

lll. B. Réactions de couplage avec des dérivés duxylose ne possédant pas de groupement

phénolique

Dans un premier temps, nous avons cherché a calipbetement les dérivés issus du

D-xyloselll. 1 etll. 3, sur le dendriméere phosphoré de généraB@i (lll. 6) mais nous

n'obtenons que des produits de dégradation (schi&i@).

AcO : OH

Me S R .1 OAc
N N‘P\’C| Base, THF
H
6 ) 6
GC1 (lll. 6) ,
AcO” O/FEOH
OAcC ’

Schéma III-19: Réactions de couplage génération GC1 (lll. 6)/d&és du D-xylose

Au regard de ces échecs et compte tenu des résph&tédents, il semblait évident

gu’une entité phénoligque soit greffée sur les peedaafin d’optimiser les couplages avec les
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dendrimeres phosphorés a motifs hydrazones deayéméey GC1 aGC3 (lll. 6, 1ll. 8 etlll.
10).

[ll. C. Synthése desparahydroxyphényl-2,3,4-tri-O-acétylf3-D-xylopyranoside (lll. 2) et -a-L-

arabinopyranoside (l1l. 3)

Les dérivés phénoliques duxylose et duL-arabinose ont été synthétisés en deux
étapes : peracétylation décrite dans le chapitretliréaction de glycosylation en présence
d'un acide de Lewis et de triethylamine permettdetlimiter I'effet d’anomérisation des
composedll. 2 etlll. 3 (schéma llI-20). Les réactions de peracétylationdcisent, aprés
recristallisation, au 1,2,3,4-tét@acétylf3-D-xylopyranosid€gll. 1) avec un rendement de 54
% et au 1,2,3,4-tétr@-acétyla-L-arabinopyranosidél. 4) avec un rendement de 24 %. Les
composedlll. 2 et lll. 3, aprés purification par chromatographie sur gelsdiee, sont

obtenus, avec des rendements respectifs 96 %%t 80

BF;OEY, (2,4 équiv.)
Et3N (0,7 équiv.)

HO CH;COONa, 3HO0  aco CH,Cl, T. A. Ao

m (1 équiv.) ji\/?\ 24'h R m
HO™ Y OH Anhydride acetique AcO” ™Y OAC OH ACO” o

OH (12 équiv.) BAc S \©\
100°C, 24 h (1 équiv.) on
D-xylose
L-arabinose . 1etll.4 . 2 etlll. 3
54 % et 24 % OH 96 % et 80 %

Schéma 111-20: Synthese deparahydroxyphényl-2,3,4-tri-O-acétylf3-D-xylopyranoside (lll. 2) et -o-L-
arabinopyranoside (lll. 3)

lll. D. Réactions de couplage et suivi réactionngdar RMN 3'P

Dans un premier temps, les réactions de couplagétémmises au point avec le dérivé
du D-xylose(lll. 2) et le dendrimere phosphoré de premiére génér@ah (lll. 6) (schéma
1-21).

QOAC
o .,

s Me % /@/ 0Ac
b N

Me,
N\
N,N RC cl Base, Solvant N AcO
4 P1CI ¢
N3Ps OOC NsPs OO‘,}, P
Pcoeur H 6 ACO., g Pcoeu
GC1 (lll. 6) Q o
AcO” > Yo O
Onc \CL ACQVQ
OH :

. 2 AcO OAc

Schéma llI-21 : Réaction de couplage génération GC1 (lll. 6)/111 2
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La RMN *'P est une méthode de choix pour le suivi de cegioga de couplage. En
effet, le pic correspondant au composé de monasutipst, c’est a dire un atome de chlore
substitué par un dérivé de pentose, et celui qooretant au composé de disubstitution (les
deux atomes de chlore substitués) sont caractgresti et surtout differents de celui du
phosphore en périphérfel) du dendrimére de dépaC1 (lll. 6).

Le spectre ci-dessous (figure 1ll-1) représentsgectre RMN*'P de la génération
1 (GCL1 (lll. 8)) : le pic caractéristique des atomes de phosphomexlr cycliqu¢Pcceur)se
situe a 8,55 ppm tandis que celui des atomes dgppbee en surfacg’l) est a 62,75 ppm.
Lors des couplages, le pic du co@@coeur) ne subit quasiment aucun déplacement alors que
les pics de monosubstitution et de disubstitutiont sespectivement vers 68,5 ppm et 63,5
ppm. Nous nous baserons sur ces déplacements desnigour suivre les réactions de

couplage.

P1 Pcoeur
62,75 ppm 8,55 ppm

Figure Ill-1 : RMN 3P de GC1 (lll. 6)
[ll. D. 1. Réactions de couplage en présence de leaorganiques aminées

Le premier essai a été effectué avec un excéséatleytamine et de pentosidi. 2 (2
équivalents par Cl) a température ambiante dambife(schéma Ill-22).

EtzN (2 équiv./Cl)
THF

Me 9
,N'N_P\’Ccfl
N3P OOC’
H AcO,, 0
GC1 (lll. 6) 6 /O\
AcO” Y 'O
OAc \©\
ll. 2 (2 équiv./Cl) OH

Schéma 1I-22 : Réaction de couplage génération GC1 (lll. 6)/111 2 en présence de BN, a température
ambiante

T. A.

Y

La RMN 3P du brut réactionnel aprés une nuit sous agitdfigare 11l-2) montre la
présence de nombreux signaux dans les zones comdesgt respectivementRcoeur et P1
ainsi que des signaux qui apparaissent entre 187ebpm, ce qui laisse supposer une
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dégradation du dendrimére de dég&€1 (lll. 6)). Le pic vers 68 ppm, relatif au composé
de monosubstitution, est également observé.

P1
61,68-61,96 ppm Pcoeur
13.55Ppm ¢ 19-8,90 ppm

86,90 ppm 68,58 pp 55,30 ppm 25,96 p

{

R R R R N R R R O R R T AR R R R R R R R R PR )

Figure 11l-2 : Spectre RMN?3'P de la réaction de couplage génération GC1 (lI1.)8ll. 2 en présence de
EtsN, a température ambiante

Cette expérience a été renouvelée en suivant ure nopératoire décrit dans la
littérature"'° dans le CHCl,, & 0 °C pour I'ajout des réactifs toujours en ex@équivalents
par Cl) (schéma llI-23).

EtzN (2 équiv./Cl)
e 2 CH,Cl,

M 1
-p-ClI 2
N P\’CI 0°carT. A.
GC1 (lll. 6)
AcO™ Y 'O
. 2 (2 équiv./Cl) OH

Schéma IlI-23 : Réaction de couplage génération GC1 (lll. 6)/11 2 en présence de BN, de 0 ° C a
température ambiante

Le spectre (figure llI-3, spect), réalisé aprés une nuit sous agitation a temyérat
ambiante, montre la présence du composé de moitatast (69,49 ppm) et du dendrimere
phosphoré de générati@C1 (lll. 6) (62,78 ppm). Aprés 3 jours de réaction, le dendrem
se dégrade puisque comme précédemment, l'apparit@mombreux pics (figure 11I-3,
spectre B) est observée de méme que la diminution du picrespondant a la
monosubstitution pour laisser place a celui carestigue du composé de disubstitution
(64,12 ppm).

62,14-64,12 ppm  5:69 ppM

62,78 ppm ) 69,48 ppm
69,46 ppm 8,38-8,55 ppm 1,12 ppm
[ ] | 72,42 pp
g i e Wil

Figure 111-3_: Spectres RMN*'P de la réaction de couplage génération GC1 (lI1.)8Il. 2 en présence de
Et3N, de 0 ° C a température ambiante
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La triéthylamine ne semblant pas étre adaptée, detres essais avec le comptsé
2 (2 équivalents par Cl) ont été effectués dans |& &Hempérature ambiante, en utilisant la
TMEDA et le DBU dans le deuxieme, les deux basasté&n léger exces (1,25 équivalents
par Cl) (schéma llI-24).

TMEDA (1,25 équiv./Cl)
THF
T.A

AcO,
Me S ’ @]
N-RCl
N AcO™ Y 7O
NP o= )¢ OAc Q

GC1 (lll. 6) .2 (2 équiv./Cl) OH

D

DBU (1,25 équiv./Cl)
THF
T. A

Schéma llI-24 : Réactions de couplage génération GCL1 (lll. 6)/ll 2 en présence de TMEDA ou de DBU, a
température ambiante

Dans le cas de la TMEDA (figure lll-4, spect#g, aprés 8 h de réaction, les pics
correspondants aux composés de mono- ou de distiostisont absents, mais I'apparition
d’'un pic a 79,88 ppm et de nombreux pics au nivdaucceur laisse supposer que le
dendrimere de départ s’est dégradé. Avec le DBouié IlI-4, spectreB), aprés 5 h de
réaction, un pic a 68,53 ppm, correspondant au osgple monosustitution, apparait ainsi

que de nombreux autres pics.

61,46-63,52 ppm
61,68 ppm

3 68,53
79,88 ppm | 8,07-8,26 ppm PP -4,49 ppm

l } V\J 71,10 ppm

7,90-9,27 ppm

iy

wn

A B

Figure 1ll-4 : Spectres RMN?*'P des réactions de couplage génération GC1 (IIl. ). 2 en présence de
TMEDA (a) ou de DBU (b), a température ambiante

Au vu de ces résultats, des couplages ont etéteéieen présence de bases minérales.
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lll. D. 2. Réactions de couplage en présence de leaaminérales

Avec un exces a la fois de NaH et de dérivdiylose(lll. 2) (2 équivalents par Cl)
dans le THF, plusieurs essais ont été réaliséshangeant uniquement la température de
réaction (schéma Ill-25).

Me S NaH (2 équiv./Cl)
N-p-Cl THF
N-K

NG T (C)
NaPs—O o
H AcO, o
GC1 (lll. 6) 6 /Q
AcO @)

- { 10°CaT. A 1. 2 (2 équiv./Cl) OH

Y

0°C
-10°C

Schéma I1I-25: Réactions de couplage génération GC1 (lll. 6)/11 2 en présence de NaH réalisées a
différentes températures

La température de la premiére réaction a été amias10 °C pour l'ajout des
différents réactifs, puis la réaction s’est pourgiien laissant la température remonter a
'ambiante. Contrairement aux bases organiques eesinen 19 h, le composé de
disubstitution est obtenu mais avec quelques pradi@ dégradation, repérés par la présence
de pics au niveau dRcceur (figure 1lI-5, spectréd). |l s’avere donc que la nature de la base a
un effet sur la réaction de couplage. Pour minimegemaximum ces impuretés, deux autres
essais ont été effectués : le premier a une terypérde 0° C et le deuxieme a —10 °C, la
température étant maintenue constante tout audenig réaction. Dans chacun des cas, le
greffage des 12 entités pentosidiques en surfacdeddriméere se produit mais avec des
temps de réaction importants : 96 h pour la réacid® °C (figure 1lI-5, spectrB) et 144 h
pour celle réalisée a -10 °C (figure 1lI-5, spec@e de plus, méme a —10 °C, nous observons
des pics de dégradation, au niveauPadaeur L'abaissement de la température n’a donc pas
d’effet sur I'efficacité du couplage en présenced\dél.

184



Chapitre Il — Glycodendrimésghosphorés

A

10°CaT.A.

B WJL,.W
)

C

-10 °C

Figure 11I-5 : Spectres RMN?*'P des réactions de couplage génération GC1 (IIl. ). 2 en présence de
NaH réalisées a différentes températures

Avec K,CO; (schéma Ill-26), dans les mémes conditions (esedsase et de composé
lll. 2 (2 équivalents par Cl), THF, température ambiara@yes 10 jours de réaction, le
composé de monosubstitution est observé (figuré)ltbujours accompagné de produits de
dégradation. Méme si le composé de disubstitutieastpas obtenu, cet essai reste toutefois
tres intéressant car il est possible de contrééermonosubstitution par rapport a la
disubstitution, ce qui pourrait nous permettre, lpasuite, de difonctionnaliser sélectivement

le dendrimeére.

Me ISI | K,CO; (2 équiv./Cl)
N-p-C THF
,,N'N P<C| T.A
N3P3 O@C
H AcO, 0
GC1 (IIl. 6) 6 /O\
AcO” Y 'O
Il. 2 (2 équiv./Cl) OH

Schéma IlI-26 : Réaction de couplage génération GC1 (lll. 6)/11l. 22n présence de BCO;, a température
ambiante

\
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P1
68,5 ppm
MONOSUBSTITUTION
Pcoeur
8,5ppm

WAy

NN NN R N R N N N R R N N N N N N N RN R NNV NN]

Figure 111-6 : Spectre RMN®'P de la réaction de couplage génération GC1 (ll1.)8ll. 2 en présence de
K,COs, a température ambiante

Enfin, des essais de couplage en présence du eaebde césium (G8Os), plus

v s s

réactif que le carbonate de potassium, ont été&ésalschéma 111-27) :

S Cs,CO5 (2 équiv./Cl)
N p/ C| THF

O — -
P _—
NaPs AcO,,_~ g
GC1 (IIl. 6) /Q\

AcO o)

e L
. 2 (2 équiv./Cl) OH

Schéma IlI-27 : Réactions de couplage génération GC1 (lll. 6)/1112 en présence de GEO; réalisées a
différentes températures

Dans un premier temps la réaction a été effectuée a équivalents, par atome de
chlore, de base et de compdHé 2, dans le THF, a température ambiante. Aprés 18 h d
réaction, le composé de disubstitution est détetwdés des produits de dégradation sont
également présents (figure IlI-7, spedie Dans chaque cas, le composé de disubstitution es
obtenu et, méme s’ils semblent minimisés, les ptedile dégradation restent néanmoins
présents. L'autre aspect négatif de ces réactishdeetemps de réaction important: 72 h
lorsque la manipulation a lieu a 0 ° C (figured]ispectreB) et 144 h pour celle effectuée a —
10 °C (figure llI-7, spectr€).
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N A T I i

FEEiiiiiiilaiiiiii
B L Y R N T 2 e P e e I T A LY Y Y V2 A N R 2 2 )

I

0°C l (
ottt R A e it o i ok Mt by ot et b

Figure 11l-7_: Spectres RMN*'P des réactions de couplage génération GC1 (lIl. 8. 2 en présence de
Cs,COs; réalisées a différentes températures

Un dernier essai a été effectué avec 4 équivatentssCO; et 2 équivalents didl. 2
par atome de chlore. Contrairement aux tests pedtgdla base et le compodE 2, en
solution dans le THF a 0 °C, sont agités penddnthlavant d’ajouter le dendrimere
phosphoré de générati@C1 (Ill. 6). Aprés une nuit sous agitation a température amugia
nous obtenons uniquement le composé de disubstitgtins aucun produit de dégradation

comme le confirme le spectre ci-apres (figure )1I-8

Pcoeur

Pl 8,52 ppm

63,48 ppm

WMMWW

RN N RN R N N R R N N R N R R R N A R R R A Ry R R N R R R N R N A Ry}

Figure 11I-8 : Spectre RMN3®'P de la réaction de couplage génération GC1 (l11.)8ll. 2 en présence de
Cs,CO3
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Avant d'effectuer d’autres analyses physico-chiregjsur ce glycodendrimére, une
méthode de purification simple et assez rapide mEessitant pas I'emploi de
chromatographie par exclusion stérique a été migeoat. Cette méthode est basée sur une
série de reprécipitations (schéma III-28). Aprestiigation du brut réactionnel pour
éliminer I'excés de carbonate de césium, la salutiontenant le glycodendrimére et I'exces
de « xyloside » est concentrée sous pression edeitliluée dans un minimum de &Hb
puis reprécipitée dans un mélange éther-pentanprdaipité est ensuite analysé par RN
pour vérifier qu’il n'y a plus de compodél. 2. La reprécipitation est effectuée jusqu’a

élimination totale de I'excés de « xyloside ».

BRUT REACTIONNEL

CsCO; GLYCODENDRIMERE + excés de "xyloside

Reprécipitation du glycodendrimere
dans un mélange BD/pentane (1/

GLYCODENDRIMERE exces de "xyloside"

l

RMN H

Schéma 11I-29 : Méthode de purification par reprécipitations siwccessives

En comparant les intégrations des méthyles porédes atomes d’'azote et les-H
axiaux et H-équatoriaux des entités pentosidiques, le sp&itdl 'H du glycodendrimére
de premiére génération, réalisé apres purificattonfirme bien le greffage des 12 pentosides

en surface du dendrimere (figure 11-9).
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Me S N
Pcoeur N,N*P O@O‘ ' OAc
NP, o%i :% c P1 g
a3 H AcO | OAc

Figure 111-9 : Spectre RMN*H du glycodendrimére de génération G1 (Ill. 11)

Le glycodendrimere de premiere génératiGi (lll. 11) a été obtenu, aprés

purification, avec un rendement de 96 %.

Ces méthodes de greffage et de purification ontienété appliquées aux générations
GC2(lll. 8) etGC3 (lll. 10), toujours avec le dérivé phénoliquemixylose(lll. 2) .

[ll. D. 3. Application aux dendriméres de génératims supérieures

lll. D. 3. a. Réaction de couplage génération CG2I{. 8)/dérivé du D-xylose (I11.2)

Le couplage avec la générati@C2 (Ill. 8), possédant 24 atomes de chlore en
surface, et le compogB. 2 a été réalisée en suivant le méme enchainemeniorése que
celui décrit pouGC1 (schéma 1II-29).

Comme précédemment, la RMP nous renseigne sur le suivi de la réaction et plu
particulierement le signal relatif B2 dont le déplacement chimique varie de 63,17 ppm a
64,54 ppm (figure 11I-10).
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ves e s
N n_a HOOCHO HN-N-P—Cl ® bl
= TRy & NVRS
No N N3P3TO CHO| ————— = > Np—tO é
ol e, CHCl, T. A, P coeur H ]
o 6 96 %
Coeur triazole GC.qn.6)
S
Me, g
N—RC
Me N p2cl
NP O@—CH
P coeur H )
93 % 6

GC, (Ill. 8)

Cs,CO;3 (4 équiv./Cl)

THF, 24 h
0°CaT. A
e L
(2 équiv./Cl) OH O OAc
o
Me, § @f
N-p-O OAc
- N\
s o)

AcO
Me N P2
N,N* O CH
NP3 OOC" P1
H 0
P coeur “ 0
ACO'C—Z
90 % AcO  OAc

G2 (lll. 12)

Schéma 11I-29: Synthese du glycodendrimére de génération G2 (1112)

P2
63,17 ppm
Pcoeur
- P1 8,64 ppm
Dendrimére GC2 (lll. 8
( ) 62,98 ppm
P2
64,54 ppm
Pcoeur
8,76 ppm
Glycodendrimére G2 (lll. 12) P1

62,98 ppm

A R R R R R R R N R R N R RN A ANyl

Figure 11-10 : Comparaison RMN 3P GC2 (lI1. 8)/ glycodendrimere G2 (lll. 12)

Le greffage des 24 entités pentosidiques en sudaaendrimére de générati@tC?2
(I11. 8) est confirmé par la RMRH, aprés purification (figure 11l-11). Le glycodenmére de

génératiorG2 (lll. 12) est finalement obtenu avec un rendement de 90 %.
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S

NP, o@c

Pcoeur

H5 (24 H)

Me (54 H)

<

A As

IllljIJ)IIIl/IIIIIIIIIIIIIlllljlllrllllIltl]IlllllnllrlllllIII]/IrIIIIIIII/IIIIIIIIIII

Figure 11l-11 : Spectre RMN*H du glycodendrimére G2 (llI. 12)

lll. D. 3. b. Réaction de couplage génération CG3I(. 10)/dérivé du D-xylose (l11.2)

Pour effectuer le couplage entre le dérivé muylose (lll. 2) et le dendrimere
phosphorésC3 (Ill. 10) nous avons utilisé a la fois le méme mode opérafechéma 111-30)
et la méme méthode de purification que pour lex geemiéres générations.

Me S
cl HO ! \ \S\
\ _N_ __cCl CHO HN-N— P cl o
cl—P" SRJ
Ny & ————— Npsfo cvo| —— 9 o O
K K,CO;
6

o THET. A. CHCl; T.A.. P coeur

Coeur triazole 6 96 %
GC1 (lIl. 6)

_N—P
NP
NgPy—t O cé
P coeur H

P coeur 87 % S
GC3 (lll. 10) &Ps3 6

AcO,,
L3,
Aco” 7 Yo Cs,CO; (4 équiv./Cl)
" THF, 24 h
(2 équiv.IC)Z oH 0°caT.A

NaPs—-0 g Py 3 acd Bac
P coeur 90 %
G3 (Ill. 13) 2

Schéma IlI-30: Synthése du glycodendrimére de génération G3 (1113)
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Aprés 24 h de réaction, le spectre RM® du compos&3 (Ill. 13) confirme le
couplage des 48 entités pentosidiques a la sudiackendrimére de générati@C3 (lll. 10)
(figure 1lI-12). Une variation du déplacement chijue du phosphore en surfa@e3) de
61,19 ppm a 63,63 ppm est observeée et les sigramespondant B1 etP2 sont confondus.

P3
Pcoeur
P1 ||—» P2
Dendrimére GC3 (lll. 10)
P3
Glycodendrimere G3 (lll. 13) h P1 et P2 Pcoeur

TTOq07 07 JITT 100t T[Tt TA [ 707 7 T 00] T TTa [ I0 00 U007 (7070 (1170 [0 070 [T 00010 7070 10T {7000 (000 af 1007 1707 [F

Figure 111-12 : Comparaison RMN *'P GC3 (lII. 10)/glycodendrimére G3 (lll. 13)

Apres purification par reprécipitations successivegylycodendrimére de génération
G3 (lll. 13) est obtenu avec un rendement de 90 % et la RMNonfirme sa structure
(figure 111-13).

Me N o)y s
, . 5
Me S N Ny fo{ )0
N-PLo-{ )-cH P2 e = © Q‘OA>
e

N 8
N3P, o@ﬁ P, P3 AcO ©OAc/,

P coeur

2
2’ ¢

H5 (48H)

Me (126 H)

/:,/u,/:/::/:jur,,:j,,/ru/”u ,,,,,,,j,,r,,,,,,r,,l,,,,,,j‘,,r,,,,,,,,,,,r,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Figure 111-13 : Spectre RMN'H du glycodendrimére G3 (lIl. 13)

Ces méthodes de greffage et de purification ontiengté étendues au dérive idu

arabinosadill. 3.
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[ll. D. 4. Extension au dérivé duL-arabinose (lll. 3)

Les premiers tests réalisés ont été effectuésasgémératiorGC1 (Ill. 6) et comme
précédemment, les réactions ont été suivies par BN

La premiere réaction de couplage (schéma Ill-3hpatré qu’un temps réactionnel de
10 jours était nécessaire pour obtenir le prodeitibubstitution mais il est accompagné de

produits de dégradation (figure 1lI-14).

O WOAC
Me, S - e, OAc
N_R-Cl C5,CO; (4 équiv./Cl) _‘N,‘,%O AcO
N \Cl THF,0°CaT. A. N (e}
NgP;—O c > NP0 c Pt
83 H ; ACO o Pcoeur H
GC1 (lll. 6) n o
AcO” Yo .0
el e

1l. 3 (2 équiv./Cl) OH T “OAc

Schéma llI-31: Réaction de couplage génération GC1 (lll. 6)/1ll 3 en présence de GEO;

P1

Pcoeur 1
> )L

RN R R N R N IRy RN R R R P RN PR P RV

Figure 11l-14 : Spectre RMN®'P de la réaction de couplage génération GC1 (lI1.)8Il. 3 en présence de
Cs,CO3

Nous avons alors opté pour une autre base, NaHawgii donné de bons résultats
pour le couplag&C1 (Ill. 6)/1ll. 2 . La réaction, réalisée a 0 °C, avec le compts& (2
équivalents par Clet la base (2 équivalents par Cl), dans le THFdainaprés 72 h de
réaction au produit de disubstitution relativemprapre. Le spectre RMNH, réalisé aprés
reprécipitations successives, confirme bien lefggef des 12 entités pentosidiques sur le
dendrimere de générati@C1 (Ill. 6) (figure IlI-15).
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P1
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Figure 15: Spectres RMN'H et RMN *!P du glycodendrimére de génération G1 (Ill. 14) sythétisé &
partir du dérivé du L-arabinose (lll. 3)

Par la suite, cette méthode a été appliquée anérgion supérieure;C2 (lll. 8),
mais pour obtenir le produit de greffage total auff plus de 10 jours de réaction et
malheureusement, de nombreux produits de dégradatiot présents. Il semble donc que
cette méthode ne soit pas adaptée aux génératipageures et que la nature du pentose joue

un réle non négligeable. D’autres conditions dearraétre explorées.
IV. Application dans des réactions énantiosélectigemicellaires

Afin de pouvoir utiliser les glycodendriméres phiogges dans des réactions
énantiosélectives micellaires, la déprotectionmagosides acétylés était requise.

IV. A. Déprotection des glycodendriméres de généramins GC1 a GC3 (lll. 11, Ill. 12 et 111. 13)

Pour déprotéger le glycodendrime®d (I1l. 11) synthétisé a partir du dérivé du
xylose, la méthode décrite dans le chapitre 1 gp & été utilisée. Elle consiste a utiliser une
solution de méthanolate de sodium dans un mélarg@HVICHCl,, a température ambiante
(schéma 111-32). Aprés 2 h, de réaction le glycattenére phosphoré déprotégé de premiére
génération(lll. 15) est obtenu avec un rendement quantitatif. Il esot@r qu’'un temps de

réaction trop important entraine la dégradatiorgljgodendrimere. Ce dendrimére possede
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un caractére amphiphile grace a sa surface hydeophison corps hydrophobe (schéma llI-
33).

e 0
(NPy) O@C:N*N*P OOOQOAC
Fi i _
. '

G1 (Il 11) AcO  OAc

MeONa (0,5 M),
MeOH/CH,Cl,

T.A, 2h Me o]
(NgPy) OOC:N*N*P OOO“‘ OH
H Il
S P
HO ©OH ’2/6
100 %
1. 15

Schéma llI-32: Déprotection du glycodendrimere de génération GUII. 11)

Surface hydrophile

Cceur hydrophobe

Schéma IlI-33: Glycodendriméere phosphoré amphiphile de premiérgyénération (lll. 15)

Cette méthode de déprotection a été appliquée eux générations supérieur@s.
12 et lll. 13), et fournit les glycodendrimeres déprotégés dexidewe et troisieme

générationglll. 16 etlll. 17) avec des rendements quantitatifs.
IV. B. Réactions de réduction énantiosélective mitaire

La réduction de I'acétophénone, réaction «test #té réalisée en présence de ces

glycodendrimeres amphiphiles.
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IV. B. 1. Réactions de réduction énantiosélectiveioellaire en milieu hétérogene organique

Le premier test a été effectué dans le THF, le am@il. 15 n’étant pas soluble dans
ce solvant, la catalyse est hétérogene. Dans umigréemps, le glycodendrimére est mis en
présence de NaBHoour former un complexe qui ensuite, en présemceétione, permet la
réduction de celle-ci de fagon énantiosélectiveadzotre cas, la réduction s’effectue avec un

rendement de 63 % mais avec seulement 7 % d’exeggiémerique (schéma 111-34).

Ho HO‘QO - Ho o
Ho. HO Y o™ " o -» . 3 g O.H
HO' © o “oH HO' o OH
o HO o OH
Qo N’N/F{s Qo NN F\(s
Ho, \©\ 1 4 HO:C?\ @o o v
o = RNz
HOQ SR’/V Nb .@ . o /N N
< H
e bomy, 0 e Fo (O
/©/° N et Q " on NaBH, (32 équiv.), THF /©/ i % oH
00 Y 24 h,80°C o 1
HO' OH HO" HO™ “OH HO_Q
on \ ‘ o R | ‘
HOu, Q N N HO  OH NaBH4 HO.., N N HO  OH
o@\ P fi~ o@ P N~
/ - - / o )
H" on oK 5;,;’-\0 3 no’ oy s A
208 200
° o R 4 o, o ° O R 4
OH Q HO(/Z 3 "OH Q o HO'
HO oH OH HO 5 oH
oH wo' X, Ha o " on e
1. 15
(@]
48h, T. A @Aj\
(32 équiv.)

OH

* Rdt : 63 %
ee: 7%

Schéma 111-34 : Réduction de I'acétophénone en milieu hétérogemeganique

La complexation entre les oxygenes des groupeamgdroxyles des pentoses et le

NaBH, a peut-étre lieu mais ne permet pas une réduétiantiosélective efficace.
IV. B. 2. Réactions de réduction énantiosélectiveioellaire en milieu homogéne

Un autre test a été réalisé en essayant d’encagdsslenolécules d’acétophénone a
I'intérieur des cavités du dendrimére et d’effectapsuite sa réduction par NaBfchéma
[11-35). Dans un premier temps, le glycodendrimdéprotégé de premiere génératidih
15) est solubilisé dans un mélange THEIH(1/1) et la cétone est ajoutée suivi de NaBH
Aprés 2 h de réaction, le 1-phényléthanol est abtarec un rendement de 40 % sans création
d’activité optique.
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Schéma 11I-35: Réduction de I'acétophénone en milieu homogene

Cette réaction a été effectuée avec les glycoderdels déprotégés de deuxieme et
troisieme générationglll. 16 et Ill. 17) et dans chacun des cas la réduction de
I'acétophénone est observée, avec des rendemespectiés de 91 et 40 %, mais toujours de

facon racémique.

V. Conclusion

by

Au cours de ces travaux, les premiers glycoderates phosphorés a motifs
hydrazones et a caractere amphiphile, de génésaficim 3, ont été synthétisés, a partir du
dérivé dubp-xylose, et avec d’excellents rendements.

Dans la suite de nos travaux, nous souhaiteriarslé et généraliser la technique de
couplage au dérivé duarabinose et développer des applications en t@ehgapsulants ou
ligands amphiphiles.

Les premiers tests en catalyse ne se sont passépékitifs mais de nombreuses
réactions restent a tester, notamment les réaatierdaylis-Hillman activées par les liaisons

hydrogénes.
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VI. Partie expérimentale

Généralités et appareillages Chapitre | (p 50)

Synthése du 2,3,4-tri0-acétyl-D-xylopyranose(lll. 1)

Le 1,2,3,4-tétrad-acétylf3-D-xylopyranoside (2 g, 6,29 mmol) (voir chapitre I,
composdl. 1) est dissous dans le THF (65 mL) a températurdantdet sous atmosphere
d’argon. La benzylamine (1,09 mL, 9,43 mmol, 1gbie.) est additionnée goutte a goutte et
la solution est portée a 40 °C pendant 24 h. Apjast de HCI (1 N) (20 mL), le mélange est
agité pendant 30 minutes puis HCI (1 N) (200 mL) @s nouveau additionné. Apres
extraction au CECl, (3X70 mL), les phases organiques rassemblées sortestshr MgSQ
puis évaporées sous pression réduite. Le brutiodéaed est purifié par chromatographie sur
gel de silice sous pression atmosphérique (EP/AcOEt1). Le 2,3,4-tr@-acétylb-

xylopyranose (mélang®/3) est obtenu sous la forme d’un solide beige (1g)07

ACO:@?‘
AcO” “Fon
OAc
C1:H160s, 276 g.mof
Solide beige, mélang® 3
-Rdt =81 %
- Rf (EP/ACOEt 1 : 1) = 0,57
- F = 135-139 °C (litt. : 135-137 °¥)’
- IR (pastille KBr), cn : 3338 (F), 2982 (f), 2895 (f), 1749 (F), 1435 (rh370 (m), 1110
(m).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 299,0743 g.mét
- Masse expérimentale [M+Na 299,0748 g.mat
- RMN 'H (CDCl ; 250 MHz),5 (ppm) : 1,90-2,10 (6CH(OAC)), 3,28 (dd, 1H, s} = 7,8
Hz, k456 = 11,6 Hz, Hy), 3,66-3,88 (2H, bk, et Hsg,), 4,06 (dd, 1H, slgiap = 5,5 Hz, dg/se
= 11,6 Hz, He), 4,63 (d, 1H, &p = 5,7 Hz, Hg), 4,75 (dd, 1H, 2}j1. = 2,7 Hz, dy3, = 9,6
Hz, Hy,), 4,81-4,99 (3H, kb, Haq €t Hag), 5,15 (t, 1H, ghop = Jpiap = 9,2 Hz, Hg), 5,32 (d, 1H,
Jar2a = 2,7 Hz, Hy), 5,44 (t, 1H, dyzu = Juwse = 9,6 Hz, H,).
- RMN *C (CDCk ; 62,9 MHz),5 (ppm) : 20,6-20,7 (6CH(OAC)), 58,2 (G,), 62,5 (Gp),
69,0 (Gg), 69,3 (Gu), 69,4 (Gd), 71,3 (Gv), 71,8 (Gp), 71,8 (Gp), 90,0 (Go), 95,6 (Gp),
170,1-170,4 (66(OAC)).
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- Microanalyse : calculée C:4783% ;H:580%
expérimentale C : 47,91 % ; H: 5,80 %

Synthése duparahydroxyphényl-2,3.4-tri-O-acétylf3-D-xylopyranoside (111. 2)

Le 1,2,3,4-triO-acétyl3-D-xylopyranoside (2 g, 6,29 mmol) et I'hydroquino(@93
mg, 6,29 mmol, 1 équiv.) sont mis en solution dEn€H,Cl, (20 mL) sous atmosphere
d’argon. La triethylamine (0,63 mL, 4,40 mmol, @&duiv.) est additionnée goutte a goutte
suivie de BE.OEb (1,9 mL, 15,08 mmol, 2,4 équiv.). Aprés 24 h apénature ambiante, le
mélange est neutralisé, par la triéthylamine, jigsgti neutre. Le brut réactionnel est évaporé
sous pression réduite puis purifié par chromatdgeasur gel de silice sous pression
atmosphérique (EP/ACOEt 1 : 4). Learahydroxyphényl-2,3,4-tr@-acétylf3-D-xylo-

pyranoside est obtenu sous la forme d’un solidgebét,22 g).

Ci7H2000, 368 g.mot
solide beigemélange de 2 conformeres
- Rdt =96 %
- Rf (EP/ACOEt 1 : 4) = 0,85
-F=121-125°C
- [0p] = -34,8 (¢ 1,11 CHG)
- IR (pastille, KBr), cnit : 3458 (F), 2963(f), 2880 (f), 1775 (F), 1602 ({511 (m), 1442 (f),
1222 (F), 1097 (m).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 391,1005 g.mét
- Masse expérimentale [M+Na 391,1001 g.mat

- RMN *H (CDCk ; 250 MHz),8 (ppm) : 2,18-2,36 (6CH(OAC)), 3,70 (2H, Ha et Hsy),
4,40 (dd, 1H, skia= Fer = 4,6 Hz, dase= Fase= 11,9 Hz, He et Hse), 5,16-5,48 (8H, ki,
Hyg, Hz, Ha, Hz Hz, Hyet Hy), 6,86-7,18 (8H, CH (Ph)).
- RMN *C (CDCk ; 62,9 MHz),5 (ppm) : 20,7-20,8 (6CH(OAC)), 61,9, 62,0 (Cet G),
68,5, 68,5 (get &), 70,3, 70,5 (et G ou G et G), 70,8, 71,1 (et G ou G et G),
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99,3, 99,9 (G et Gy),), 116,1, 116,2 (4CH (Ph)), 118,3, 118,7 (4CH)JPh49,5, 150,1
(2G4 (Ph)), 152,1, 152,2 (2&Ph)), 169,5-170,1 (&ZOAC)).
- Microanalyse : calculée C:5543% ;H:543 %

expérimentale C : 55,27 % ; H: 5,79 %

Synthése dwarahydroxyphényl-2,3,4-tri-O-acétyl-a-L -arabinopyranoside (111. 3)

Méme mode opératoire que pour |garahydroxyphényl-2,3,4-tri2-aceétylf3-D-
xylopyranoside avec le 1,2,3,4-Hacétyla-L-arabinopyranoside (4,66 g, 14,65 mmol),
I'hydroquinone (1,61 g, 14,65 mmol, 1 équiv.)gNEt(1,44 mL, 10,26 mmol, 0,7 équiv.) et
BF;.OEtL (4,4 mL, 35,17 mmol, 2,4 équiv.). Learahydroxyphényl-2,3,4-tr@-acétyla-L-

arabinopyranoside est obtenu sous la forme d’'udesblanc (4,41 g).

AcO,
250
3
AcO Y (@)
OAc \©\
OH

C17H2000, 368 g.mot
Solide blanc, mélange de 2 conforméres
-Rdt = 80 %
- Rf (EP/ACOEt1:1)=0,74
-F=50-53°C
- [oip] = +19,1 (c 1,03 CHG)
- IR (pastille KBr), crit : 3454 (F), 3055 (m), 2987 (m), 1748 (F), 1509, (1#%22 (m), 1265
(m), 1048 (m).
- SMHR : - Masse calculée [M+Rla= 391,1005 g.mét
- Masse expérimentale [M+Na= 391,1009 g.mdl
- RMN 'H (CDCk ; 250 MHz),5 (ppm) : 2,05-2,25 (6CH(OAC)), 3,70 (dd, 1H,s5ds= 2,2
Hz, Jesa= 12,7 Hz, He), 3,77 (dd, 1H, 5}4= 2,3 HZ, deisa= 12,7 Hz, He), 4,12 (dd, 2H, 5ly4
= Fas =4, 2 HZ, duse= Frase= 12,7 Hz, Ha et H), 4,95 (d, 1H, 2 = 6,3 Hz, Hq), 5,05
(d, 1H, dai2 = 6,2 Hz, Hy), 5,18-5,24 (2H, Ket Hy), 5,35-5,40 (2H, blet Hy), 5,50 (2H,
H, et H»), 6,70-7,00 (8H, CH (Ph)).
- RMN °C (CDC} ; 62,9 MHz),8 (ppm) : 20,6-21,0 (6CH(OAC)), 62,7, 62,9 (Cet G),
67,4, 67,6 (Get C), 69,5, 69,7 (Eet G), 70,0, 70,1 (et G), 99,9, 100,4 (& et G,
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116,3, 116,4 (4CH (Ph)), 118,6, 119,0 (4CH (PH),0-152,8 (4G (Ph)), 169,4-171,2 (6C
(OAQ)).
- Microanalyse : calculée C:5543% ;H:543 %

expérimentale C : 55,06 % ; H : 5,73 %

Svynthése des dendriméres phosphorés

Synthése de IdN-méthyldichlorothiophosphorhydrazide (l11. 4)

Le trichlorothiophosphonyl (PS¢I1(10,5 ml, 103,4 mmol), dans un tricol de 500 mL
surmonté d’'une ampoule a brome et sous argon, iegt dans CHGl (332 mL). Dans
'ampoule a brome est introduite la méthylhydraz{i@HsN,) (10 mL, 185,9 mmol, 1,8
équiv.) en solution dans CH{40 mL). La solution dans le tricol est refroidie -60 °C a
'aide d’'un bain éthanol/azote liquide, et une foette température atteinte, la solution de
méthylhydrazine est additionnée goutte a goutteaimtenant la température du mélange a -
60 °C tout au long de I'addition. La réaction esivie par RMN*'P. Une fois celle-ci
terminée, les sels sont filtrés sur verre fritta@e d’'une canule dans un montage sous argon.
La N-méthyldichlorothiophosphorhydrazide est obtenus@ution dans le chloroforme a une

concentration de 0,24 moliL

Me 3
H,N-N-P—Cl
cl

CHsCILN,PS, 177,9 g.mdl
Solution incolore

- RMN 3P (GDs ; 121,5 MHz),3 (ppm) : 70,3 (s)

Synthése du dendrimere phosphoré de génération inteédiaire GCO’ (l1l. 5)

Dans un ballon de 500 mL, sont introduits le chierdle phosphonitrile trimere
(N3PsClg) (5,18 g, 14,9 mmol), I'hydroxybenzaldéhyde (1298,4 mmol, 6,6 équiv.) et le
THF (250 mL), sous atmosphére d'argon et a tempéraambiante. Le carbonate de
potassium (24,7 g, 178,9 mmol, 12 équiv.) est easadlditionné par petites spatulées. Le
mélange est agité a température ambiante pendamt Apres filtration du KCOs; sur papier
filtre, le filtrat est évaporé sous pression réelygbur donner un solide blanc. Le solide est

repris dans le méthanol, filtré sur verre frittéspincé deux fois au méthanol et deux fois a
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I'éther. Le composé de genération GCO’ est obtems $&a forme d’une poudre blanche (10,5
9).

2 3
4
N3PsTO gHo
6

CazH30N3012P3, 862,6 g.mot
Poudre blanche

-Rdt = 85%

- RMN 3P (CDCE ; 121,5 MHz),3 (ppm) : 7,1 (S).

- RMN *H (CDCl ; 300 MHz),5 (ppm) : 7,15 (d, 12H, J = 7,6 Hzo}7,73 (d, J = 7,6 Hz,
12H, Hy), 9,91 (s, 6H, k).

- RMN **C (CDCk; 75 MHz), 3 (ppm) : 120,5 (128, 130,7 (12G), 133,2 (6G), 154, O
(6Cy), 189,7 (6G).

Synthése du dendrimere phosphoré de premiere géndian GC1 (lll. 6)

Dans un bicol, sont introduits, a température antbiat sous argon, la solution e
méthyldichlorothiophosphorhydrazide (340 mL, 81,&woh 7 équiv.), le CHGI(170 mL) et
le composé de génération GCO’ (10 g, 11,6 mmolxeA® h d’agitation, le mélange est
concentré sous pression réduite jusqu'a un volume3d mL. La génération GC1 est
reprécipitée deux fois dans le pentane puis filsi@everre fritté. Le dendrimere phosphoré de

génération GC1 est obtenu sous la forme d’'une gobldnche (20,4 g).

6
VEN

2 3 N'N_P\/Cl

5’/ CI
NgPy—0— A c Pl

CagHaeCl1oN1506PsSs, 1827,6 g.mot
Poudre blanche

-Rdt = 96 %

-F=155°C

- IR (pastille, KBr), crit : 3052 (f), 1604 (m), 1505 (m), 1466 (f), 1444 (367 (f), 839 (F).
- RMN 3P (CDC} ; 101,2 MHz) 3 (ppm) : 8,2 (s, BPs), 62,4 (s, .
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- RMN 'H (CDCl ; 250 MHz),5 (ppm) : 3,46 (d, 18H, J = 13,9 Hze)H7,00 (d, 12H, J = 8,4

Hz, Hy), 7,50-7,80 (18H, Het Hy).

- RMN *3C (CDCE ; 62,9 MHz),5 (ppm) : 32,1 (d, J = 12,87 Hz, §C121,5 (12¢), 128,7

(12Gy), 131,4 (6G), 140,7 (d, J = 18,84 Hz, 151,75 (6G).

- Microanalyse : calculée C:3155%;H:2,65B:11,50% ;S :10,53 %
expérimentale C : 32,65 % ; H:3,02% ; N:11983S: 10,28 %

Synthése du dendrimere phosphoré de génération inteédiaire GC1’ (lll. 7)

Dans un ballon de 500 mL, sont introduits le demére de génération GC1 (5 g, 2,74
mmol), I'’hydroxybenzaldéhyde (4,35 g, 35,7 mmol, d¢uiv.) et le THF (250 mL), sous
atmosphére d’argon et a température ambiante. tbowcate de césium (17,8 g, 54,7 mmol,
20 équiv.) est additionné par petites spatuléés etélange est agité a température ambiante
pendant 16 h. Apres filtration du £X0; sur papier filtre, le filtrat est évaporé soussgien
réduite pour donner un solide blanc. Le solidereptécipité deux fois dans le pentane. Le
dendrimére de génération GC1’ est obtenu soughaefa’une poudre blanche (6,4 g).

Ci32H108N15030PsSs, 2853 g.mot
Poudre blanche

-Rdt = 82 %

- RMN *!P (CDCE ; 121,5 MHz),d (ppm) : 8,0 (s, bPs), 60,4 (s, .

- RMN *H (CDCl ; 300 MHz),d (ppm) : 3,30 (d, 18H, J = 10,6 HzgH7,10 (d, 12H, J = 8,5
Hz, Hy), 7,30-7,45 (24H, &), 7,55-7,65 (18H, klet H), 7,86 (d, 24H, J = 8,6 Hz,oH4 9,92
(s, 12H, Ha).

- RMN **C (CDCk ; 75 MHz),5 (ppm) : 32,2 (d, J = 12,70 Hz, §C120,7 (126), 127,6 (d, J
= 5,2 Hz, 24G), 127,6 (12G), 130,8 (246), 131,1 (6G), 133,0 (12Gy), 138,7 (d, J = 14,40
Hz, 6G), 150,6 (6G), 154,3 (d, J = 6,90 Hz, 123189,9 (12Gy).
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Synthése du dendrimere phosphoré de deuxieme géntioam GC2 (lll. 8)

Le dendrimere GC2 est synthétisé de la méme fggenle dendrimére GC1 avec la
N-méthyldichlorothiophosphorhydrazide (122 mL, 2&)fnol, 13 équiv.) en solution dans le
CHCI; (61 mL), et le dendrimére de génération GC1’ (§,2,23 mmol). Le dendrimere GC2

est obtenu sous la forme d’'une poudre blanche 0,5

Me_ 'S'CI
6 8 9 NZRC
Me\ ¥ . 10 N P2Cl
2_3 N,N—P O CH
., 11
N3P3 OJ@LC Pl
H
5 2

C14H144C12aN3gO18P21S18, 4785 g.mot
Poudre blanche

-Rdt = 93 %

-F=186 °C

- IR (pastille KBr), cn : 3052 (f), 1603 (m), 1504 (m), 1466 (f), 1445 ({368 (f), 840 (F).

- RMN ®'P (CDCL ; 101,1 MHz),3 (ppm) : 8,3 (s, AP3), 61,9 (s, P, 62,3 (s, B.

- RMN 'H (CDCk ; 250 MHz),5 (ppm) : 3,32 (d, 18H, J = 10,3 Hzg)H3,42 (d, 36H, J =

13,9 Hz, H»), 7,10 (d, 12H, J = 8,2 Hz,.H 7,25 (d, 24H, J = 8,0 Hz,g 7,55-7,73 (54H,

Hs, Hs, Hy et Hy1).

- RMN **C (CDC} ; 101,2 MHz),5 (ppm) : 31,9 (d, J = 13,10 Hz, 12, 33,1 (d, J = 12,41

Hz, 6G), 121,4 (126), 121,9 (246), 128,4 (12G), 128,8 (246), 131,6 (6G), 132,1 (12Gy),

138,9 (d, J = 14,71 Hz, €L 140,6 (d, J = 16,62 Hz, 12¢, 150,4 (d, J = 8,05 Hz, 6§

151,8 (d, J = 7,12 Hz, 12

- Microanalyse : calculée C:36,13% ;H:303B%:11,41% ;S :12,06%
expérimentale C : 37,01 % ; H:3,41 % ;N;19% ;S : 11,86 %

Synthése du dendrimere phosphoré de génération inteédiaire GC2' (111. 9)

Le dendrimere GC2’ est synthétisé de la méme fag@nle dendrimére GC1’ avec le
dendrimére GC2 (2 g, 0,418 mmol), I'hydroxybenzhigée (1,43 g, 11,7 mmol, 28 équiv.),
le carbonate de césium (CO;) (5,4 g, 16,7 mmol, 40 équiv.) et le THF (100 mLg
dendrimére GC2’ est obtenu sous la forme d’'une pohbthnche (2,45 g).
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12 16 CHO
Me, 7 13 17
6 N-p-©
8 9 .
Me S| N P20
10 ~
2 3 N o@—CH
5 11
NgP;—+0 ic P1
H CHO 2

C 31H26MN39066P21S1s, 6837 g.mot
Poudre blanche

- Rdt = 86 %

- RMN 3P (GDs ; 121,5 MHz),3 (ppm) : 8,3 (s, hPs), 60,4 (s, B, 62,1 (s, B.

- RMN 'H (CDCk ; 300 MHz),5 (ppm) : 3,27 (d, 18H, J = 10,4 Hz)H3,38 (d, 36H, J =
10,7 Hz, H>), 6,91 (d, 12H, J = 8,4 Hz,JH 7,20 (d, 24H, J = 8,1 Hz,gH 7,35 (d, 48H, J =
8,4 Hz, H,), 7,54-7,68 (54H, & Hs, Ho et Hi1), 7,80 (d, 48H, J = 8,4 Hz,3¢), 9,90 (s, 24H,
C12).

- RMN *3C (CDCk; 75 MHz),5 (ppm) : 32,2 (d, J = 12,5 Hz, 6@t 12G,), 120,6 (126),
121,2 (24G et 48Gy), 127,5 (12G), 127,6 (24G), 130,7 (48Gs), 131,2 (6G et 12Gy), 132,9
(24Cyg), 138,0-139,0 (6€et 12G;), 150,6 (6G et 12G), 154,4 (24G), 190,0 (24G).

Synthése du dendrimére phosphoré de troisieme géradion GC3 (l1l. 10)

Le dendrimere GC3 est synthétisé de la méme fggenle dendrimére GC1 avec la
N-méthyldichlorothiophosphorhydrazide (40,5 mL, 9/8&1ol, 27 équiv.) en solution dans
CHCI; (20 mL), et la GC2' (2,45 g, 0,359 mmol). Le dantere GC3 est obtenu sous la
forme d’'une poudre blanche (3,34 Q).

14 H
12 16 C\17
Me, ¥ % NS
_p-0 ‘N—P-Cl
; N P20 o
Me S ; 10 4 Mé P3Cl
2 3 N-P+O CH 18
25N p1 11
NsP;—+0 C Me
H HC=N-N Cl
JP—Cl 2 /e
S

Cs36H336ClagNs7042P4sS12, 10707 g.mot
Poudre blanche

- Rdt =87 %
-F=165°C
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- IR (pastille KBr), cn : 3053 (f), 1604 (m), 1504 (m), 1467 (f), 1445 (0368 (f), 841 (F).

- RMN *!P (CDCL; 101,5 MHz),5 (ppm) : 8,4 (s, bP3), 61,9 (s, B, 62,2 (s, P, 62,4 (s,

Ps).

- RMN 'H (CDCk ; 250 MHz),5 (ppm) : 3,20 (d, 18H, J = 10,3 Hz)H3,30 (d, 36H, J =

10,8 Hz, H»), 3,40 (d, 72H, J = 13,9 Hz 1), 6,90 (d, 12H, J = 7,9 Hz,,)H4 7,10-7,40 (126H,

Hs et H4), 7,60-7,80 (126H, B Hy, Hs, Hy1, His et Hi7).

- RMN *3C (CDCE ; 62,9 MHz),d (ppm) : 31,1 (d, J = 13,10 Hz, 24, 32,3 (d, J = 12,41

Hz, 6G et 12G,), 121,4 (12G), 121,9 (24G et 48G,), 128,5 (12G et 24G), 128,9 (48Gx),

131,6 (24Gy), 132,2 (6G), 132,3 (12Gy), 139,9 (6G et 12G,), 140,7 (d, J = 18,9 Hz, 244,

151,4 (6G et 12G), 151,8 (d, J = 7,2 Hz, 126).

- Microanalyse : calculée C:3769% ;H:3,16Bb: 11,38% ; S: 12,58 %
expérimentale C : 37,54 % ; H: 3,23 % ;]N.;55% ;S : 12,53 %

Glycodendriméres phosphorés avec le dérivé duxylose :

Synthése du glycodendrimére phosphoré de générati@il (111. 11)

Dans un tube de Schlenk est dilué garahydroxyphényl-2,3,4-trio-acétylf3-D-
xylopyranoside (236 mg, 0,641 mmol, 24 équiv.) densHF (4 mL). Aprés avoir refroidi la
solution & 0 °C, le carbonate de césium (418 nB3Lmmol, 48 équiv.) est additionné en
une seule fois puis, apres 10 h d’agitation a 0é@endrimeére GC1 (49 mg, 0,027 mmol) est
ajouté. Le mélange est agité pendant 14 h, a terysérambiante. Les sels de césium sont
éliminés par centrifugation et la solution résukaast évaporée sous pression réduite pour
donner un solide jaune. Ce solide est repréciptgsduin mélange Ed/pentane (1/1) puis
récupéré apres centrifugation. Le glycodendrimérasphoré de premiére génération G1 est
obtenu sous la forme d’une poudre jaune (150,5 mg).
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0}
’, O
ACO’Q
ACO OAc

Cos2H276N150114PeSs, 5806 g.mot
Poudre Jaune

-Rdt = 96 %

-F=133°C

- IR (pastille KBr), cnt : 3417 (F), 1755 (F), 1643 (f), 1501 (m), 1223, (E183 (m).

- RMN 3P (CDCE ; 101,5 MHz),d (ppm) : 8,52 (s, BP3), 63,49 (s, D.

- RMN *H (CDCk ; 250 MHz),d (ppm) : 2,03 (s, 108H, GHOAC)), 3,22 (d, 18H, J = 10,13

Hz, He), 3,50 (dd, 12H,sk/4 = 7,9 Hz, dai5e= 11,9 Hz, H:,), 4,28 (dd, 12H, k4 = 4,7 Hz,

Jase= 11,9 Hz, He), 4,90-5,28 (48H, I, Hz, Hs et Hy), 6,80-7,15 (60H, b Hy et Hy),

7,51-7,69 (18H, et Hy).

- RMN *C (CDCE; 62,9 MHz),d (ppm) : 20,6-20,7 (36CHOAC)), 33,0 (d, J = 12,17 Hz,

6Cs), 61,9 (12G), 68,4 (12G), 70,1 (12G ou 12G), 70,7 (12G ou 12G/), 98,9 (12Gyp),

117,8 (24G), 121,3 (126), 122,4 (24G), 128,3 (12G), 132,2 (6G), 138,7 (d, J = 6,9 Hz,

6Cs), 145,8 (12G), 151,2 (6G), 153,9 (12€), 169,3-169,9 (§(OAC)).

- Microanalyse : calculée C:52,09% ;H:4,79B%: 3,62 % ;S:3,31%
expérimentale C : 52,02 % ;H:4,84% ; R72%;S: 3,19 %

Synthése du glycodendrimére phosphoré de générati@R (11l. 12)

Méme mode opératoire que pour le glycodendrimére gdaération 1 avec le
parahydroxyphényl-2,3,4-tr@-acétyl3-D-xylopyranoside (243 mg, 0,660 mmol, 48 équiv.),
le carbonate de césium (430 mg, 1,320 mmol, 96veqet le dendrimére de génération GC2
(65 mg, 0,014 mmol). Le glycodendrimére phospharéyénération G2 est obtenu sous la

forme d’'une poudre jaune (160 mg).
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6 8 9 , AcO
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Css2He00N390234P21S18, 12742 g.mot
Poudre Jaune

-Rdt = 90 %

-F=145°C

- IR (pastille KBr), cnt : 3418 (F), 1757 (), 1642 (m), 1501 (f), 1265 (324 (m).

- RMN 3P (CDCE ; 101,5 MHz),8 (ppm) : 8,76 (S, BPs), 62,99 (s, D, 64,55 (S, B.

- RMN *H (CDCk ; 250 MHz),5 (ppm) : 2,05 (s, 216H, GHOAC)), 3,10-3,38 (54H, ket

Hi2), 3,50 (dd, 24H, s5L4 = 7,9 Hz, dase= 11,9 Hz, H,), 4,28 (dd, 24H, 51,4 = 4,7 Hz,

Jsase= 11,9 Hz, Hs), 4,90-5,28 (96H, g, Hy, Ha et Hy), 6,80-7,15 (132H, B Hg, Hy et

Hg), 7,51-7,69 (54H, B Hs, Hg et Hyy).

- RMN *C (CDCE; 62,9 MHz),8 (ppm) : 21,2 (72CH (OAc)), 33,5 (6G et 12G,), 62,3

(24Gy), 68,9 (24G), 70,6 (24G ou 24G), 71,2 (24G ou 24G), 99,2 (24Gg), 118,3

(48Cr), 121,8 (12G), 122,2 (24G), 122,9 (48G), 128,6 (12G et 24G), 132,5 (6G), 132,8

(12Cy), 139,1-139,4 (6€et 12G,), 146,1 (12G), 151,7 (6G et 12G), 153,3 (24G), 169,3-

169,9 (G (OAc)).

- Microanalyse : calculée C:51,99% ;H:4,74Bb: 428% ;S :4,53%
expérimentale C : 51,24 % ; H:4,80 % ; M,32% ;S :4,25%

Synthése du glycodendrimére phosphoré de générati@3 (111. 13)

Méme mode opératoire que pour le glycodendrimére gdaération 1 avec le
parahydroxyphényl-2,3,4-tr@-acétyl3-D-xylopyranoside (197 mg, 0,535 mmol, 96 équiv.),
le carbonate de césium (343 mg, 1,054 mmol, 19%/§ai le dendrimere de génération GC3
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(59 mg, 0,006 mmol). Le glycodendrimére phospharégénération G3 est obtenu sous la
forme d’'une poudre jaune (135 mg).

s
. O &
15 g 7 . OAc
12 14 L1
Me. ¢/ , 16 17 5 o Yo\z /s
N-P—F0 ‘N—N—-RO P
8 9 ,/N P2 AN AcO OAc

Mé P30
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i
2_3 N- o@QCH
25N pp 11
NaPs—+O c

o

’, O
ACO’Q

ACé OAc

Cr15H124N570474P 4552, 26618 g.mot
Poudre Jaune

- Rdt =90 %

-F=150°C

- IR (pastille KBr), cnt : 3415 (F), 1757 (F), 1642 (f), 1501 (m), 1266, ()25 (m).

- RMN *!P (CDCE ; 101,5 MHz),d (ppm) : 8,26 (s, BPs), 62,16 (s, Pet B), 64,55 (s, B.

- RMN H (CDCl ; 250 MHz),d (ppm) : 1,85-2,04 (432H, GHOAC)), 3,07-3,40 (126H, &

H1 et Hig), 3,04-3,58 (48H, kk), 4,16 (dd, 48H,5ls = 3,5 Hz, dwse= 11,4 Hz, H), 4,86-

5,28 (192H, Hp, Hz, Hz et Hy), 6,67-7,23 (276H, b Hs, H14, H» et H), 7,46-7,80 (126H,

Hs, Hs, Ho, Hi1, His et Hi7).

- RMN *C (CDCE; 62,9 MHz),3 (ppm) : 21,6-21,7 (144GHOAC)), 33,0 (6G, 12G;, et

24Cg), 61,9 (48G), 68,4 (48G), 70,2 (48G ou 48G), 70,7 (48G ou 48G), 98,2 (48Gyp),

117,8 (96G), 121,8 (12G, 24G et 48G,), 122,5 (96G), 128,3 (12G, 24G et 48Gs), 132,3

(6Cs, 12Go et 24Gg), 140,0 (6G, 12G et 24G-), 146,12 (48G), 151,2 (6G, 12G et

24GC;3), 154,3 (246), 169,3-169,9 (¢(OAC)).

- Microanalyse : calculée C:51,94%;H:4,72Bb:;4,57 % ;S : 5,06 %
expérimentale C : 51,32 % ;H: 4,61 % ; M,77% ;S : 4,45%
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Glycodendrimére phosphoré avec le dérivé du-arabinose:

Synthése du glycodendrimére phosphoré de générati@sil (Ill. 14)

Dans un tube de Schlenck, le NaH (17 mg, 0,688 miB®l équiv.) est mis en
suspension dans le THF (2 ml) sous atmosphérgatial.e mélange est refroidi a 0 °C et,
aprés 30 minutes d’agitation, est additionnée whatisn deparahydroxyphényl-2,3,4-tro-
aceétyla-L-arabinopyranoside (253 mg, 0,688 mmol, 24 équaiars le THF (2 ml). Aprés 1 h
d’agitation, le dendrimére phosphoré GC1 (52 mg29,mmol) est ajouté et le mélange est
laissé sous agitation a température ambiante. Af2ds de réaction a température ambiante,
les sels de sodium sont éliminés par centrifugagiola solution résultante est évaporée sous
pression réduite pour libérer un solide marron.S0kde est reprécipité dans un mélange
Et,O/pentane (1/1) puis récupéré par centrifugatioa. dlycodendrimére phosphoré de
génération G1 est obtenu sous la forme d’'un shi@ge (97 mg).

2__3 N-RO AcO
1 4 5-N PIO
NaPs——O C C
H
o 4
s "OAc
AcO 5
Cos2H276N150114PeSs, 5806 g.mot
Solide beige
-Rdt = 58 %
-F =147 °C

- IR (pastille KBr), cni : 3438 (F), 1748 (F), 1604 (f), 1500 (m), 1224 (6184 (f).

- RMN *!P (CDCE ; 101,5 MHZ),d (ppm) : 8,54 (s, BPs), 63,45 (s, D.

- RMN *H (CDCk ; 250 MHz),d (ppm) : 1,92-2,20 (108H, GHOAC)), 3,21 (d, 18H, J = 9,4
Hz, He), 3,60-3,82 (12H, kL), 4,04 (dd, 12H,5ks = 4,3 Hz, dyse= 12,8 Hz, H=), 4,98 (d,
12H, J = 6,3 Hz, Ity), 5,10-5,47 (36H, b, Hz et Hy), 6,82-7,20 (60H, b Hy et Hy), 7,42-
7,65 (18H, H et H).
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- RMN *°C (CDCk; 62,9 MHz),5 (ppm) : 20,7-21,0 (36CHOAC)), 33,0 (d, J = 12,41 Hz,
6Co), 62,9 (12G), 67,2 (12G), 68,9 (12G), 69,8 (12G), 99,1 (12G,), 118,3 (24G),
121,4 (12G), 122,4 (24G), 128,3 (126), 132,2 (6G), 138,7 (6G), 145,8 (12G), 151,2
(6Cy), 154,0 (12G), 169,3-169,9 (G(OAC)).

Déprotection du glycodendrimére de génération GlIl. 15)

A une solution de glycodendrimere de génération(I111) (238 mg, 0,041 mmol),
dans un mélange MeOH/GEIl, (1/1) (20 ml) est additionnée, goutte a goutte swlution de
MeONa (0,5 M) (1,5 mL, 0,738 mmol, 18 équiv.). Apreé h d’agitation a température
ambiante, le glycodendrimére phosphoré déprotégéretmiere génération qui précipite, est
récupéré par centrifugation. Ce dernier est obseus la forme d’une poudre beige (170 mg).

, O OH
o7 1 4
6 o' N\2 3
Me S 9 6' ,/OH
\ 1 O
2 3 N'N_P\/ HO
‘s QO
NgPs OJ@“—C Pl C
H
o
’, O
ol |
o O

Cig0H20MN15078P9S5,4297 g.mot
Poudre beige

-Rdt = 96 %

-F=172°C

- IR (pastille KBr), cnt : 3409 (F), 1600 (F), 1501 (m), 1185 (F), 1103.(m

- RMN 3P (D,O ; 101,5 MHz)3 (ppm) : 9,10 (s, BPs), 64,33 (s, P1).

- RMN 'H (DO ; 250 MHz),d (ppm) : 3,27-3,68 (54H, HHz, Ha et Hy,), 3,72-4,23 (24H,
Hy et Hye), 4,90-5,15 (12H, ), 7,10-7,35 (60H, b Hy et Hy), 7,51-7,69 (18H, ket Hs).

- RMN C (D0 ; 62,9 MHz),d (ppm) : 33,8 (d, J = 11,9 Hz, §¢66,7 (12G), 70,5 (12G),
74,2 (12G), 77,3 (12G), 102,8 (12Gp), 118,7 (24G), 122,1 (126), 122,9 (24G), 129,3
(12Gy), 133,7 (6G), 140,3 (d, J = 15,4 Hz, 6 146,3 (d, J = 6,6 Hz, 13G, 152,2 (6G),
156,0 (12G).
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Déprotection du glycodendrimére de génération G2II. 16)

Méme mode opératoire que pour le compdsél5 avec le glycodendrimere de
génération GZl111.12) (180mg, 0,014 mmol), et une solution de MeONa {@)51,05 mL,
0,508 mmol, 36 équiv.). Le glycodendrimére déprétdg deuxiéme génération est obtenu
sous la forme d’une poudre beige (136 mg).

g | . 1'0 ZOH
12 S N 6 O\ N 2 3
Me\ 1 0 /OH
6 8 9 N-R” HO
Me, ﬁ . 0 N P20
2 3 N,N— o) CH
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H o)
5 -, o)
Ho  OH
27 g

CaoaHasN39016P21S18, 9726 g.mot
Poudre beige

- Rdt = 100 %

-F =196 °C

- IR (pastille KBr), cri : 3408 (F), 1601 (F), 1501 (m), 1186 (m), 1101 (f

- RMN *P (D,O ; 101,5 MHz)3 (ppm) : 9,35 (s, BPs), 62,65 (s, P1), 64,64 (s, P2).

- RMN 'H (D,O ; 500 MHz),5 (ppm) : 3,25-3,50 (78H, & Hy, et Hy), 3,55-3,65 (48H, b
et Hg), 3,70-3,90 (24H, ki), 3,95-4,05 (24H, k&), 4,90-5,00 (24H, ki), 7,10-7,45 (132H,
Ho, Hg, Hy et H), 7,80-8,02 (54H, & Hs, Ho et Hyy).

- RMN *C (D,O; 62,9 MHz),5 (ppm) : 33,7-33,9 (6€et 12G)), 66,7 (24G), 70,6 (24G),
74,3 (24G), 77,3 (24G), 103,0 (24Gp), 118,8 (48G), 122,7 (12¢), 123,1 (24@), 123,2
(48Cs), 129,4 (12G et 24G), 133,7 (6G), 134,0 (12Gy), 140,1-140,4 (6€et 12G1), 146,5
(d, J = 6,9 Hz, 12¢), 152,5 (6G et 12G), 156,1 (24G).

Déprotection du glycodendrimére de génération G8II. 17)

Méme mode opératoire que pour le compdsél5 avec le glycodendrimere de
génération G3lll. 13) (166 mg, 0,006 mmol), et une solution de MeON& (@) (0,9 mL,
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0,450 mmol, 72 équiv.). Le glycodendrimére déprétée troisieme génération est obtenu
sous la forme d’une poudre beige (125mg).

Me_ ﬁ 1
6 8 o9 N—-P—FO
Me 3 o N P2 N P’O
2.3 NP O@CH wé P30
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.. 0
HO’Q
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CgoaHo60Ns70330P 4512, 20583 g.mat
Poudre beige

- Rdt = 100 %

-F=199°C

- IR (pastille KBr), cni : 3408 (F), 1604 (F), 1501 (m), 1187 (f), 1100 (f)

-RMN *'P (D,O ; 101,5 MHZz) 5 (ppm) : 8,82 (s, bPs), 62,92 (s, P1 et P2), 64,43 (s, P3).

- RMN*H (D,O ; 250 MHZz),5 (ppm) : 3,25-3,40 (174H, ¢d Hiz, Hig et Hya), 3,45-4,40
(192H, Hr, Hz, Ha et Hee), 4,95-5,05 (48H, Ig), 7,10-7,45 (276H, K Hs, Hig, Hr et Hy),

7,81-8,12 (126H, b Hs, Ho, H11, His et Hiy).

- RMN *3C (D,0 ; 62,9 MHz),d (ppm) : 33,5-33,7 (6§ 12G, et 24Gy), 66,4 (48G), 70,3
(48Cy), 74,0 (48G), 77,0 (48G), 102,7 (48Gp), 118,5 (96G), 122,2 (12G), 122,8-123,0
(24Gs, 48G4 et 96G), 129,1-129,2 (12€ 24G et 48Gs), 133,6-133,7 (64 12Gy et 24Gy),

140,1-140,6 (6§ 12G; et 24G,), 146,3 (48G), 152,4-152,6 (6C 12G et 24G3), 155,8
(24GCs).

Tests en catalyse de réduction de I'acétophénone

- catalyse en milieu hétérogene organique

Dans un tube de Schilenck, sont mis en suspensigtydedendrimére déprotégé de
génération 1 (68,5 mg, 0,013 mmol) et le Nag#b,6 mg, 0,414 mmol, 32 équiv.) dans le
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THF (5 mL). Le mélange est laissé sous agitatiorefilux du THF, pendant 18 h et aprés
refroidissement, I'acétophénone (0,06, 0,0414 mmol, 32 équiv.) est ajoutée. Apres 48 h
d’agitation a température ambiante, le glycodendrarest éliminé par filtration et la solution
est évaporée sous pression réduite. Le brut rémetiest purifié par chromatographie sur gel
de silice sous pression atmosphérique (EP/AcOE2)8Le 1-phényléthanol est obtenu sous
la forme d’une huile incolore (32 mg, 63 %).

- catalyse en milieu homogéne

Dans un tube de Schilenck, sont mis en suspensiglydedendriméere déprotégé de
génération 1 (47 mg, 0,009 mmol) et 'acétophén@n@21 uL, 0,177 mmol, 20 équiv.) dans
un mélange THF/KO (1/1 10 mL). Le mélange est laissé sous agitatidd °C pendant 24 h
et NaBH, (7 mg, 0,177 mmol, 20 2quiv.) est ensuite ajoAf@es 2 h de réaction, la solution
est refroidie et le glycodendrimére est éliminé fdration. Le filtrat est extrait avec Gil,
(2X10 mL) puis les phases organigues rassembléesséonées sur MgSQuis évaporées
sous pression réduite. Le brut réactionnel estfipupar chromatographie sur gel de silice
sous pression atmosphérique (EP/AcCOEt 8 : 2). bladnyléthanol est obtenu sous la forme

d’une huile incolore (9 mg, 40 %).

CgHgO, 122 g.mot
Huile incolore

- RMN *H (CDCl ; 250 MHz),3 (ppm) : 1,50 (d, 3H, J = 6,5 Hzy 4,49 (q, 1H, J = 6,5 Hz,
H.), 7,20-7,45 (5H, 4CH(Ph)).

- RMN **C (CDCE; 62,9 MHz),d (ppm) : 25,3 (@), 70,5 (G), 125,5 (2G), 127,6 (G), 128,6
(2Cy), 146,5 (G(Ph)).
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L’objectif de cette these était de préparer desaglgndriméres avec des dérivésbdu
xylose et duL-arabinose et d'étudier leurs applications en ®gehet dans le domaine
biomédical. Les difficultés rencontrées n’ont peynd’atteindre que partiellement ces

objectifs. Le schéma c-1, ci-dessous, résume liabhiedes travaux effectués.

TESTS BIOLOGIQUES

|

Glycodendrimeres glycocarbosilanes
de génération 1 de petite taille
silylation Hydrosilylation/Amidation

Glycodendrimeres

AcO. "
j:\/('i BnO, de générations 0 & 2~
PN SN o *E\z /
OAC BnO'
L3016 Réactions de couplage l
PAMAMs

B”O;CL‘ ﬁ HO, Associés aux Mise au point de
‘ >< ofh” Q greffages partiels la purification
Hydrosilylation n 10”,031” 12 L7s Réactions de couplage

PPIs D-xylose

AcO, AcO,
«Ow ~Ns er _@_ Glycodendrimeére—

de génération 0
OAc

II. 16 .2

Dendriméres phosphorés

Réagtion "Click a motifs hydrazones

Glycodendrimeéres Glycodendrimeres
de générations let 2 de générations 1a 3

l

Mise au point de : : 4
L Mise au point des méthodes de
la purification purification et de déprotection

l |

TESTS EN CATALYSE

Schéma c-1: Synthése de glycodendrimeres a partir de dérivéde pentoses

bY

Les réactions d’hydrosilylation a partir des pertes insaturés n’ont donné aucun
résultat positif quelles que soient les conditi@msployées. Pour pallier ce probléeme un

enchainement « hydrosilylation/amidation » a étksé@tet nous avons obtenu des molécules
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possédant une ou deux entités pentosidiques etcddaines ont d’'ailleurs montré de bonnes
propriétés inhibitrices envers les bactéries a gram

En ce qui concerne les réactions de silylationctiéredes dendrimeres de premiere
génération ont été obtenus, et méme si la dépratede ces dérivés n'a pas été mise au
point, leur solubilité dans I'éthanol et le DMSOrpettra d’effectuer des tests biologiques.
La collaboration avec le Pr. Didier Astruc a égatatmpermis d’obtenir des glycodendriméres
siliciés de plus hautes générations, possédanusace 27 et 83 entités pentosidiques, la

purification des ces dendrimeres étant actuelleremiours a Bordeaux

Quant aux glycodendriméres azotés, de nombreuskisulties ont été rencontrées
notamment au niveau de la « propreté » des coupladge la purification des mélanges
obtenus mais également de la non reproductibig& réactions. Il reste cependant a finaliser
I'étude prometteuse faite sur les PPIs de facobtanir une gamme de ligands polyazotés
amphiphiles.

Les meilleurs résultats ont été atteints avec éegldmeres phosphorés. En effet, nous
avons synthétisé les premiers glycodendrimérespbtooés a motifs hydrazones et a caractére
amphiphile de générations 1 a 3 avec du xylosesNmons mis au point des méthodes de
greffage, de purification et de déprotection repatidbles mais qui ne s’appliquent pas,
malheureusement, a l'arabinose. Pour cette paltiegste donc a finaliser I'étude avec
I'arabinose et a trouver de bons modéles catalgicgusceptibles de démontrer les qualités
chirales, amphiphiles et complexantes de nos gbmddmeéres phosphorés.
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Chapitre I-Glycodendriméres azotés
BnQ,

BnO BnO, BnQ,
@4 T3 o
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OBn OH
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.1 I. 2
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NC\) .14 CN NC\/\N/\) l. 15
N

221



(\CN

\e N\/\CN o
NC\//\Nj <§ /N
hl T o
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Chapitre 11-Glycodendrimeéres siliciés
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Chapitre llI-Glycodendrimeres phosphorés
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