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Abréviations 

Ǻ  Angström  
Ac  acétyle(e) 
AMN  autorisation de mise sur le marché 
APTS  acide para- toluènesulfonique 
Ar  aryl(e) 
Bu  butyl(e) 
Bn  benzyl(e) 
Boc  t-butyloxycarbonyl(e) 
13C  carbone-13 
C.C.M. chromatographie sur couche mince 
Cys  cystéine 
DAST  trifluorure de diéthylaminosulfure 
DMAP 4-diméthylaminopyridine 
DMF  N,N-diméthylformamide 
DMP  diméthyloxypropène 
DMSO diméthysulfoxide 
Eq.  équivalent 
Et  éthyl(e) 
18F  fluor-18 
FDG  2-désoxy-2-fluoro-D-glucose 
Glu  glutamate 
Gly  glycine 
1H  proton 
HPLC  chromatographie liquide à haute performance 
HRMS Spectroscopie de Masse à haute Résolution  
IR  infrarouge 
j  jours 
M  molaire 
Me  méthyl(e) 
min   minute(s) 
mol  mole(s) 
mmoles millimoles 
Pf  point de fusion 
Ph  phényl(e) 
Rf  rapport frontal 
RMN  Résonance magnétique nucléaire 
s  seconde(s) 
SN2  substitution nucléophile bimoléculaire 
SST  somatostatine 
t. a.  température ambiante 



Tf  trifluorométhanesulfonyl(e) = triflyl(e) 
TBA  tétrabutylammonium 
TDAP  tris(diméthylamino)phosphine 
TEP  tomographie à émission de positons 
TFA  acide trifluoroacétique  
THF  tétrahydrofurane 
TMSE  triméthylsilylacétylène 
Tr  triphényméthyl(e) = trityl(e) 
Ts  p-toluènesulfonyl(e) = tosyl(e) 
UV  ultraviolet  
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Introduction générale 

La Tomographie par Emission de Positons (TEP) est une technique d’imagerie 

fonctionnelle très utilisée en médecine nucléaire à des fins diagnostiques. Elle consiste à 

administrer par voie intraveineuse une molécule appelée traceur, marquée à l’aide d’un isotope 

radioactif, afin de suivre son devenir dans l’organisme. Parmi les isotopes radioactifs utilisés, 

le fluor-18 ou 18F occupe une place de choix. Les différentes applications médicales offertes 

par cette technique suscitent de nombreuses recherches cliniques et chimiques et nécessitent la 

mise au point de nouveaux traceurs. C’est ainsi que le marquage de protéines et de peptides 

d'intérêt biologique pour l’imagerie TEP est en plein essor.  

Dans le but de marquer des protéines ou des peptides au fluor-18, de façon simple et 

efficace, une stratégie possible est de lier ces derniers à une molécule radiomarquée obtenue 

avec des méthodes efficaces. Nous nous sommes donc intéressés au développement d'une 

méthode de liaison qui consiste à utiliser la réaction de cycloaddition de Huisgen, qui fait 

partie de ce qu'il est convenu d'appeler maintenant « Click Chemistry » afin de lier une 

molécule marquée appelée également groupement prosthétique, à des acides aminés modèles. 

Pour ce faire, nous avons dans un premier temps conçu et synthétisé une variété de 

groupements prosthétiques glucidiques, qui sont des analogues du 2-Désoxy-2-[18F]fluoro-D-

glucose ([18F]FDG) fonctionnalisés par un groupement azide. Dans un second temps, nous 

avons synthétisé des acides aminés modèles, tous fonctionnalisés par un alcyne terminal et ces 

substrats ont ainsi permis de tester cette méthode de liaison. 

Ce manuscrit se compose de quatre chapitres.  

Le premier chapitre présente des notions générales sur la tomographie par émission de 

positons et les méthodes existantes de marquage au fluor-18 des protéines ou des peptides, afin 

de situer le contexte de ce travail.  

Le deuxième chapitre est consacré à la synthèse d’une première génération de 

groupements prosthétiques, comportant la synthèse des précurseurs de marquage, de leurs 

références froides, ainsi que les résultats préliminaires de marquage. 

 Le troisième chapitre expose un travail équivalent à celui décrit dans le deuxième 

chapitre pour une seconde génération de groupements prosthétiques. 

 Le quatrième chapitre quant à lui, est dédié à la synthèse d’acides aminés modèles, 

ainsi qu’aux tests de couplage par click chemistry.         
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 Chapitre I : Introduction et généralités  

 

 

La Tomographie par Emission de Positons (TEP) est une technique d’imagerie 

médicale fonctionnelle qui repose sur l’utilisation de radiotraceurs, qui sont des molécules 

spécifiques portant un atome radioactif émetteur de positons. L’intérêt de ces émetteurs de 

positons est connu depuis plusieurs années1 et la  première molécule marquées au fluor-18 

synthétisée à la fin des années 19702 s’appelle, le 2-désoxy-2-[18F]fluoro-D-glucose. C’est 

aussi à cette époque, qu’ont été construits les premiers tomographes à émissions de positons 

(caméra TEP) utilisables dans l’environnement clinique3. Depuis, de nombreux travaux ont 

permis aussi bien la synthèse de nouveaux radiotraceurs que l’amélioration des techniques de 

marquage et de détection, afin de réaliser des examens du corps entier, dans des conditions de 

résolution et de sensibilité adaptées.  

Dans ce chapitre, nous aborderons l’imagerie TEP, les différentes méthodes 

développées jusqu’ici pour radiomarquer des protéines ou des peptides au fluor-18, puis nous  

présenterons les objectifs de ce travail. 

 

I. L’imagerie par Tomographie par Emission de Positons (TEP) 

 

La TEP est une technique d’imagerie médicale non-invasive qui permet, grâce à une 

caméra spécifique, de suivre le devenir in vivo d’une molécule, préalablement marquée avec un 

radioisotope, injectée à un patient. Cette molécule nommée radiotraceur est spécifique d’un 

organe, tissu ou processus biologique donné, dans lequel un atome radioactif émetteur de 

positons a été incorporé. Ce dernier fait office de « balise » pour suivre le cheminement du 

radio traceur dans l’organisme.  

Lors de sa transformation radioactive, le positon émis s’annihile avec un électron, après 

un trajet de l’ordre du millimètre dans un tissu biologique. Cette réaction donne naissance à 

deux photons émis simultanément en ligne droite et dans deux directions opposées. Ces 

photons sont recueillis par une couronne de détecteurs de la caméra à positons située autour du 

patient. L’ensemble des données enregistrées permet à l’aide d’un modèle mathématique, de 
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reconstruire et de quantifier la distribution du radio traceur La TEP fournit ainsi une image 

tridimensionnelle du fonctionnement de certains organes, de processus biologique in vivo ou 

encore de l’efficacité d’un médicament.  

La réalisation d’un examen TEP est le résultat d’un ensemble d’opérations, depuis la 

production de l’isotope, la synthèse du traceur radioactif, son injection, la détection des 

rayonnements, la reconstruction tomographique, et enfin l’enchaînement d’un ensemble de 

corrections afin de fournir une image représentative de la distribution du traceur au sein du 

patient. La précision des résultats dépend à la fois des performances du tomographe, de la 

technique de reconstruction d’images et des phénomènes physiques relatifs à l’émission de 

positons et à la détection des photons d’annihilation4. 

Afin de mieux comprendre le principe de fonctionnement de l’imagerie TEP, nous 

présenterons tout d’abord quelques rappels sur les émetteurs de positons, leur production et la 

radioactivité, puis nous nous intéresserons à quelques traceurs utilisés en imagerie TEP, 

notamment le 2-désoxy-2-[18F]fluoro-D-glucose, couramment appelé le FDG. 

1) Les  émetteurs de positons 

L’existence du positon a été avancée pour la première fois par Dirac, à la fin des années 

20 et prouvé expérimentalement en 19325. Les émetteurs de positons sont caractérisés par un 

excès de charge positive dans leurs noyaux par rapport au neutron. Ils se désintègrent vers un 

état stable par la transformation d’un proton en un neutron qui conduit à l’émission d’un 

neutrino et d’un positon. Ce positon est de masse égale à celle d’un électron mais de charge 

opposée1.  

Une fois le positon émis, il parcourt quelques millimètres dans les tissus, au cours 

desquels il perd toute son énergie cinétique. Quand le positon est au repos, il interagit avec un 

électron dans le milieu, suivant une réaction d’annihilation qui va produire deux photons γ de 

511 keV chacun s’éloignant l’un de l’autre en ligne droite mais dans des directions opposées 

(figure 1)1.  

 

Figure 1 : Annihilation 
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Les principaux isotopes de courte période ou de vie brève utilisés en imagerie TEP sont 

le carbone-11 (11C), l’azote-13 (13N), l’oxygène-15 (15O) et le fluor-18 (18F)4. Ils sont 

caractérisés par leurs périodes radioactives ou la demi-vie, qui est le temps au bout duquel la 

moitié des atomes d’un élément radioactif initialement présents a disparu par transformation 

spontanée (tableau 1).  

 

Isotopes Temps de demi-vie 

11C 20,3 min 

13N 9,97 min 

15O 124 s 

18F 109,8 min 

Tableau 1 : Radioisotopes les plus utilisés en TEP 

 

Ces isotopes peuvent être répartis en deux groupes, en fonction de leurs caractéristiques 

physiques et de leurs périodes radioactives. On distingue tout d’abord, les radioisotopes à 

demi-vie courte, à savoir l’oxygène-15, l’azote-13 et le carbone-11, de périodes respectives de 

2, 10 et 20 minutes. Ces isotopes, constitutifs de l’ensemble des composés biologiques, 

permettent de réaliser des marquages efficaces pour un grand nombre de molécules. Les 

radiotraceurs obtenus ont les mêmes propriétés biologiques, physiologiques que les molécules 

non marquées. Compte tenu de leur courte durée de vie, la production des isotopes et la 

synthèse du traceur doivent être réalisées rapidement et à proximité immédiate du lieu de 

réalisation des examens TEP4.  

On distingue ensuite le second groupe, les périodes varient de une à plusieurs heures. 

Dans ce cas, la production et le marquage peuvent être réalisés par un laboratoire 

radiopharmaceutique et le traceur distribué dans des centres cliniques disposant du TEP. 

L’isotope le plus utilisé avec une  demi-vie de 109,8 minutes est le fluor-18. Le fluor n’est 

généralement pas un constituant des biomolécules donc les propriétés physico-chimiques des 

analogues fluorés peuvent être fortement modifiées comparées à celles de la molécule d’intérêt. 

La substitution d’un atome d’hydrogène ou d’un groupement hydroxyle par un atome de fluor 

est très commune. Le fluor est un groupement isostère de l’hydrogène. Les paramètres 

stériques du fluor et de l’hydrogène sont similaires, le remplacement d’un hydrogène par un 
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fluor dans une biomolécule induit de faible perturbations stériques : le rayon de Van der Waals 

est de 1,35 Ǻ pour fluor et 1,20 Ǻ pour l’hydrogène, la liaison carbone-fluor est de 1,30 Ǻ à 

1,38 Ǻ par rapport à l’hydrogène 1,06 Ǻ à 1,12 Ǻ. 

 

2) La production des émetteurs de positons 

a. Principe du cyclotron  

Les radio-isotopes émetteurs de positons sont tous des isotopes artificiels et pour les 

produire on utilise des réactions nucléaires à l’aide d’un accélérateur de particules. Le plus 

utilisé est le cyclotron dont l’idée revient à Ernest Orlando Lawrence, prix Nobel en 1939. 

C’est un accélérateur électromagnétique de haute fréquence qui consiste à délivrer un faisceau 

de particules accélérées, en combinant un champ magnétique et un champ électrique. Ces 

particules électriquement chargées sont placées au centre d’une enceinte où règne un vide très 

poussé. Sous l’action combinée de deux champs convenablement choisis, les particules 

décrivent une trajectoire en spirale depuis le centre du cyclotron jusqu’au bords tandis que la 

vitesse s’accroît. Elles parcourent ainsi plusieurs tours avant d’être extraites de l’accélérateur. 

Elles sont ensuite concentrées à l’aide d’éléments électromagnétiques puis projetées à très 

grande vitesse sur une cible (azote-13, oxygène-18), provoquant une réaction nucléaire et la 

création d’isotopes excédentaires en protons, isotopes émetteurs de positons (figure 2). 

 

 

Figure 2 : Schéma d’un cyclotron 
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b. Production du fluor-18 

Comme indiqué précédemment, le fluor-18 est l’émetteur de positons le plus utilisé en 

imagerie TEP en raison de ces propriétés physico-chimiques intéressantes. En effet, sa durée de 

vie de 109,8 min permet de faire des radiosynthèses multi-étapes, des investigations in vivo 

assez longues et surtout les traceurs peuvent être vendus et livrés sur un autre lieu que celui de 

production.  

Plusieurs réactions nucléaires sont connues pour la production du fluor-18 et différentes 

cibles sont utilisées selon la forme du fluor-18 nécessaire4. Parmi toutes les réactions 

nucléaires possibles, celles qui permettent une production acceptable par les petits cyclotrons à 

usage médical se réduisent à 20Ne (d,α)18F pour la production de fluor-18 [18F]F2 moléculaire 

et 18O (p,n)18F pour l’obtention d’ions fluorures [18F]F- (tableau 2). A l’aide de ces réactions, 

l’incorporation du fluor-18 va pouvoir se faire pour donner des traceurs ou donner des 

molécules marquées qui pourront être ensuite attachés à une molécule plus complexe. 

 

Tableau 2 : Réactions nucléaires pour la production du 18F 

 

En ce qui concerne la production de fluor-18 [18F]F2 moléculaire, la réaction nucléaire 

est la suivante : 20Ne (d,α)18F. C’est une forme électrophile extrêmement réactive. Lors de la 

radiosynthèse, seulement 50 % de la radioactivité est disponible (un atome sur deux est 

marqué) et l’on est souvent conduit à modérer la réactivité de [18F]F2 en le transformant en 

forme moins agressives telles que le difluorure de xénon (Xe18F2) ou le fluorure d’acétate 

(AcO18F). Concernant la chimie avec [18F]F2, elle conduit essentiellement à des réactions de 

type électrophile comme la substitution ou l'addition sur des doubles liaisons (noyaux 

aromatiques ou alcènes).  

Quant à la production de fluor-18 [18F]F-, la meilleur façon de l’obtenir consiste à 

bombarder les protons sur une cible d’eau enrichie en oxygène-18 selon la réaction nucléaire : 
18O (n, p)18F. Le fluor dans un milieu aqueux est un mauvais nucléophile et donc inactif pour la 

Radioisotope T1/2 Réaction nucléaire 

18F 109,8 min 20Ne (d,α)18F 

18O (p,n)18F 
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substitution. L’activation de l’ion fluorure est réalisée en utilisant un cryptant et un sel alcalin 

ou un cation de type tétrabutylammonium. Le cryptant le plus commun en combinaison avec le 

carbonate de potassium est le Kryptofix 2.2.2. (figure 3). A propos de la chimie du [18F]F-, elle 

est essentiellement fondée sur les substitutions nucléophiles, qui nécessitent la présence d’un 

bon groupe partant sur le précurseur de marquage. Les plus fréquemment utilisés sont les 

halogènes (brome, iode), le groupement nitro (NO2), ou encore des sulfonates (tosylate, 

mésylate, triflate). 

N

OO

OO

N

O

O

 

Kryptofix 2.2.2. 

 

3) La Radiochimie 

Avant de pouvoir procéder à la radiosynthèse d’un traceur c'est-à-dire l’incorporation 

du radio-isotope, il faut préalablement mettre au point la synthèse du précurseur de marquage. 

La synthèse de ce dernier peut demander un développement en chimie organique quelque fois 

long, complexe et coûteux. Trois étapes clés sont nécessaires pour former le radiotraceur : 

l’étape d’incorporation du radio-isotope, l’étape de purification et enfin l’étape d’identification 

du produit formé. Avant de décrire ces étapes, un bref rappel sur les notions de base en 

radioactivité est présenté ci-dessous. 

a. Rappels sur les notions de bases en radioactivité 

 Les rayonnements 

Un noyau radioactif se transforme spontanément dans le temps vers un état de plus 

grande stabilité, pour donner un autre noyau atomique avec émission de rayonnements. On 

distingue trois types de rayonnements différents. 

- le rayonnement α : ce sont des noyaux lourds qui émettent des noyaux d’hélium. 

- le rayonnement β : il existe deux sortes de radioactivité β. 

Quand il y a émission d’électrons, on parle de rayonnement β-. 
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Quant il y a  émission d’un positon, on parle de rayonnement β+. 

- le rayonnement γ : c’est l’émission de photons très énergétique. 

 

 Les unités 

Dans le système international, l’unité de la radioactivité est le Becquerel (Bq). C’est 

l’équivalent d’une désintégration par seconde. Le curie quant à lui se définit comme le taux de 

désintégration d’un gramme de radium, soit 3,7 X 1010 désintégrations par seconde. 

 

 La loi de désintégration  

Pour un élément radioactif si N0 est le nombre d’atomes de cet élément au temps t0 

alors le nombre de noyaux présents N(t) à un temps t, diminue selon la loi de décroissance :  

N(t) = N0 exp(-λt) 

 λ est la constante radioactive, elle a la dimension d’une fréquence qui est propre à chaque 

noyau. 

 

 La demi-vie 

Le temps de demi-vie d’un radio-isotope est l’intervalle de temps au bout duquel une 

quantité quelconque d’atomes N est divisée de moitié. Il est lié à la constante λ et donc pour t = 

t1/2 :  

N1/2 = N/2 + N exp(-λt1/2 ) d’où  t1/2 = ln2/λ 

 

b. Principales étapes lors d’une radiosynthèse  

 Incorporation des radioisotopes 

La production du radiotraceur est une étape clé dans le processus de l’imagerie TEP à 

cause du temps de demi-vie des radio-isotopes. De telles contraintes de temps imposent pour le 

radiochimiste la rapidité des synthèses, avec si possible l’introduction de l’isotope en dernier 



Chapitre I : Introduction et généralités 

 14

lieu pour minimiser le temps de manipulation du composé radioactif. De plus, la production et 

l’utilisation de grandes quantités de radioactivité permettent de compenser la décroissance et 

les rendements de synthèse. La radiosynthèse est en fait un compromis entre le temps et le 

rendement, une réaction même incomplète mais rapide sera toujours préférée à une réaction 

lente et complète. Les quantités mises en jeu sont de l’ordre du milligramme de précurseur. 

 Méthode de purification 

A la fin de la radiosynthèse, il peut y avoir dans le mélange réactionnel du produit de 

départ ou des produits secondaires. Il va ainsi falloir purifier le traceur, pour cela deux 

techniques sont très souvent utilisées : la Chromatographie Liquide Haute Performance 

(HPLC) et le Sep-pak. 

L’ HPLC avec une détection UV et de radioactivité, est une méthode de purification 

rapide et parfaitement adaptée aux faibles quantités de matières. Les conditions de purification 

sont préalablement mise au point à l’aide de la référence froide, c'est-à-dire, la molécule non-

radioactive. 

Dans le cas du Sep-pak, le radiotraceur va être fixé sur une cartouche C-18, par 

exemple et cette dernière va être lavée, puis le radiotraceur est enfin élué dans un solvant 

compatible. 

 

 Identification du radiotraceur 

La caractérisation du produit marqué obtenu après radiosynthèse ne peut pas se faire à 

l’aide des techniques classiques de chimie, telles que la RMN ou l’infrarouge. Les méthodes 

les mieux adaptées et utilisées pour identifier le produit radioactif  synthétisé et contrôler sa 

pureté chimique et radiochimique sont l’HPLC analytique et les chromatographies sur couches 

minces (C.C.M.). 

Les C.C.M. sont associées à un détecteur de radioactivité permettant de déterminer le 

rapport frontal du ou des produits radiomarqués. 

L’HPLC analytique couplé à un détecteur UV et à un détecteur de radioactivité va 

permettre de voir si le produit marqué possède le même temps de rétention que la référence 

froide. 
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La confirmation des structures est effectuée en comparant le temps de rétention en HPLC 

ou les Rf en C.C.M., de l’échantillon radioactif obtenu avec ceux du composé de référence. Le 

produit de référence appelé « référence froide » est synthétisé auparavant et caractérisé par les 

méthodes classiques de chimie. La spectroscopie de masse peut également être utilisée afin de 

vérifier la formation du produit souhaité.  

 

4) La  TEP 

a. Applications 

La TEP présente de nombreuses applications, en effet en suivant le devenir in vivo 

d’une molécule marquée à l’aide de tels radioisotopes, elle fournira des informations aussi bien 

qualitatives que quantitatives. Elle donne des images tomographiques des organes et la 

cartographie des concentrations locales de la molécule radioactive. Des paramètres 

physiologiques tels que le pH intracellulaire, la synthèse protéique tissulaire, le débit et le 

volume sanguin... peuvent être mesurés. La TEP permet aussi l’observation de la cinétique de 

distribution et la mesure de la concentration en tout point d’un organe sain ou malade, d’une 

nouvelle molécule marquée. Enfin, l’injection à doses traceuses de molécules marquées permet 

l’étude fonctionnelle (distribution et concentration) de récepteurs ou d’enzymes.  

 

b. Les bases physiques du fonctionnement de la TEP 

Le principe de base de la TEP consiste à détecter les deux photons γ de haute énergie 

(511 keV chacun) émis à 180° l’un de l’autre. Ces photons traversent les tissus et sont détectés 

simultanément à l’extérieur de l’organisme par une caméra à positons (figure 4). La caméra est 

constituée d’une couronne de détecteurs reliés entre eux par un circuit électronique, dit de 

coïncidence. Chaque détecteur comprend un cristal scintillateur et un tube photomultiplicateur. 

Son rôle est de convertir l’énergie du photon γ en un signal électrique. Ce signal est ensuite 

traité par une électronique d’acquisition adaptée permettant de faire de la reconstruction 

tomographique à l’aide de stations informatiques puissantes, pour obtenir des images montrant 

la distribution tridimensionnelle du traceur6. 
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Figure 4 : Principe physique de la TEP par détection des deux photons par coïncidence 

 

5) Les radiotraceurs utilisés en TEP 

a. Le [18F]FDG 

La molécule la plus largement utilisée en imagerie TEP est le 2-Désoxy-2-[18F]fluoro-

D-glucose ([18F]FDG), en raison de ses nombreuses applications en médecine. De plus, le 

[18F]FDG est le seul radiopharmaceutique qui possède une autorisation de mise sur le marché 

(AMM) en France, et de ce fait, il a été commercialisé à partir de 1998. 

Une des premières radiosynthèses, réalisées en 19777, était basée sur l’utilisation de 

fluor radioactif sous forme gazeuse ([18F]F2). De nos jours, le [18F]FDG est synthétisé par 

substitution nucléophile du 1,3,4,6,-Tétra-O-acétyl-2-O-trifluorométhanesufonyl-β-D-

mannopyranose 1 par le [18F]F- en présence d’un cryptant, le Kryptofix 2.2.2. La réaction se 

réalise dans l’acétonitrile à 80°C pendant environ 4 minutes, puis la déprotection des fonctions 

hydroxyles peut se faire soit en milieu acide (HCl)8, soit en milieu basique (NaOH)9,  pour 

conduire au produit souhaité avec de bons rendements radiochimiques de l’ordre de 60-65 % 

(schéma 1). 
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OH1- K[18F]F-K2.2.2., CH3CN, 
     85°C, 4 min
2- NaOH, t.a., 2 min

             60-65 %

1 [18F]FDG  
Schéma 1 : Radiosynthèse du [18F]FDG 

 

Le principe d’un examen TEP avec le [18F]FDG repose sur le fait que, ce dernier est 

transporté dans la cellule comme le glucose et qu’il est ensuite transformé par phosphorylation 

par une glucokinase en [18F]FDG-6-phosphate (schéma 2). Toutefois, à la différence du 

glucose et en raison de la présence du fluor en position C-2, ce dernier n’est pas métabolisé et 

s’accumule dans la cellule à une vitesse proportionnelle à la captation du glucose. La 

concentration intracellulaire du [18F]FDG-6-phosphate reflète donc directement le besoin 

énergétique de la cellule10.  

OHO
HO

18F OH

OH

Glucokinase OHO
HO

18F OH

O

P

[18F]FDG [18F]FDG-6-phosphate  
Schéma 2 : Phosphorylation du [18F]FDG 

 

L’imagerie TEP du [18F]FDG dans un organisme mettra en évidence toutes les zones 

présentant une variation du métabolisme glucidique, en particulier dans les tumeurs dont la 

consommation énergétique est exacerbée lors de la prolifération. 

b. Autres marqueurs 

De nombreux autres radiotraceurs ont été développés ces dernières années, mais ils ne 

possèdent pas d’AMM. Parmi eux 6, on distingue par exemple (figure 5) :  

- la [18F]fluorothymidine ([18F]FLT), qui est un analogue de la thymidine, utilisé comme 

marqueur de la synthèse de l’ADN et donc de la prolifération cellulaire. 
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- la [18F]fluoromisonidazole ([18F]FMISO), permet de détecter et mesurer l’oxygénation 

des tumeurs, celle-ci joue un rôle important chez les patients résistants à la 

radiothérapie. 

- la [18F]fluoro-L-DOPA, quant à elle, permet de suivre la synthèse de la dopamine, qui 

est un médiateur impliqué dans le contrôle du mouvement dans les structures centrales 

du cerveau. Elle est très utilisée dans les études de la maladie de Parkinson. 

18F

OH

N
N

NO2

[18F]FMISO

O

HO

18F

N

HN
Me

O

O

[18F]FLT

HO

HO 18F

COOH

NH2

[18F]fluoro-L-DOPA

 
Figure 5 : Autres radiotraceurs utilisés en imagerie TEP 

 

 

II. Méthodes de marquage des protéines et des peptides au fluor-18. 

 

Le marquage de structures bioactives complexes de haut poids moléculaire, telles que 

les protéines ou encore les peptides, sont de plus en plus proposées comme radiotraceurs et 

leurs applications semblent très prometteuses. De nombreuses stratégies ont été développées 

ces dernières années, afin de pouvoir marquer au fluor-18 ce type de biomolécules. Les raisons 

d’un tel intérêt pour le fluor-18 sont liées aux propriétés physiques et nucléaires de ce radio-

isotope, notamment sa demi-vie, mais aussi sa facilité d’accès et de production11.  

Quelques exemples de fluoration électrophile directement sur les biomolécules sont 

connus. Hebel et al.12 en 1990 ont proposé une méthode afin d’introduire régiosélectivement le 

fluor-18 sur le phénol de la tyrosine d’un peptide bioactif, en utilisant l’hypofluorite d’acétyle 

([18F]AcOF). Le peptide marqué est obtenu avec un faible rendement radiochimique. De plus, 

les conditions réactionnelles entraîne une rapide oxydation des résidus méthionines, limitant 

ainsi l’application de cette méthode. Récemment, Ogawa et al.13 ont proposé une fluoration 

directe d’un peptide, le cyclo(RGDfMeV) pour l’imagerie in vivo des intégrines. Cette 
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méthode a montré de nombreux désavantages, tel qu’une faible régiosélectivité donnant accès à 

plusieurs isomères avec de faibles rendements radiochimiques. Généralement, les faibles 

rendements radiochimiques des traceurs obtenus par cette voie ne permettent pas d’application 

médicale. 

Pour palier ces difficultés, on utilise couramment des groupements prosthétiques, qui 

sont de petites molécules qui portent le radio-isotope. En les liant à la biomolécule, on obtient 

ainsi des molécules radiomarquées par marquage indirect (schéma 3). Cette stratégie présente 

de nombreux avantages et notamment un choix de voies de synthèses variées pour la 

préparation des groupements prosthétiques, y compris les conditions les plus drastiques. Quand 

à la conjugaison à la biomolécule, un certain nombre de réactions chimiques ont faits leurs 

preuves et requièrent des conditions relativement douces afin que les biomolécules puissent 

garder leurs intégrités. Un certain nombre de fonctions chimiques sont disponibles sur les 

biomolécules (amines, acides carboxyliques, thiols, alcools...), elles pourront ainsi être utilisées 

lors de l’étape de couplage avec les groupements prosthétiques porteurs du fluor-18.  

 

groupement prosthétiquebiomolécule

18F

biomolécule 18F

protéine ou peptide biomolécule radiomarquée 

Schéma 3 : Stratégie de marquage des biomolécules au fluor-18 via des groupements 

prosthétiques 

 

L’utilisation des peptides ou protéines marqués à l’aide de groupements prosthétiques 

comme radiotraceurs, a montré des résultats encourageants, ainsi qu’un fort potentiel à devenir 

des agents de diagnostique pour l’imagerie TEP dans une variété de maladies. Ces molécules 

sont essentiellement utilisées pour l’imagerie des tumeurs. Pour illustrer leurs potentielles 

applications, quelques exemples de biomolécules marquées au fluor-18 sont présentés dans le 

tableau ci-dessous14, 15. 
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Biomolécules radiomarquées Groupes prosthétiques Principales applications 

4-[18F]fluorobenzoyl-octréotide 4-[18F]fluorobenzoyl  récepteurs somatostatine

(2-[18F]fluoropropionyl-(D)-
Phe1)-octréotide 

[18F]fluoropropionyl récepteurs somatostatine

[18F]fluorobenzoyl-RGD Acide 4-[18F]fluorobenzoique récepteurs des intégrines

[18F]-NT(8-13)  N-succinimidyl-4-
[18F]fluorobenzoate ([18F]SFB) 

récepteurs NT 

[18F]-Nle4,D-Phe7]-α-MSH [18F]SFB récepteurs de α-MSH 

Tableau 3 : Quelques biomolécules marquées au fluor-18 et leurs cibles 

 

Le peptide qui a attiré le plus grand intérêt comme agent de diagnostique est la 

somatostatine (SST)15. C’est un tétradécapeptide, qui régule la sécrétion de nombreuses 

hormones, de plus, ces récepteurs sont exprimés dans une grande variété de tumeurs humaines. 

Il faut noter que les travaux préliminaires de marquage de la SST ont été rapidement 

abandonnés dans la mesure où cette dernière était dégradée très vite par les protéases. La 

solution a été de développer des analogues, plus résistants face à la dégradation biologique. 

C’est pour cette raison que les analogues de la SST sont utilisés en radiochimie pour le 

diagnostique des tumeurs.  Parmi ces analogues, l’octréotide peut être cité, il a une séquence de 

quatre acides aminés : -Phe3-D-Trp4-lys5-Thr6-, organisé en conformation β-turn via une liaison 

disulfure, formée par les résidus cystéines présent en N et C-terminal du peptide. L’octréotide a 

été le première molécules marquées au fluor-1816, pour faire la carte in vivo des récepteurs de 

la SST.  

Des peptides contenant la séquence RGD ou des peptidomimétiques de type RGD ont 

également été marqués au fluor-1815. Ce type de peptides contient la séquence RGD (Arg-Gly-

Asp), laquelle est reconnue par la plupart des récepteurs transmembranaires de type intégrines, 

qui sont des molécules d’adhésion cellulaires présentes sur les membranes des cellules de la 

plupart des tissus. Ce type d’adhésion cellulaire est mis en jeu dans de nombreux processus 

pathologiques, tels que les cancers ou encore les thromboses. Donc, les peptides contenant la 

séquence RGD ou les peptidomimétiques RGD se lient aux cellules cancéreuses et peuvent 

ainsi être utilisés comme agent de diagnostique des tumeurs. De plus, les peptides ayant la 

séquence RGD sont capable de se lier à des récepteurs de glycoprotéines spécifiques, faisant 

d’eux des agents de visualisation des thromboses.  
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L’α-Melanocyte Stimulating Hormone (α-MSH) est un tridécapeptide et le marquage 

de ses analogues est utilisé pour l’imagerie de la tumeur du mélanome, dans la mesure où ces 

récepteurs sont surexprimés sur les membranes des cellules malignes.  

La neurotensine (NT) est constituée d’une séquence de 13 acides aminés et est un 

neurotransmetteur du système nerveux central. Le marquage de ces analogues est également 

utilisé pour la détection des tumeurs, comme celles du pancréas, de la prostate, du colon... 

 

Nous présenterons dans ce paragraphe de manière non exhaustive, les principaux 

groupements prosthétiques utilisés pour marquer les biomolécules au fluor-18, ainsi que leurs 

modes de couplage à la biomolécule. On distinguera alors les couplages par formation d’une 

liaison amide (acylation et amidation), par réaction d’imidation, par réaction d’alkylation, par 

formation d’hydrazone, par voie photochimique, via l’utilisation de fonctions thiols, par 

formation d’oxime avec des groupements prosthétiques silylés et enfin par réaction de click 

chemistry. 

1) Méthode de couplage par formation d’une liaison amide 

a. Couplage par acylation 

Une des méthodes prédominantes et largement utilisée pour marquer les biomolécules 

consiste à former une liaison amide par réaction d’acylation entre la fonction amine de la 

biomolécule (NH2 terminal ou celui d’une lysine ou d’un bras aminé) et l’ester activé ou la 

fonction acide carboxylique du groupement prosthétique (schéma 4).  

biomolécule NH2

18F

NH

O

18F

R= H, succinimide

RO

O

biomolécule

 
Schéma 4 : Acylation 

L’ester activé le plus utilisé aujourd’hui pour faire ce type de réaction  est le N-

succinimidyl-4-[18F]fluorobenzoate ([18F]SFB)14, 11 (figure 6). Ceci en raison de sa stabilité in 

vivo et des bons rendements radiochimiques obtenus. De plus les couplages peuvent être faits 

en conditions neutres et à des conditions de température compatibles avec la stabilité des 

biomolécules17. Néanmoins, d’autres groupements prosthétiques existent et sont représentés sur 

la figure suivante, tels que l’ acide 4-[18F]fluorobenzoïque ([18F]FBA)18, le N-succinimidyl 4-
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[18F](fluorométhyl)benzoate ([18F]SFMB)19,20, le 2-[18F]fluoropropionate ([18F]FPA)21, l’acide 2-

[18F]fluoroacétique ([18F]FCA)22, le N-succinimidyl-8-[4’-[18F]fluorobenzyl)-amino-suberate 

([18F]SFBF)23 (figure 6). 
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Figure 6 : Agents d’acylation les plus fréquemment utilisés 

Les principales caractéristiques des radiosynthèses de ces groupements sont résumées 

dans le tableau suivant, à savoir le nombre d’étapes de préparation, le temps de réaction, le 

rendement radiochimique et les références bibliographiques correspondantes14, 11. 

 

Groupements prosthétiques 

d’acylation 

Nombres 
d’étapes de 
préparation 

Temps de 

préparation (min)

Rendement 

radiochimique (%) 

[18F]SFMB19, 20 1 30-35 18 

[18F]FPA21 1 15 90 

[18F]FCA22 2 80 50 

[18F]SFBF23 2 20 50-60 

[18F]FBA18 2 20 50-60 

[18F]SFB14, 11 3 35 50-60 

Tableau 4 : Principales caractéristiques des radiosynthèses des agents d’acylation 
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En ce qui concerne plus particulièrement la radiosynthèse du [18F]SFB, de nombreux 

efforts ont été faits ces dernières années pour une application en routine et celle-ci se résume 

en 3 étapes24 : la substitution nucléophile aromatique au fluor-18 du précurseur aromatique 

approprié 2 conduisant à la formation du fluorure 3. Le [18F]FBA obtenu par saponification de 

3 est transformé avec 50 à 60 % de rendement en ester activé désiré [18F]SFB (schéma 5). Le 

couplage de ce dernier avec de nombreux peptides ont été réalisés, tels que la neurotensine ou 

l’α-MSH cités précédemment. 

Me3N

O

OCH2CH3

TfO- [18F]KF/K2.2.2., DMSO, 
150°C, 3 min 18F

O

OCH2CH3

KMnO4, NaOH, 
150°C, 3 min 18F

O

OH

DSC, pyridine, CH3CN, 
1-3 min, 150°C

18F

O

O N

O

O
NH2-Peptide 18F

O

NH

Peptide
[18F]FSB

[18F]FBA
2 3

50-60 %

 
Schéma 5 : Méthode de préparation et de couplage en utilisant le [18F]FSB 

 

b. Couplage dit par amidation 

Cette stratégie est l’inverse du couplage par acylation. Elle consiste à former une liaison 

amide entre la fonction amine libre d’un groupement prosthétique et une biomolécule 

possédant un ester activé (schéma 6). Peu de biomolécules peuvent se prêter à ce genre de 

couplage, dans la mesure où elles doivent avoir un unique acide carboxylique libre pour l’étape 

d’activation et aucune fonction amine libre, ceci afin d’éviter d’éventuelles réactions 

intramoléculaires. D’où, la nécessité de protéger les fonctions amines quant elles existent avant 

l’étape de couplage et de les déprotéger ensuite. 

18FH2N NH

O

18F

biomolécule biomolécule

R

O
R = ester activé  

Schéma 6 : Couplage par réaction d’amidation 
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Le cas de deux agents d’amidation peuvent être cité, la N-[4-

([18F]fluorométhyl)benzoyl]butane-1,4-diamine ([18F]FMB)25 et le sel de trifluorocarbonate de 

la [18F]fluoroéthylamine 426 (figure 7). 

 

18F

CONH(CH2)nNH2
18F

NH3
+

CF3CO2
-

[18F]FMB 4  

Agents d’amidations 

L’insuline a été la première molécule marquée par cette stratégie d’amidation par 

l’équipe de Shai et al. en 198925. D’une part, les fonctions amines de cette dernière ont été 

protégées par des groupements benzyloxycarbonyles (Boc), puis l’insuline protégée obtenue, 

est traitée par un large excès de disuccimidyle subérate (DSS) conduisant à l’insuline activée 

(schéma 7).  

Boc-HN
COOH

NH-Boc

COOH

insuline activée

H2N
COOHH2N

NH2

COOH

insuline

Boc-HN
COOHH2N

NH-Boc

COOH

NSu-OCO(CH2)8CO-NH

Boc2O, NEt3, 
DMSO, 20 min

DSS, DMSO,
NEt3, 3 min

 
Schéma 7 : Préparation de l’insuline activée 

D’autre part, le groupement prosthétique, le [18F]FMB est préparé à partir du dérivé 

bromé 5, qui est substitué par le fluor-18 pour conduire au composé 6, qui est ensuite 

déprotégé en présence d’acide trifluoroacétique (TFA). Ainsi après couplage entre le 

[18F]FMB et l’insuline activée, le produit de couplage est déprotégé au TFA et la 

[18F]insuline est obtenue avec un rendement radiochimique global de 52 %  pour une durée de 

80 min (schéma 8).  
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COOH
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COOH
18F

CONH(CH2)4NH-CO(CH2)6CO-NH

[18F]FMB

18F

CONH(CH2)4NH-Boc
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1h, 55°C, 60 %

[18F]F-, MeCN, 
15 min, 100°C TFA, 10 min

TFA, 5 min

5 6

52 %
 

Schéma 8 : Marquage de l’insuline par réaction d’amidation 

 

On notera que récemment, l’oxytocine26 à été marqué par cette stratégie, en utilisant 

comme groupement prosthétique, le sel de trifluorocarbonate de la [18F]fluoroéthylamine 4 et 

le rendement radiochimique obtenu lors du couplage est de  l’ordre de 30 %. 

2) Couplage par réaction d’imidation 

Une autre méthode de couplage consiste à faire réagir l’amine libre d’une biomolécule 

avec un groupement prosthétique qui est un dérivé d’imino ester (schéma 9).  

NH2

18F

NH

NH

18F
MeO

N

biomolécule biomolécule

 

Schéma 9 : Couplage par réaction d’imidation 

 

Kilbourn et al.27 ont publié en 1987 des travaux concernant ce type de couplage en 

utilisant comme agent d’imidation, le méthyl 3-[18F]fluoro-5-nitrobenzimidate ([18F]FNB). Ce 
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dernier a été lié à trois modèles de biomolécules, à savoir la sérum albumine humaine (HSA), 

le fibrinogène et l’immunoglobuline A (IgA). 

La radiosynthèse du [18F]FNB se fait en 2 étapes et en moins d’une heure à partir du 

composé  3,5-dinitrobenzonitrile 7 (schéma 10). Le groupement nitro est substitué par le fluor-

18, puis le fluorure 8 obtenu réagit avec un excès de méthanolate de sodium pour donner le 

[18F]FNB. Le rendement radiochimique global est de 20 à 33 % sur le produit isolé. L’étape 

suivante est le couplage aux différentes protéines. Ces auteurs ont montré que le couplage est 

fortement dépendant de la concentration en protéine. En ce qui concerne la HSA, le rendement 

radiochimique optimum atteint 73 % (10 % d’HSA), alors que le fibrinogène et pour les IgA, 

les rendements sont de 17 % (pour une concentration en protéine de 2,2 %). 

CN

NO2

18FCN

NO2

O2N

NH

OCH3

NO2

18F

[18F]F- NaOMe/ MeOH

protéine NH2

NH

NH

NO2

18F

protéine

[18F]FNB

87

20-33 %

 
Schéma 10 :   Méthode de préparation et de couplage utilisant le [18F]FNB 

3) Couplage par réaction alkylation 

En ce qui concerne la stratégie de couplage par alkylation, l’idée est de faire réagir la 

fonction amine libre d’une biomolécule avec un groupement prosthétique porteur d’un atome 

de brome, par exemple (schéma 11). 

 

biomolécules NH2

18FX

NH 18F
X = Br

biomolécules
 

Schéma 11 : Réaction d’alkylation 

Kilbourn et al.27 ont publié en 1987, la préparation du bromure 4-[18F]fluorophénacyle 

([18F]FPB) (schéma 12). Celle-ci se fait en trois étapes, tout d’abord le groupe nitro est 
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substitué par du fluor-18, puis le composé fluoré est traité avec du méthyllithium, suivie d’une 

hydrolyse acide. La 4-fluoroacétophénone obtenue est bromée en α du carbonyle à l’aide du 

bromure cuivrique pour fournir le [18F]FPB. Le rendement total varie de 28 à 40 % et la durée 

totale de la radiosynthèse est de 75 min. Le [18F]FPB a été couplé à la HSA, au fibrinogène et 

l’IgA. Les rendements de couplage obtenus avec ces protéines, sont pour la HSA de 95 % 

(concentration de 5 % en protéine), pour le fibrinogène de 25 à 35 % (concentration de 2 % en 

protéine) et pour les IgA 46 % (concentration de 2,2 % de protéine). 

18FO2N

O

CH3[18F]F-

CN CN

CH3Li

O

CH2Br

18F

CuBr2
18F

NH2-protéine

O

CH2

18F
HN

protéine[18F]FPB

28-40 %

 
Schéma 12 :  Préparation et couplage du [18F]FPB 

4) Méthode par formation d’une hydrazone 

Une autre méthode simple, efficace et hautement chimiosélective consiste à former une 

hydrazone entre une fonction aldéhyde portée par le groupement prosthétique et la fonction 

hydrazine de la biomolécule (schéma 13).  

NH-NH2

18F

NH N

18F

biomoléculebiomolécule
H

O

 

Schéma 13 : Couplage par formation d’une hydrazone 

Chang et al.28 ont publié cette stratégie en 2005, pour marquer la HSA. La procédure de 

marquage est résumée sur le schéma ci-dessous (schéma 14). D’une part, la HSA est 

dérivatisée sous forme HYNIC-HSA par action de l’ester activé de l’acide 

hydrazinonicotinique (NHS-HYNIC). D’autre part, le [18F]fluorobenzaldéhyde ([18F]FBA) est 

obtenu par substitution nucléophile sur le triflate d’ammonium 9 au [18F]F- avec un rendement 

radiochimique de 67 %. Finalement, ce dernier est conjugué au HYNIC-HSA pour donner le 

produit de couplage, le [18F]HSA avec un rendement radiochimique variant de 25 à 90 %. 
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Schéma 14 : Couplage par formation d’une hydrazone 

5) Couplage photochimique 

Cette méthode exploite les composés tels que les azides aryles, qui après activation 

photochimique génère des espèces réactives, les nitrénes qui vont pouvoir réagir avec une 

amine libre présente sur la biomolécule (schéma 15).  

NH2

18F

NH 18Fbiomoléculebiomolécule

N3

 

Schéma 15 : Couplage photochimique 

Une étude décrite en 1996 par Wester et al.29, utilise le [18F]fluorure de 4-

azidophénylacyle ([18F]APF), obtenu en 15 minutes à partir du dérivé bromé correspondant, 

avec 70 % de rendement (schéma 16). L’irradiation par une lumière UV à 365 nm de cet 

[18F]APF en présence de protéines, comme la HSA, la transferrine, l’avidine et un modèle 

d’IgG, donne les produits de conjugaison souhaités avec des rendements d’environ 30 % en 5 

min de réaction (au delà de ce temps, le dérivé azide se décompose). 



Chapitre I : Introduction et généralités 

 29

Br
O

N3

18F
O

N3

18F
O

N

18F
O

N

Protéine

18F
O

HN

NH Protéine

18F
O

N

NH Protéine

[18F]APF

[18F]F-, K2.2.2.,MeCN,
4 min, 90°C

        70%

hv 366 nm

 
Schéma 16 : Conjugaison par voie photochimique 

6) Couplage basé sur l’utilisation des fonctions thiols 

Les fonctions thiols libres (–SH) ne sont pas très communes dans les peptides et les 

protéines, le seul représentant est le résidu cystéine. L’utilisation de la réactivité des thiols 

induits des modifications spécifiques et fait que cette réaction est hautement chimiosélective, 

comparée à celle faisant intervenir des fonctions amines ou acides carboxyliques. Deux types 

de stratégies sont envisageables en fonction de la présence de la fonction thiol soit sur la 

biomolécule ou soit sur le groupement prosthétique. 

a. Première stratégie 

La première stratégie consiste à faire réagir la fonction thiol portée par la biomolécule 

avec des groupements prosthétiques activés sous forme de maléimides, selon une réaction de 

type Michael (schéma 17). 

biomolécule SH
biomolécule S

18F

N O
O

18F

N O
O

 

Schéma 17 : Couplage basé sur l’utilisation des fonctions thiols des biomolécules 
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De nombreux groupements portant des maléimides ont été développés, les premiers à 

décrire ce type de couplage en 1999 sont Shiue et al.30 (figure 8). Ces auteurs utilisent deux 

agents, le N-(p-[18F]fluorophényl) maléimide ([18F]FPPD) et le m-maléimido-N-(p-

[18F]fluorobenzyl)-benzamide ([18F]DDPFB) (figure 8). Au cours de ces travaux, ces auteurs ont 

marqué avec le [18F]DDPFB le fragment Fab’ des IgG de lapin avec 50 % de rendement 

radiochimique. D’autre part, on peut citer d’autres exemples, tels que le N-

[4[6[18F]fluorobenzylidène(aminooxy)-butyl]-maléimide ([18F]FBAM)31 ou le 1-[3-2(2-

[18F]fluoropyridin-3-yloxy)propyl]pyrrole-2,5-dione ([18F]FPyME)32. 

18F
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O
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[18F]FPyME

6
[18F]FBAM

 

Figure 8 : Groupements prosthétiques de type maléimides 

  

 La radiosynthèse du [18F]FPyME a été développé par De Bruin et al.32 en 2005, en 

trois étapes à partir du dérivé 10 (schéma 18). Ce dernier est tout d’abord substitué par le 

[18F]F-, pour conduire au dérivé [18F]fluoropyridine 11 qui après une rapide déprotection du 

groupement protecteur Boc en présence de TFA, permet d’obtenir le composé 12. Ce dernier 

est mis en réaction avec l’anhydride maléique et le [18F]FPyME est isolé avec 17-20 % de 

rendement sur une période de 110 min. Le couplage a été préalablement réalisé sur des 

peptides modèles, puis cette stratégie a été appliquée à des protéines d’intérêts de 8 KDa  et le 

rendement de couplage est de l’ordre de 60-70 %. 
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Schéma 18 : Préparation et couplage du [18F]FPyME 

b. Deuxième stratégie 

La stratégie inverse peut être utilisée et les fonctions thiols sont portées cette fois par les 

groupements prosthétiques et on a alors une réaction de type alkylation (schéma 19). 

 

biomolécule
18FHS

18F

O

CH2Cl
O

S

biomolécule

  

Schéma 19 : Couplage par alkylation 

Cette approche a été utilisée par l’équipe de Glaser et al.33 en 2004 pour marquer des 

peptides qui ont été préalablement modifiés avec des fonctions chloroacétyles, les groupements 

prosthétiques utilisés sont des dérivés de type [18F]fluorothiols 13, 14 et 15 (figure 9). 
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Figure 9 : Agents d’alkylation via des groupements thiols 

 La radiosynthèse de ces composés se fait à partir des dérivés mésylates correspondants. 

Dans le cas de la préparation de 13, la première étape consiste à activer la fonction hydroxyle 

par un mésylate et à protéger la fonction thiol par un groupement trityle. Le composé obtenu 

est soumis à la fluoration au fluor-18, puis la fonction thiol est libérée par action du TFA, pour 

conduire au composé 13 avec un rendement de 88 %. Quant à la conjugaison à un peptide 

modèle modifié par une fonction chloroacétate, elle aboutie à un rendement radiochimique de 

93 % (schéma 20).  

18F STrHO SH MsO STr
1-TrCl, NEt3, 6h
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Schéma 20 : Préparation et couplage de 13 

7) Formation d’oxime avec des groupements prosthétiques silylés 

Les travaux de Schirrmacher et al. en 200634 et 200735 illustrent une méthode de 

couplage des biomolécules basées sur l’utilisation de groupements prosthétiques silylés via la 

formation d’une oxime. Le groupement prosthétique utilisé est le p-(di-tert-

butylfluorosilyl)benzaldéhyde (SiFA) portant un atome de fluor-19 (schéma 21). L’idée est de 

faire de l’échange isotopique entre le fluor-19 et le fluor-18. En effet, quand le SiFA est 

soumis à l’étape de fluoration au fluor-18, on obtient le  [18F]SiFA  avec un rendement 
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radiochimique de 97 %. Ce dernier est ensuite couplé à des peptides modifiés par une fonction 

réactive de type oxyamine (OA) via la formation d’une oxime. Quelques exemples de peptides 

modifiés ont été couplés, tels que AO-Tyr3-octreotate ou encore un petit peptide cyclique 

contenant la séquence RGD et les rendements radiochimique de couplage varient de 75-95 %.  
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Schéma 21 : Couplage à l’aide du [18F]SiFA   

8) Méthode par Click Chemistry 

Pendant le cours de notre travail, l’utilisation de la réaction de cycloaddition 1,3-

dipolaire de Huisgen, catalysée par le cuivre, aussi appelée réaction de « Click Chemistry » a 

été utilisée pour obtenir des peptides marqués au fluor -18. L’idée dans ce type de couplage est 

de fonctionnaliser d’une part, la biomolécule par un azide et d’autre part le groupement 

prosthétique par un groupement alcyne. La liaison entre les deux se fait par formation d’un 

triazole. La stratégie inverse est aussi envisageable en utilisant une biomolécule possédant un 

motif alcyne et un groupement prosthétique ayant un motif azide (schéma 22). 

Y

18FX

18F

X = Azide   et Y = Alcyne
X = Alcyne et Y =Azide

N

N
N

biomolécule biomolécule

 

Schéma 22 : Couplage par Click Chemistry 

La première publication parue est celle de Marik et de Sutcliffe en 200636 dans laquelle 

ils montrent la formation [18F]fluoropeptide 14 entre des dérivés [18F]fluoroalcynes 15 et  des 

dérivés N-(3-azidopropionyl) de peptides 16 (schéma 23). Les différents [18F]fluoroalcynes 15 

sont préparés par substitution nucléophile au [18F]F- à partir  des tosylates correspondants avec 



Chapitre I : Introduction et généralités 

 34

des rendements radiochimiques allant de 36 % à 81 %. La réaction de couplage, quant à elle, 

donne accès aux différents [18F]fluoropeptides 14 avec des rendements radiochimiques variant 

de 54 % à 99 %. 
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Schéma 23 : Marquage au fluor-18 via la « click chemistry » 

 

Quelques mois plus tard, Glaser et Ǻrstad37 publient une approche similaire en utilisant 

cette fois le [18F]2-fluoroéthylazide 17  comme groupement prosthétique (schéma 24). Ce 

dernier est obtenu par substitution au [18F]F- du 2-azidoéthyl-4-toluénesulfonate 18 avec un 

rendement de 55 %. Un peptide modèle comportant un groupement N-propargylamide a été 

utilisé pour le couplage après quinze minutes de réaction en présence de  cuivre (II) et 

d’ascorbate de sodium (Naasc.), le [18F]fluoropeptide 19 est ainsi obtenu avec un rendement de 

92 %. 
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Schéma 24 : Couplage par Click Chemistry 
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III. Présentation de notre sujet de recherche 

 

Dans le but de marquer au fluor-18 des protéines ou des peptides, l’objectif de nos 

travaux était de développer une nouvelle méthode de couplage simple et efficace entre un 

groupement prosthétique de nature glucidique et une biomolécule. Pour ce faire, nous avons 

décidé de synthétiser d’une part, des analogues du FDG, fonctionnalisés par des motifs azides 

et d’autre part, des biomolécules possédant des fonctions alcynes (schéma 25). Quant à la 

méthode de couplage, notre choix s’est porté sur la réaction de cycloaddition de Huisgen ou 

réaction de click chemistry, qui n’avait jamais été utilisé dans ce contexte jusque là, puisqu’ 

aucune publication n’était décrite. Cette réaction catalysée par le cuivre, fait intervenir un 

dérivé d’alcyne avec un organoazide pour conduire à un dérivé triazole. Le point fort de cette 

méthode de couplage par rapport à celles citées précédemment est que la présence de 

groupements protecteurs sur la biomolécule n’est pas nécessaire, ce qui diminue le nombre 

d’étapes lors du marquage. De plus, cette réaction donne généralement de bons rendements et 

un seul produit se forme de façon stéréosélective, ce qui permet d’envisager des étapes de 

purifications simples. Quant aux triazoles, ils sont obtenus dans des conditions de réactions 

neutres, à température ambiante et avec des temps de réactions raisonnables et compatibles 

avec le fluor-18. Il faut noter que les triazoles sont stables biologiquement et qu’ils sont 

isostères de la liaison amide. 

[18F]sucre
N3

+ biomolécule

N
N

N

biomolécule

[18F] sucre

Click Chemistry

 

Schéma 25 : Couplage par click chemistry 

Le choix d’analogues du FDG est basé sur la réactivité de ce dernier lors de la 

fluoration, mais surtout sur le fait que toute la technologie connue du FDG pourra être utilisée, 

à savoir les mêmes conditions de réactions de marquage avec des temps de synthèse 

raisonnables mais aussi les automates de synthèse. En ce qui concerne les groupements 

prosthétiques de nature glucidiques choisis [18F]20 et [18F]21, ils sont donc fonctionnalisés en 

position C-2 par un atome de fluor-18. Le choix de la position des groupements azides est sans 

doute crucial pour les réactions de marquage et de couplage et devra donc être étudié en détail. 

C’est ainsi que deux positions du sucre ont été fonctionnalisées par des motifs azides, la 
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position C-6 (première génération [18F]20) et la position C-1 (deuxième génération [18F]21) 

(figure 10). 
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a : R = N3
b : R = OCH2CH2N3

1ère génération 2ème génération

a : R = OCH2CH2N3 (α)
b : R = OCH2CH2N3 (β)

 
Figure 10 : Groupements prosthétiques 

 

Parallèlement, nous nous sommes intéressés à la fonctionnalisation d’acides aminés 

modèles par des fonctions alcynes, à savoir, la 4-éthynyl-L-phénylalanine (pEpa) et des 

dérivés de la cystéine. Puis, pour finir un dérivé du glutathion, qui est un tripeptide a également 

été fonctionnalisé afin de mimer la biomolécule (figure 11). 

NH3
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Dérivés de la cystéine

Cl-

N
H

O

S

O
H
N CO2H

HO2C

NH2
Dérivé du Gluthation  

Figure 11 : Acides aminés modèles mimant la biomolécules 

 

Pour clôturer ce travail et valider cette nouvelle méthode de couplage via la formation 

de triazoles par réaction de click chemistry, les groupements prosthétiques intéressants, c'est-à-

dire ceux qui se marquent le mieux au fluor-18, vont pouvoir être couplés aux différents acides 

aminés modèles et au tripeptide.  
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Chapitre II : Synthèse d’une première génération de 

groupements prosthétiques 

 

I. Introduction 

Notre intérêt s’est tout d’abord porté sur la synthèse d’une première génération de 

groupements prosthétiques [18F]20 (figure 12). Nous avons choisi de conserver le marquage au 

fluor en position 2 pour utiliser les méthodes mises au point pour le FDG. Nos premiers 

groupes prosthétiques seront donc des dérivés du glucose, fonctionnalisés d’une part par un 

fluor-18 en position C-2 et d’autre part par un groupe azido [18F]20a ou un bras azide [18F]20b 

en position C-6 nécessaire pour le couplage avec la biomolécule par « click chemistry ». Nous 

avons choisi d'introduire directement le groupe azide en C-6, puis d'utiliser un groupe espaceur 

pour éloigner la fonction azide du sucre tout en le liant au carbone 6. 

L’obtention de ces molécules [18F]20 nécessite la mise au point de la synthèse chimique 

des précurseurs de marquage 22 et des références froides correspondantes 23 (figure 12). Nous 

noterons que les précurseurs de marquage 22 sont des dérivés du mannose et qu’ils possèdent 

un groupement triflate en position C-2, pour l’étape de substitution au fluor-18. Les références 

froides 23, quant à elles, ont un fluor non radioactif en position C-2, afin d'obtenir un 

échantillon authentique du composé fluoré pour suivre le déroulement de l’étape de marquage 

et surtout afin de vérifier l’obtention de la molécule marquée souhaitée. 
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Figure 12 : Première génération de précurseurs de marquage et de références froides 

  

Dans ce chapitre, nous ferons tout d’abord un rappel bibliographique sur la synthèse du 

FDG, puis nous présenterons la stratégie de synthèse choisie pour avoir accès aux précurseurs 

de marquage 22 et aux références froides 23. Ensuite, les différentes étapes chimiques utilisées 
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seront décrites et nous finirons par donner les résultats préliminaires  de marquage au fluor-18 

obtenus sur ces précurseurs 22.  

 

II. Synthèse du FDG. Rappels bibliographiques 

 

Comme notre objectif est la synthèse d’analogues du FDG, nous nous sommes tout 

d’abord penchés sur les différentes méthodes de synthèse décrites dans la littérature. Il faut 

savoir que la première synthèse du FDG a été réalisée en 1969 par Pacak et al.38 à partir d’un 

dérivé 1,6-anhydro-β-D-glucose 24 (schéma 26). La séquence réactionnelle consiste à former 

un intermédiaire époxyde 25 par action du méthanolate de sodium, puis à l’ouvrir par des ions 

fluorures (KHF2) pour conduire au composé 26a, qui est majoritaire par rapport au produit 26. 

L’hydrogénolyse de  26a  avec du Pd/C suivie d’une hydrolyse acide, permet d’obtenir le FDG 

avec 50 % de rendement. 
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O
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24 25 26a : R1 = CH2Ph, R2 = H26

26b : R1 = R2 = H

FDG

MeO-Na+ KHF2

Pd/C

Ts-OH, 
    
  50 %

 
Schéma 26 : Synthèse du FDG par Pacak et al. 

Depuis cette synthèse, de nombreux efforts ont été faits pour l’améliorer et de façon 

générale, selon la source de fluor utilisée, électrophile ou nucléophile, on distingue deux types 

de précurseurs de synthèse du FDG, qui sont respectivement le 3,4,6-tri-O-acétyl-D-glucal 27 

et 1,3,4,6-tétra-O-acétyl-2-O-trifluorométhanesulfonyl-β-D-mannopyranose ou « mannose 

triflate » 1 (figure 13). 
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Figure 13 : Le FDG et ses précurseurs de synthèse 

1) Addition électrophile 

Dans le cas où le D-glucal 27 est le précurseur de synthèse du FDG, l’introduction du 

fluor se fait par addition électrophile sur la double liaison.  

En ce qui concerne l’étape de fluoration par addition électrophile, un grand nombre de 

réactifs fluorés ont été utilisés39 : le trifluoroxytrifluorométhane (CF3OF)40, le difluore (F2)7, le 

difluorure de xénon (XeF2)41 et l’hypofluorite d’acétyle (AcOF) 42. Lors de ces réactions, 

plusieurs produits sont formés ; les résultats sont résumés dans le tableau suivant (tableau 5). 

Fluoration : Produits de réaction et rendements (%) obtenus à partir de 27 

                                                      

O

OCF3
F

O
F

F
O

F
F

O
F

F

O
OCF3

F
O

OAc
F

28 29 30 31 32 33  

                              Réactifs         

O
AcO

AcO

OAc

27  

 

CF3OF40            6                         26                    8               34   

F2
7                                                                        26              35 

XeF2
41                                                                   5               61            12 

AcOF42                                                                                                                         78   

Tableau 5 : Différentes méthodes de fluoration du D-Glucal 27 

 

Lorsque le D-glucal 27 est traité par CF3OF40, la réaction aboutit à un mélange de 

quatre produits fluorés : 28 (6 %), 29 (26 %), 30 (8 %) et 31 (34 %). Les paires de produits 

formés 28 et 29, puis  30 et 31 reflètent deux modes de réactions différents entre le réactif, 

CF3OF et la double liaison. En effet, soit une addition normale a lieu afin de donner 28 et 29, 

soit une perte de fluorure du carbonyle est observée et les produits résultant 30 et 31 sont 

difluorés (figure 14). 
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Figure 14 : Modes de réactions de CF3OF 

L’hydrolyse des composés 29 ou 31 en présence de HCl 5M permet d’obtenir le FDG 

avec de bons rendements de l’ordre de 85 à 90 %.  

Ido et al.7 en 1977 ont proposé l’utilisation de F2 comme agent de fluoration pour 

conduire au FDG en partant du D-glucal 27. Dans ce cas, deux produits sont formés 30 et 31 

par addition classique sur la double liaison avec des rendements respectifs de 26 et 35 %. 

L’hydrolyse de 31 par la méthode précédente (HCl 5M)  fournit le FDG avec 60 % de 

rendement. 

Quant à l’utilisation de XeF2
41

, elle conduit à la formation de trois produits 30 (5 %), 31 

(61 %) et 32 (12 %). Le composé 31 est ensuite hydrolysé de manière analogue à 

précédemment pour donner le FDG. 

Enfin, la dernière méthode décrite par Adam42 en 1982  permet de synthétiser le 

composé  33 en utilisant AcOF avec un bon rendement de 78 %. La déprotection des acétates 

afin d’accéder au FDG se réalise par action du méthanolate de sodium avec 80 % de 

rendement. 

En conclusion de ces résultats, la méthode la plus efficace pour synthétiser le FDG en 

partant du D-glucal 27 consiste à utiliser comme agent de fluoration, l’AcOF, dans la mesure 

où peu de produits secondaires sont formés et que le rendement est correct. 

2) Substitution nucléophile 

Dans le cas où le précurseur de synthèse est le dérivé mannose triflate 1, l’introduction 

du fluor se fait par substitution nucléophile de type SN2, à l’aide d’une source de fluor 

nucléophile. La synthèse de 1 a tout d’abord été publiée par Hamacher43 ; elle consiste 

simplement à introduire un groupement triflate sur le 1,3,4,6-Tétra-O-acétyl-β-D-

mannopyranose 34 en présence d’anhydride triflique dans la pyridine, avec un rendement de 60 

% (schéma 27). Quant à la synthèse de 34, elle a été décrite par Deferrari et al.44 en un seul pot, 

dans une suite réactionnelle où le D-mannose 35 est d’abord peracétylé, puis bromé en C-1 et 
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enfin l’ion 1,2-acétoxonium formé est hydrolysé. Le rendement global pour obtenir le composé 

34 est de 18 % à partir du D-mannose 35.  

1- Ac2O, pyridine
2- HBr/ AcOH,
3- Hydrolyse,

        18 %

O
HO

OH
HO

OH

OH

O
AcO

OH
AcO

OAc

OAc

O
AcO

OTf
AcO

OAc

OAc

34

Tf2O, pyridine,

         60 %

35 1  
Schéma 27 : Synthèse du mannose triflate 1 

Face au manque de reproductibilité et au faible rendement en intermédiaire 34 par cette 

méthode, Pozsgay et al.45 ont proposé une autre préparation qui consiste à former un 1,2-

orthoester intermédiaire 36 qui, après hydrolyse, donne accès à 34 (schéma 28). Ainsi, en 

partant du mannose pentaacétate 37, la position anomérique est bromée de façon classique par 

l’acide bromhydrique (HBr) dans l’acide acétique, puis l’orthoester 36 est formé en présence 

d’éthanol et de 2,4,6-collidine, avec un rendement de 63 % sur deux étapes. L’hydrolyse se fait 

en milieu acide (HCl 1M) dans l’acétone, pour donner le composé 34 avec un rendement de 32 

%.  

1- HBr/ AcOH 
2- EtOH, collidine
     
        63 %

O
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OEt

36 34

HCl 1M, acétone
 
        32 %

37
 

Schéma 28 : Synthèse de 34 via la formation d’un orthoester 

Cette préparation du composé 1 à partir du D-mannose a été récemment optimisée à 

grande échelle par Toyokuni et al.46, sur plusieurs centaines de grammes avec des rendements 

globaux d’environ 20 % (4 étapes). 

La méthode la plus simple pour obtenir le FDG acétylé 38 en une seule étape consiste à 

traiter 34 avec du trifluorure de diéthylaminosulfure (Et2SNF3 ou DAST) dans le diglyme 

pendant 7 minutes à 100°C47 (schéma 29). Cette méthode est facile à mettre en œuvre, rapide et 

donne un bon rendement  de 77 %. Elle est utilisable pour préparer les composés fluorés de 

référence.  
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Schéma 29 : Fluoration au DAST 



Chapitre II : Synthèse d’une première génération de groupements prosthétiques 

 44

 Une autre méthode consiste à substituer par SN2 le groupement triflate de 1 par des ions 

fluorures (schéma 30). Des agents de fluoration, tels que le fluorure de tétrabutylammonium48 

(23 % de rendement) ou encore le fluorure de potassium (KF)8 sont utilisés. 

FluorationO
AcO

OTf
AcO

OAc

OAc

O
AcO

F

AcO
OAc

OAc

381  
Schéma 30 : Etape de fluoration 

La dernière étape étant la déprotection des groupements acétates, la méthode de 

Zemplén est couramment  utilisée (90 % de rendement). 

 

La stratégie que nous avons décidé de mettre en œuvre pour obtenir les précurseurs de 

marquage 22 et leurs références froides correspondantes 23, est analogue à celle utilisée pour la 

synthèse du FDG c’est-à-dire via la formation d’un 1,2-orthoester 39 (schéma 31).  
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Schéma 31 : Schéma  rétrosynthétique 

 

III. Les 1,2-orthoesters 

Les dérivés 1,2-orthoesters sont connus depuis longtemps49 et ont été beaucoup utilisés 

par l’équipe de Kochetkov50, 51 pour la synthèse de 1,2-trans-glycosides. L'accès à ces entités 

peut se faire de plusieurs manières selon les composés de départ utilisés. 
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1) Préparation des 1,2-orthoesters 

a. A partir d’halogénures de glycosyle 

L’accès aux 1,2-orthoesters peut se faire par réaction d’un halogénure de glycoside 

peracétylé avec un alcool en présence d’une base dans un solvant polaire comme l’acétonitrile. 

Les bases le plus souvent utilisées sont des pyridines, telles que la 2,6-lutidine ou la 2,4,6-

collidine. L’extrême sensibilité des 1,2-orthoesters en milieu acide nécessite que la réaction se 

déroule strictement en milieu basique ou en milieu neutre.  

Dans ces conditions, les dérivés halogénures 1,2-trans-glycosides52 réagissent 

rapidement avec l’alcool qui peut être utilisé en excès ou comme solvant pour donner les 1,2-

orthoesters correspondant. C’est typiquement le cas de l’acétobromomannose 40 (schéma 32).  

D’un point de vue mécanistique, l’attaque en C-1 de l’oxygène du groupement 

participant ester qui se trouve sur la position C-2 du composé 40, entraîne la formation d’un 

acétyloxonium 41 qui réagit avec l’alcool pour former un 1,2-orthoester 42 (schéma 32). 
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Schéma 32 : Mécanisme de formation des 1,2-orthoesters à partir de dérivé 1,2-trans 

 

Quand l’halogénure thermodynamiquement le plus stable est 1,2-cis53, la première 

étape est l’anomérisation du dérivé bromé pour passer au composé 1,2-trans correspondant, 

puis la suite est identique au cas précédent (schéma 33). C’est le cas de l’acétobromoglucose 

43 ou de l’acétobromogalactose. Souvent pour favoriser au mieux cette étape d’anomérisation, 

il est rajouté dans le milieu réactionnel des ions halogénures54 ou encore des sels 

d’ammoniums quaternaires du type bromure de tétrabutylammonium. 
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Schéma 33 : Formation d’orthoesters à partir de 1,2-cis-glycosyl halogénures 

b. Par activation de l’hydroxyle anomère 

Il existe une autre méthode de formation des 1,2-orthoesters à partir d’un sucre libre en 

position 1. Cette méthode a été développée par Chapleur et al. en 197755  et consiste à activer 

l’hydroxyle en C-1 (44) sous la forme de sels d’oxyphosphonium 45 par action du couple 

tris(diméthylamino)phosphine (TDAP ou P(NMe2)3) et tétrachlorure de carbone (CCl4). 

L’orthoesters 46 est obtenu par action d’un excès d’alcool en présence de triéthylamine 

(schéma 34). 
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Schéma 34 : Formation d’1,2-orthoester par activation anomère  

2) Hydrolyse des 1,2-orthoesters 

L'hydrolyse d'un orthoester est une réaction utile pour différencier deux hydroxyles 

puisque dans ce processus, l'un des deux hydroxyles sera libéré alors que le second sera 

acétylé. Dans le cas particulier de l’hydrolyse des 1,2-orthoesters en série D-mannose46 en 

milieu légèrement acide, deux types de produits d’ouverture peuvent être obtenus : un 

possédant un hydroxyle en C-1 47 et l’autre, en C-2 48 (schéma 35). Cependant, le produit 

hydroxylé en C-2 48 a une forte tendance à se transformer en produit hydroxylé en C-1 47 par 

migration du groupement acétyle. De plus, 47 s’anomérise en 49 qui est le produit 

thermodynamiquement le plus stable, en raison de l’effet anomérique et de la présence d’un 

groupement acétyle est C-2. 
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Schéma 35 : Hydrolyse des orthoesters en série D-mannose 

 

IV. Synthèse des précurseurs de marquage 22a et 22b 

La stratégie envisagée pour former les molécules cibles 22a et 22b est d'utiliser 

l'hydrolyse d'un orthoester. Ainsi, nous avons choisi de passer par quatre intermédiaires-clés 

représentés sur le schéma rétrosynthétique suivant (schéma 36). Dans un premier temps, la 

position hydroxyle en C-2 est libérée (50), à partir de l’intermédiaire 1,2-orthoester 39. Ce 

dernier étant fonctionnalisé lors de l’étape précédente soit par un azide 51a soit par un bras 

azide 51b. Les azides étant introduits à partir du précurseur commun 52 possédant un 

hydroxyle libre sur C-6. Enfin, l’obtention de 52 se fait à partir D-mannose commercial 35.  
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Schéma 36 : Rétrosynthèse 
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3) Synthèse du précurseur commun 52 

La synthèse à grande échelle du composé 52 de configuration β a été décrite dans la 

littérature par l’équipe de Reynolds et Evans56 en deux étapes en partant du D-mannose 35 

(schéma 37). La première étape est classique en chimie des sucres et consiste à protéger la 

position C-6 à l’aide d’un groupement trityle et à acétyler les autres positions. Cette étape 

s’appuie sur le fait qu’une fonction hydroxyle primaire peut être acylé ou éthérifié 

sélectivement en présence de plusieurs autres groupes hydroxyles secondaires57. Pour ce faire, 

le D-mannose 35 est mis en solution dans la pyridine et du chlorure de trityle est additionné. 

Après 4 heures de réaction à 50-55°C, un excès d’anhydride acétique est ajouté. Le composé 

53 est obtenu avec un rendement de 56 % après recristallisation dans l’éthanol. La seconde 

étape est l’hydrolyse acide du groupement trityle par HBr dans l’acide acétique. Le composé 

52 souhaité est obtenu avec 38 % de rendement sur les deux étapes. 
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Schéma 37 : Synthèse du composé 52 

 A partir de ce précurseur commun 52, les deux intermédiaires souhaités, 51a et 51b, 

vont pouvoir être synthétisés.  

4) Préparation du composé 51b 

a. Rétrosynthèse 

Pour introduire le bras azide en C-6, la stratégie qui nous a semblé la plus évidente était 

de former le dérivé éthylène glycol en C-6 (54), lui-même obtenu à partir de l’éther allylique 

correspondant 55 (schéma 38).    
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Schéma 38 : Stratégie de fonctionnalisation par le bras azide en C-6 
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b. Allylation 

Nous n’avons pas trouvé dans la littérature de méthode permettant l’introduction directe 

d’un bras allyle en position C-6 d’un sucre protégé par des groupements acétates. Des 

méthodes sont connues avec d’autres groupements protecteurs, tels que des isopropylidènes 

dans le cas du galactose (56)58 (schéma 39). La O-alkylation est réalisée de façon 

conventionnelle en utilisant le bromure d’allyle en présence de NaH dans le 

diméthylformamide ; après 30 minutes de réaction, le composé 57 est obtenu avec un 

rendement de 92 %. Généralement, les groupements protecteurs sont ôtés par action de l’acide 

trifluoroacétique (TFA) dans l’eau et l’acétylation est reconduite après l’allylation, en présence 

d’anhydride acétique dans la pyridine, donnant accès à 58 sous la forme d’un mélange 

d’anomères.  
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Schéma 39 :  Allylation du galactose 

 

Ces conditions réactionnelles étant incompatibles avec la présence des groupements 

acétates, très sensibles en milieu basique, nous nous sommes orientés vers une méthode qui 

fonctionne en milieu neutre en utilisant toujours le bromure d’allyle en présence d'Ag2O 

(schéma 40). Après disparition du produit de départ 52, un produit majoritaire 59 est isolé avec 

un faible rendement de 27 %. L’analyse RMN du proton de ce composé montre que 

l'introduction du bras allylique a eu lieu en position anomérique de configuration α59. En effet, 

le spectre RMN du proton du produit isolé révèle la présence d’un motif allyle et de 4 

groupements acétates, par contre, les déplacements chimiques de H-1 à 4,8 ppm (J1-2 = 1,5 Hz) 

et des protons H-6 à 4,07 et 4,23 ppm, laisse supposer que le motif allyle est en position 1 et 

que la position 6 est acétylée. Ce produit 59 est en effet identique a celui synthétisé par Utille 

et al.59. 
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Schéma 40 : Tentative d’allylation avec le bromure d’allyle et Ag2O 

Une explication possible quant à la formation du produit 59 est qu’une migration 

d’acétate aurait lieu entre la position C-6 et la position C-1, libérant l’hydroxyle en C-1, qui 

réagit ensuite avec le bromure allylique (figure 15). 

O
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OAc
AcO O

O

52

O

H

 

Figure 15 : Migration d’acétate 

Face à ces résultats, une autre méthode a été envisagée, cette fois en condition acide 

utilisant le trichloroacétimidate d’allyle 6060. Cette méthode est décrite comme étant 

compatible avec la présence de groupements acétates.  

Pour synthétiser le trichloroacétimidate d’allyle60 60, l’alcool 61 est traité avec NaH, 

puis le trichloroacétonitrile 62 est ensuite additionné (schéma 41). Après réaction, le composé 

60 est obtenu avec un rendement de 70 %. 

HO
+

N

Cl3C O

NH

Cl3C

61 6062

NaH, éther, 
0°C à t.a, 1h, 

       70 %

 

Schéma 41 : Préparation du réactif 60 

Le traitement du dérivé 52 en présence du trichloroacétimidate d’allyle 60 à une 

concentration 4M dans l’hexane, en présence de quelques gouttes d’acide triflique permet 

d’obtenir le produit souhaité 55 avec un bon rendement de 81 % (schéma 42).  
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Schéma 42 : Allylation en milieu acide 

c. Ozonolyse/ Réduction 

Afin de synthétiser le composé 54, la stratégie envisagée a été d'effectuer deux 

réactions, une première d’ozonolyse, suivie d’une seconde de réduction en un seul pot (schéma 

43). Ainsi, le dérivé allylique 55 est traité par l’ozone et l’ozonide résultant est immédiatement 

réduit par NaBH4 jusqu’à la fonction alcool pour donner le composé 54, sans isoler l’aldéhyde 

intermédiaire 63.  
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Schéma 43 : Réaction d’ozonolyse et réduction 

 

Le protocole général pour faire ces deux réactions consiste à diluer le dérivé allylique 

55 dans un solvant ou un mélange de solvant, puis de diminuer la température à –80°C et de 

faire buller de l’ozone dans la solution. A la fin de la réaction suivie par C.C.M., l’ozone en 

excès est balayé par un flux d’argon avant l'ajout d’hydrure NaBH4. Le brut réactionnel ainsi 

obtenu est traité et purifié par chromatographie sur silice. 

Durant cette réaction, le produit souhaité 54 a pu être obtenu mais un second produit 

qui se forme très rapidement lors de l’étape de réduction a été isolé (64). Ce composé 64 a 

perdu le groupement acétate en position anomérique (schéma 44).  
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Schéma 44 : Préparation de 54 

Ainsi, avant de reproduire à grande échelle cette réaction, nous avons tenté d’optimiser 

les conditions réactionnelles afin de minimiser la formation du composé secondaire 64.  

En ce qui concerne l’étape d’ozonolyse, l’influence du solvant a été étudiée. Quant à 

l’étape de réduction, le nombre d’équivalents de réducteur ainsi que la température ont conduit 

à des résultats intéressants. Enfin, le traitement appliqué a été modifié afin d'évaluer son 

incidence sur les produits formés. 

Le spectre de RMN 1H du brut réactionnel nous a permis de quantifier pour chaque 

réaction, le ratio 54/64 (figure 16). En effet, sur le spectre suivant, on peut voir le proton H-1 

de 54 à 5,84 ppm et le proton H-5 de 64 qui se situe à 4,24 ppm. Sur cet exemple, l'intégration 

des signaux fournit un ratio 54/64  d’environ 57/43 (entrée 5).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16 : Exemple de spectres RMN du proton du brut réactionnel 

 

Les différentes conditions testées sont résumées dans le tableau ci-dessous (tableau 6). 

 

5
6

.
9

8
9

4
3

.
0

1
1

I
n

t
e

g
r

a
l

( p p m )
2 . 02 . 42 . 83 . 23 . 64 . 04 . 44 . 85 . 25 . 66 . 06 . 4

H-1 (54) 

H-5 (64) 



Chapitre II : Synthèse d’une première génération de groupements prosthétiques 

 53

Eq. : Equivalents ; T° : Température. 

* traitement :  

- A : Le mélange réactionnel est dilué dans l’acétone, neutralisé par une solution aqueuse de HCl 1M avant 

évaporation des solvants organiques. Puis la phase aqueuse est extraite au CH2Cl2 et la phase organique est lavée à 

l’eau, séchée sur Na2SO4 et concentrée. 

- B : Le mélange réactionnel est dilué dans CH2Cl2, neutralisé avec une solution aqueuse de HCl 1M et la phase 

organique est lavée à l’eau, séchée sur Na2SO4 et concentrée. 

** proportions déterminées par RMN sur le brut de réaction. 

*** Rendement du produit isolé après chromatographie sur gel de silice. – Rendement du produit isolé non déterminé. 

Tableau 6 : Optimisation de l’ozonolyse/réduction de 54 

 

 Au vu de ces résultats, on note que les conditions les plus efficaces pour cette réaction 

d’ozonolyse sont obtenues dans un mélange THF/EtOH à - 80°C (entrées 8, 9, 10). 

 Pour la réaction de réduction, au moins deux facteurs semblent être très importants : la 

température et le nombre d’équivalents de NaBH4. Effectivement, 3 équivalents sont suffisants 

pour réduire l’ozonide dans un intervalle de température de - 80°C à - 40°C (entrées 9 et 10).  

Entrée Solvant Ozonolyse 

 T°:  - 80° C 

Temps de réaction (h)

Réduction par NaBH4 

 

Eq.            T°           Temps (h)

Traitement* Ratio 

54/64** 

 

Rende- 

ment  

54*** (%)

1 THF/MeOH 2h15 4 - 10°C 0,5 A 53/47 41 

2 THF/MeOH 2h15 4 - 10°C 0,33 A 60/40 25 

3 THF/MeOH 2h 4 - 10°C 0,02 A 0/100 0 

4 CH2Cl2/MeOH 1h35 4 -80°C à t.a.  A 9/91 - 

5 CH2Cl2/MeOH 1h15 4 -80°C à t.a.  B 57/43 - 

6 CH2Cl2/EtOH Réaction pas totale - - - - - - 

7 CH2Cl2 Pas de réaction - - - - - - 

8 THF/EtOH 0,5 4 - 80°C à t.a.  B 70/30 42 

9 THF/EtOH 0,25 3 - 80°C à - 10°C  B 50/50 - 

10 THF/EtOH 0,25 3 - 80°C à - 40°C  B 74/26 38 
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 De plus, le traitement semble être décisif pour obtenir le produit souhaité. En effet, 

quand le traitement B est utilisé, la proportion de 54 dans le brut réactionnel est plus grande 

que lors du traitement A. 

 Pour résumer, les meilleures conditions pour aboutir au composé souhaité 54 consistent 

à ozonolyser dans un mélange THF/EtOH à - 80°C et à ajouter 3 équivalents de NaBH4 

toujours à - 80°C. Le milieu réactionnel est réchauffé jusqu’à – 40°C et le traitement B est 

appliqué (entrée 10). Ce sont ces conditions qui ont été utilisées pour la suite de la synthèse. 

 Pour expliquer la formation du produit secondaire, nous avons utilisé un modèle simple 

37, sans motif allyle et soumis ce dernier aux mêmes conditions de réduction dans le but 

d’observer si l’acétate en C-1 est affecté. Ainsi, le mannose pentaacétate 37 est mis en solution 

dans un mélange THF/ MeOH puis NaBH4 est additionné ; le produit de départ est récupéré 

après traitement par la méthode B, sans aucune hydrolyse de l’acétate en position C-1 (schéma 

45). L’idée que NaBH4 pourrait réduire l’acétate en C-1 est donc à exclure. Le bore fixé sur 

l’oxygène du bras en C-6 en fin de réaction pourrait jouer un rôle quant au départ de cet 

acétate.  
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OAc
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OAc

OAc
THF/ MeOH,
NaBH4, O

AcO

OAc
AcO

OAc

OAc

37 37  
Schéma 45 :  Influence de NaBH4 sur 37  

d. Tosylation et azidation 

A partir du composé 54, nous avons pu introduire le groupement tosyle de manière 

classique avec le chlorure de tosyle en présence de pyridine et d’une quantité catalytique de 

DMAP (schéma 46). Le composé 65 est isolé avec un rendement de 77 %. Le tosylate est 

ensuite substitué par une fonction azide en présence de NaN3 dans le diméthylformamide afin 

de donner le composé 51b souhaité avec un rendement de 88 %.  

O
AcO

OAc
AcO OAc

O

OH

O
AcO

OAc
AcO OAc

O

OTs

O
AcO

OAc
AcO OAc

O

N3

54 65 51b

Ts-Cl, pyridine,
DMAP, 
0°C à t.a., 24h, 

        77 %
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Schéma 46 : Accès au synthon 51b 
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5) Synthèse du 1,2-orthoester 39b à partir d’un bromure de 
glycosyle  

a. Etape de bromation 

Le composé 51b est mis en réaction avec de l’acide acétique saturé en HBr (33 %), un 

composé unique se forme de manière  quantitative (schéma 47). Le spectre RMN 1H montre 

que le proton H-1 est bien déblindé avec un doublet à 6,32 ppm et une constante J1,2  = 1,5 Hz. 

En revanche, on ne détecte pas de bande azide en infrarouge. Le composé formé n’est pas celui 

attendu 66, mais le composé 67 où la fonction azide a été substituée par un atome de brome.  

O
AcO

OAc
AcO OAc

O

N3

O
AcO

OAc
AcO

Br

O

N3

51b 66

HBr/ AcOH, CH2Cl2
6h15 à t.a., 

     quantitatif

O
AcO

OAc
AcO

Br

O

Br

67  

Schéma 47 : Bromation de 51b avec HBr/ AcOH (33 %) 

Une explication à la formation de ce produit 67 est qu’en présence d’un excès d’agent 

de bromation, les ions bromures déplacent l’acétate en C-1 et la fonction azide. La littérature 

n’a pas de réponse pouvant expliquer ce type de réactions. 

Une autre méthode a donc été envisagée, en variant l’agent de bromation. Le 

tétrabromure de titane (TiBr4) a été utilisé dans le dichlorométhane pendant 24 heures dans 

l’obscurité. Dans ce cas, le produit souhaité 66 est obtenu avec un rendement quantitatif 

(schéma 48). L’infrarouge révèle bien la présence d’une bande à 2107 cm-1 correspondant à la 

fonction azide. Les dérivés bromés en position C-1 sont assez instables et le brut réactionnel 

étant suffisamment propre, le composé 66 a été directement engagé dans la réaction suivante 

sans purification.  
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Schéma 48 : Bromation de 51b avec TiBr4 
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b. Formation  de l’orthoester 39b 

Le brut 66 a été dissous dans l’acétonitrile, puis la collidine et l’éthanol sont ensuite 

ajoutés (schéma 49). Le mélange réactionnel est abandonné à température ambiante pendant 

une nuit dans l’obscurité. La purification a été réalisée par chromatographie sur alumine 

basique éluée par un mélange : éther/hexane, pour éviter une éventuelle hydrolyse de 

l’orthoester sur la silice. Le composé 39b est isolé avec 32 % de rendement (soit 19 % sur des 

deux étapes : bromation et formation de l’orthoester).  
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Schéma 49 : Formation de l’orthoester 39b 

 La formation des 1,2-orthoesters se fait avec la création d’un carbone asymétrique, 

donc deux diastéréoisomères peuvent être formés, on parle d’isomères exo et endo. Mazurek et 

Perlin52 se sont intéressés aux caractéristiques RMN des deux diastéréoisomères endo et exo du 

3,4,6-tri-O-acétyl-1,2-O-(1-éthoxyéthylidène)-β-D-mannopyranoside 67. Quand l’isomère 

formé est exo, le déplacement chimique du singulet du C-Me est à 1,75 ppm. Par contre, quand 

le signal est à 1,51 ppm, on est en présence de l’isomère endo (schéma 50).  
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Schéma 50 : Caractéristiques des diastéréoisomères endo et exo du 3,4,6-Tri-O-acétyl-1,2-O-

(1-éthoxyéthylidéne)-β-D-mannopyranoside 

 

Par analogie avec les résultats de Mazurek et Perlin, on peut conclure que lors de la 

formation de l’orthoester 39b, un seul diastéréoisomère est obtenu et qu’il est exo (figure17). 

Le spectre RMN du composé 39b montre un unique singulet à 1,75 ppm.  
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Figure 17 : Représentation de l’orthoester 39b dans la configuration exo 

 

Compte tenu du faible rendement obtenu et du nombre d’étapes restant à réaliser pour 

obtenir le précurseur de marquage, nous avons opté pour une autre stratégie de synthèse des 

orthoesters 39 afin de les produire en plus grande quantité. C’est pour ces raisons que la 

synthèse de l’orthoester 39a avec l’azide en C-6 n’a pas été testée par cette voie. 

6) Synthèse de 39b par activation de l’hydroxyle anomérique 

a. Synthèse du dérivé 69  

Pour former le composé 69 possédant un hydroxyle libre en position C-1, le produit 

secondaire 64 formé lors de la réaction en un seul pot d’ozonolyse/ réduction a été utilisé. Le 

tosylate 68  est formé avec 69 % de rendement par réaction du chlorure de tosyle dans la 

pyridine en présence d’une quantité catalytique de DMAP (schéma 51). Lors de cette réaction, 

un second composé 70 est isolé et son spectre RMN 1H montre que le proton H-1 est déblindé 

à 5,98 ppm. L’analyse par spectrométrie de masse permet de conclure que ce produit 

secondaire est fonctionnalisé en C-1 par un atome chlore. Un mécanisme possible est 

l'activation de la position primaire sous forme de tosylate par l'excès de chlorure de tosyle. Ce 

tosylate très réactif serait substitué par les ions chlorures présent dans le milieu pour conduire 

au dérivé 70 de configuration α, isolé avec un rendement de 12 %. 
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Schéma 51 : Etape de tosylation 

La dernière étape est le remplacement du tosylate de 68 par un groupement azide. Elle 

se déroule de façon similaire à celle décrite précédemment avec NaN3 dans le 
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diméthylformamide et permet d’isoler le composé souhaité 69  avec 79 % de rendement 

(schéma 52). 
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Schéma 52 :  Introduction du groupement azide 

b. Formation de l’ orthoester 39b 

Nous nous sommes alors tournés vers la méthode, qui consiste à former in situ un sel 

d’oxyphosphonium55 en faisant réagir le couple TDAP/CCl4 dans le dichlorométhane à -25°C. 

Après précipitation des ions chlorures présents dans le milieu avec du tosylate d’argent, un 

excès d’éthanol est ajouté en présence de triéthylamine. Quant 69  est mis en réaction dans ces 

conditions, l’orthoester 39b se forme et sa purification a nécessité d’utiliser de la silice 

désactivée par de la triéthylamine (schéma 53). Le rendement obtenu pour l’orthoester 39b est 

de 48 % sur deux étapes. Il a été également isolé 41 % du composé 69 provenant probablement 

de l’ouverture de l’orthoester. 
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Schéma 53 : Synthèse des orthoesters 39b 

 

La RMN 1H fait apparaître le singulet du C-Me à 1,75 ppm, donc on peut conclure que 

dans que seul le diastéréoisomére exo est formé. 

Cette dernière méthode s’est montrée plus efficace et nous a permis d’envisager 

favorablement la suite de la synthèse pour obtenir les précurseurs de marquage 22, ainsi que la 

synthèse de l’orthoester 39a. 
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7) Préparation du composé 39a 

a. Synthèse du composé 51a 

L’accès au composé 51a se fait en deux étapes à partir du précurseur commun 52 

(schéma 54). Tout d’abord, la position C-6 est activée par un bon groupe partant, un tosylate, 

en faisant réagir 52 avec du chlorure de tosyle dans la pyridine61. Le composé 71 est isolé avec 

un très bon rendement de 92 %. Puis, le groupement tosyle est substitué par traitement de 71 

par NaN3 dans le diméthylformamide pour conduire au composé souhaité, 51a avec un 

rendement de 69 %62.  
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Schéma 54 : Synthèse de 51a 

b. Synthèse d’orthoester 39a par activation de la position anomérique 

Pour utiliser cette méthode, l’hydroxyle de la position 1 a été tout d’abord déprotégé. 

De façon classique en chimie des sucres, l’acétate anomérique peut être clivé de manière 

régiosélective, en présence d’acétate d’hydrazine63. Celui-ci est généré in situ, en mélangeant 

du chlorhydrate d’hydrazine et de l’acétate de sodium. Après réaction et purification, le 

composé 72 souhaité est isolé  avec 57 % de rendement (schéma 55). La particularité de cet 

hémiacétal est d’être strictement de configuration α. En effet, la RMN du  carbone-13 révèle la 

présence d’un seul pic correspondant au C-1 à 92,2 ppm. Le composé 72 est ensuite transformé 

en orthoester 39a avec 36 % de rendement par la méthode à l’oxyphosphonium utilisé pour la 

préparation de 39b. Dans ce cas également, seul le diastéréoisomère exo est obtenu et lors de la 

purification, le composé 72 est isolé avec 26 % de rendement.  
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Schéma 55 : Déprotection régiosélective de la position C-1 
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8) Hydrolyse des 1,2-orthoesters 39  

a. Hydrolyse 

Ayant en main les orthoesters 39a et 39b, nous avons pu procéder à leurs hydrolyses en 

utilisant de l’HCl 1 M dans l’acétone (schéma 56). Des tentatives de purification des produits 

obtenus sur gel de silice désactivée par 1 % de NEt3 ont été infructueuses. En effet, le peu de 

produit C-2 hydroxyle libre 50a ou 50b obtenu et visible par C.C.M. sur le brut ainsi qu’en 

RMN, se transestérifie sur la colonne pour conduire à un unique composé possédant 

l’hydroxyle libre en C-1, 72 (quand R = N3) ou 69 (quand R = OCH2CH2N3). De ce fait, il n’y 

a pas de perte car ces derniers, 69 et 72 peuvent être réengagés pour synthétiser l’orthoester 39.  
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72   R = N3 
69   R = OCH2CH2N3 

Schéma 56 : Hydrolyse des orthoesters 

b. Hydrolyse et introduction du triflate 

Ne pouvant isoler les composés 50, nous avons finalement décidé de ne pas les purifier 

après l’hydrolyse à l’HCl 1M et de les engager directement dans la réaction suivante 

d’introduction du groupement triflate. Les bruts obtenus suite à l’hydrolyse de HCl (1M) dans 

l’acétone, sont donc directement traités par l’anhydride triflique dans la pyridine de -20°C à 

température ambiante (schéma 57) et le précurseur 22a est obtenu avec 22 % de rendement sur 

les deux étapes. Quant au précurseur 22b, il est isolé avec un modeste rendement de 18 % de 

rendement sur deux étapes. 

O
AcO

O
AcO O

R OEt
O

AcO

OTf
AcO OAc

R
1- HCl 1M, acétone
2- Tf2O, pyridine,
     -20 °C à t. a.

39 22
a : R = N3 (22 % 2 étapes) 
b : R = OCH2CH2N3 (18 % 2 étapes)  

Schéma 57 : Accès aux précurseurs de marquage 22 
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Les précurseurs de marquage souhaités 22a et 22b ont donc été obtenus en quantités 

suffisantes pour tester l’étape suivante de marquage au fluor-18. En résumé, l’obtention de 22a 

nécessite 10 étapes et celle de 22b, 12 étapes. 

 

V. Synthèse des références froides 

Face aux difficultés rencontrées et aux faibles rendements obtenus pour synthétiser les 

précurseurs de marquage 22, la stratégie de synthèse pour obtenir les références froides 23 a 

été modifiée. En effet, nous avons décidé de partir du FDG, puis de le fonctionnaliser d’une 

part, par la fonction azide (23a) et d’autre part, par le bras azide (23b) en position C-6  

(schéma 58). Pour ce faire, nous formerons un intermédiaire commun 73 possédant un 

hydroxyle libre en C-6.  
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a : R = N3
b : R = OCH2CH2N3
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OAc

OH

73

 
Schéma 58 : Rétrosynthèse utilisée pour obtenir les références froides 23 

 

Tout d’abord, nous décrirons la synthèse du FDG, puis celle du précurseur commun 73 

et enfin nous nous intéresserons aux différentes étapes chimiques pour greffer les fonctions 

azides. 

1) Synthèse du FDG 

 Pour obtenir le FDG, nous avons reproduit la synthèse à grande échelle décrite par 

Toyokuni et al.46 en 3 étapes pour conduire au composé 34 (schéma 59). Ainsi, en partant du 

pentaacétate mannose commercial 37, le brome a été introduit en position C-1 par action d’une 

solution d’acide acétique saturée en HBr (33 %). L’acétobromomannose 74 souhaité est obtenu 

avec un rendement quantitatif. Sans purification, ce dernier est mis en réaction avec la collidine 

et un excès d’EtOH, puis le mélange réactionnel est placé dans l’obscurité pendant une nuit à 

température ambiante. Cette réaction conduit à la formation de l’orthoester 36 avec un 

rendement de 59 %. Cet orthoester 36 est ensuite hydrolysé en présence de HCl 1M pour 

fournir le composé 34 avec 36 % de rendement.  
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CH2Cl2, t.a., 2h,
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Collidine, EtOH,
MeCN, obscurité, 
t.a., 15h, 
      
          59 %

37 74

36

HCl 1M, acétone,
t.a., 10 min, 
 
      36 %

34  
Schéma 59 : Préparation du FDG selon la procédure de Toyokuni et al.  

En ce qui concerne la fluoration, deux méthodes ont été testées. La première consiste à 

synthétiser le mannose triflate 1, en mettant 34 en réaction avec l’anhydride triflique et la 

pyridine et il est obtenu avec un rendement de 74 % (schéma 60). Puis, l’étape de fluoration a 

été réalisée en utilisant le fluorure de tétrabutylammonium afin de conduire à 38 avec un faible 

rendement de 14 %48. 
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Tf2O, pyridine,
CH2Cl2,-15°C à t. a.,
4h, 
           
           74 %

Bu4N+F-, MeCN

        14 %

 
Schéma 60 : Fluoration du mannose triflate 1 

La seconde méthode a consisté à faire réagir le composé 34 avec le DAST, dans du 

diglyme pendant 10 minutes à 95-100°C. Cette méthode a permis d’isoler le produit 38 avec 85 

% de rendement (schéma 61)47. 
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OAc

OAc

O
AcO

F

AcO
OAc

OAc

DAST, diglyme,
95-100°C, 10 min,

          85 %
34 38  

Schéma 61 : Fluoration de 34 au DAST 

 

La dernière étape a consisté à ôter les acétates, par action du méthylate de sodium dans 

le MeOH. Le FDG est obtenu avec un rendement quantitatif sous la forme d’un mélange 

d’anomère α/β de proportions 50/50 (schéma 62).  
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MeONa, MeOH, 
t.a., 30 min, 

Rendement quantitatif

38 FDG  
Schéma 62 : Préparation du FDG 

2) Accès aux références froides 23 

Le FDG étant obtenu sous la forme d’un mélange d’anomères α et β  alors que seul 

l’anomère β nous intéresse, notre stratégie a été de travailler sur ce mélange α/β et de le 

séparer uniquement lors de la dernière étape d’azidation. 

a. Synthèse du précurseurs communs hydroxylé en C-6 73 

L’hydroxyle libre en position C-6 va être libéré de façon classique, lors d’une séquence 

de trois réactions de protection/ acétylation suivie d’une déprotection64. Tout d’abord, le 

groupement trityle est introduit en utilisant le chlorure de trityle dans la pyridine, puis les 

autres positions sont acétylées avec un excès d’anhydride acétique, ce qui permet d’isoler le 

composé 75 avec un rendement de 75 % (schéma 63). La position C-6 est libérée en utilisant 

un mélange d’acide acétique dans l’eau. L’intermédiaire commun 73 souhaité est obtenu avec 

59 % de rendement, sous la forme d’un mélange α/β de proportion 40 : 60. 
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O
AcO

F
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OTr
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F

AcO

OAc
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75 73

1- Tr-Cl, pyridine,
    40°C, 5h,
2- Ac2O, t.a., 15h,
 
         75 %

AcOH, H2O,
80°C, 1h10, 
    
     59 %

FDG  
Schéma 63 : Préparation du précurseur commun 73 

A partir de ce précurseur commun 73, la synthèse des deux références froides 23a et 

23b a été réalisée en parallèle. 

b. Accès à la référence froide 23a 

Le composé 73 est directement tosylé en présence de chlorure de tosyle dans la pyridine 

et une quantité catalytique de DMAP (schéma 64). Le composé 76 est alors isolé avec un 

rendement de 44 %, non optimisé. Après substitution du groupement tosyle avec NaN3 dans le 

diméthylformamide, la référence froide 23a est obtenue avec 96 % de rendement, sous la 
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forme d’un mélange α/β : 57 : 43. Une purification par chromatographie sur gel de silice 

permet d’isoler 54 % de l’anomère α, α 23a et 43 % de l’anomère β, β 23a.  
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β 23a (43 %)

α 23a (54 %)

Ts-Cl, DMAP, pyridine,
CH2Cl2, 0°C à t.a., 16h,
  
              44 %

NaN3, DMF,
70°C, 1h, 
    
     96 %

 
Schéma 64 : Accès à la référence froide β23a 

c. Accès à la référence froide 23b 

En ce qui concerne la synthèse de la seconde référence froide, la séquence réactionnelle 

est la même que celle utilisée que pour l’obtention des précurseurs de marquage, à savoir : 

allylation, ozonolyse/réduction, tosylation et enfin azidation. Dans un premier temps, on 

introduit la fonction allylique en position C-6, par action du trichloroacetimidate d’allyle 60 en 

présence d’acide triflique pour conduire à  77 avec 77 % de rendement (schéma 65).  
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O

O
AcO

F

AcO

OAc

OH
60, CF3SO3H,
CH2Cl2, cyclohexane,
24h, t. a.

            77 %
73 77  
Schéma 65 : Préparation de 77 

  

L’ozonolyse et la réduction au NaBH4 du composé 77 permettent d’obtenir 78 avec 32 % de 

rendement (schéma 66). Il faut noter, que comme précédemment lors de la préparation du 

composé 53, nous observons la formation du produit secondaire 79 (15 %) sans acétate en 

position C-1. 
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+
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32 % 15 %  
Schéma 66 :  Ozonolyse et réduction de 77 

 

La fonction hydroxyle de 78 est tosylée pour fournir le composé 80 avec 65 % de 

rendement (schéma 67). Finalement, la dernière étape qui consiste à substituer le groupement 

tosyle par l’azoture de sodium, conduit au composé 23b avec un rendement de 80 % sous la 

forme d’un mélange α/β. Ce mélange a été séparé par chromatographie sur gel de silice, pour 

donner d’une part, le composé α 23b avec 34 % de rendement et d’autre part, l’anomère β avec 

45 % de rendement, qui correspond à notre deuxième référence froide β 23b.  
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β 23 (45 %)
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α 23 (34 %)  
Schéma 67 : Accès à la référence froide β23b 

3) Déprotection des références froides 

Pour finir ce travail, les références froides sans groupements acétates ont été également 

synthétisées, de façon classique en présence de méthylate de sodium dans le méthanol 

(schéma 68). Les composés 81 sont obtenus avec des rendements quantitatifs.  
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Schéma 68 : Désacétylation des références froides 23 

 

4) Conclusion 

En conclusion de cette partie, les précurseurs de marquage souhaités 22a et 22b ont été 

obtenus en quantités suffisantes pour tester l’étape suivante de marquage au fluor-18. 

Néanmoins les rendements globaux restent faibles essentiellement à cause de l'ouverture 

délicate des orthoesters. Quant aux références froides désirées, elles ont été obtenues en  10 

étapes pour le composé β 23b et en 13 étapes pour le composé β 23b. 

 

VI. Résultats préliminaires de marquage 

 

Le marquage au fluor-18 des substrats de marquage 22a et 22b, précédemment 

synthétisés a été effectués dans le laboratoire du Centre de Recherche du Cyclotron de 

l’Université de Liège, au sein de l’équipe du Professeur A. Luxen.  

Le fluor-18 nécessaire à ces marquages a été produit au moyen d’un cyclotron après 

bombardement au moyen de protons d’une cible remplie d’eau enrichie en oxygène-18. Le 

fluor-18 généré par la réaction nucléaire 18O(p, n) 18F, est séparé de l’eau enrichie par 

piégeage sur une QMA (Waters, sous forme carbonate). Le fluor-18 est ensuite récupéré du 

support solide par élution avec un faible volume d’une solution CH3CN/eau/K2CO3/K2.2.2.. 

Après évaporation azéotropique de l’eau, la réactivité du fluor-18 présent sous la forme d’un 

complexe K[18F]F/K2.2.2. est encore accrue par utilisation d’un solvant polaire aprotique tel 

que l’acétonitrile. Ces conditions de marquage, généralement utilisée pour la synthèse du 

[18F]FDG, ont été utilisées pour marquer nos composés. Cette réaction est illustrée ci dessous 

(schéma 69). 
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22 [18F]20
 

Schéma 69 : Marquage des précurseurs 22a et 22b 

Le marquage implique une réaction de substitution nucléophile de type SN2 du groupe 

partant (le triflate) par le fluor-18. La réaction se déroule dans l’acétonitrile à 80°C pendant 3 

minutes. Ces différentes étapes (récupération du fluor-18 et marquage) sont automatisées et 

ont été réalisées au moyen d’un robot Zymate (Zymark) placé dans une enceinte blindée. 

Après réaction, l’activité présente en solution et celle perdue sur les parois du réacteur en 

verre ont été mesurées. Sur une aliquote de l’activité en solution, nous avons déterminé la 

pureté radiochimique du produit marqué par chromatographie sur couche mince (CCM). 

Après migration, la distribution et le pourcentage des différents composés marqués ont été 

déterminées avec le lecteur radiochimique (TLC scanner, Bioscan AR2000). Sur la base de 

l’activité mise en œuvre, de l’activité en solution en fin de marquage et de la pureté 

radiochimique, le rendement de marquage corrigé de la décroissance peut être calculé.  

Les synthèses radiochimiques étant réalisées au moyen de fluor-18 « no-carrier-

added » (nca),  les produits marqués sont obtenus en très faibles quantités (quelques  ng-µg). 

Les techniques classiques d’analyse telles que la RMN 1H, 13C, 18F, IR, … sont donc  

généralement inappropriées pour l’analyse de ce genre de composé. C’est la raison pour 

laquelle, les composés marqués sont le plus souvent identifiés par comparaison de leur temps 

de rétention HPLC ou C.C.M. (dans divers systèmes chromatographiques) avec celui des 

références non radioactives. Celles-ci, sont quant à elles préalablement, bien caractérisées par 

les techniques d’analyse structurale.  

Dans le cas du précurseur 22a, les conditions classiques décrites ci-dessus ne 

permettent pas après 3 minutes de réaction, d’incorporer le fluor-18 dans la molécule. Sur le 

profil de la C.C.M., seul le pic de [18F]F- est visible (figure 18) et aucun signal radioactif n’est 

détectable au niveau du Rf de la référence froide (Rf = 0,93 (acétonitrile/eau : 9/1)). 
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Figure 18 : C.C.M. avec détection de radioactivité après réaction 

 

Dès lors, une nouvelle tentative a été réalisée. Dans ce cas, la température a été 

abaissée à 60°C et la réaction suivie au cours du temps par divers prélèvements réalisés toutes 

les 5 minutes. L’analyse de ces données montre que le rendement d’incorporation augmente 

lentement pour atteindre un maximum de 10 % de pureté radiochimique déterminé par 

C.C.M. après  45 minutes (figure 19). Les Rf du produit marqué et de la référence froide 23a 

sont respectivement  de 0,92 et de 0,93 (acétonitrile/eau : 9/1). Ces résultats semble indiquer 

que le produit souhaité [18F]20a a bien été obtenu. Notons cependant qu’il s’agit d’essais 

préliminaires et que d’autres techniques d’analyse devraient être mises en œuvre pour 

confirmer à 100 %  la nature du produit formé. 
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Figure 19 : C.C.M. avec détection de radioactivité 

 

En ce qui concerne le précurseur 22b, le rendement radiochimique de marquage dans 

l’acétonitrile est de 17-21 %  après 5 minutes de chauffage à 80°C (figure 20). Le produit 

marqué obtenu a été purifié sur Sep-pak C-18, puis analysé par C.C.M. en présence de la 

référence froide 23b. Dans les conditions utilisées (acétonitrile/eau : 9/1), le Rf du produit 

marqué est de 0,93 et celui de la référence froide de 0,90. Sur la base des mêmes restrictions 

énoncées ci dessus, nous pouvons supposer que le produit [18F]20b a bien été obtenu. 

 
Figure 20 : C.C.M. avec une détection de radioactivité 
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Le produit 20b ainsi pré-purifié a été engagé dans un essai de réaction de click 

chemistry avec la p-Epa. La réaction s’est déroulée dans le diméthylformamide à la 

température ambiante en utilisant du CuI comme catalyseur. La réaction suivie par C.C.M. est 

particulièrement lente. L’ajout d’un peu de base (DIEPA) permet d’accélérer la réaction et un 

nouveau produit de Rf = 0 apparaît tandis que le produit de départ diminue. A ce stade du 

travail, ces résultats préliminaires semblent indiquer que la réaction de click chemistry est 

réalisable. Ces résultats doivent cependant encore  être confirmés. 

 

Face aux faibles rendements de marquage obtenus avec cette première génération de 

précurseurs 22a et 22b, fonctionnalisés en C-6 par des groupements azides, ainsi que les 

difficultés de synthèse rencontrées, nous nous sommes tournés vers une seconde génération 

d’analogue du FDG dans laquelle le bras portant le motif azide est situé en position C-1.  
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  Chapitre III : Synthèse d’une seconde génération de 

groupements prosthétiques 

 

I. Introduction 

Afin d’avoir un accès plus facile et plus rapide à des groupements prosthétiques, nous 

nous sommes intéressés à la synthèse d’une seconde génération de molécules [18F]21 (figure 

21). Ces molécules sont toujours des analogues du FDG avec un fluor-18 en position C-2, mais 

elles possèdent en position C-1 un bras porteur d'une fonction azide. Les synthèses des deux 

anomères α ([18F]21a) et β ([18F]21b) ont été envisagées. En ce qui concerne les précurseurs 

de marquage 82, on notera qu’ils sont dérivés du D-mannose avec un groupement triflate en 

position C-2 et quant aux références froides 83, elles sont dérivées du glucose avec un fluor en 

position C-2. 
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Figure 21 : Seconde génération de précurseurs de marquage et leurs références froides. 

 

Dans cette approche nous avons choisi de mettre en œuvre une réaction de O-

glycosylation pour l'introduction du bras espaceur. Nous ferons tout d’abord quelques rappels 

bibliographiques à propos des méthodes de O-glycosylation. Puis, pour chacune des séries α 

et β, la stratégie de synthèse mise en œuvre, ainsi que les différentes étapes de synthèse 

seront détaillées afin d’accéder aux précurseurs de marquage 82 et à leurs références froides 

correspondantes 83. 
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II. Bibliographie : les méthodes de O-glycosylation 

Les réactions de O-glycosylation65 sont très utilisées en chimie des sucres, notamment 

pour la synthèse d’oligosaccharides, de glycolipides, de glycoprotéines... Ces réactions 

consistent à greffer un substituant alkyle sur l’oxygène en position anomérique d’un sucre 

(schéma 70). Lors de ces réactions, l’enjeu est de pouvoir contrôler, aussi bien la 

stéréosélectivité que la régiosélectivité en ayant les meilleurs rendements possibles. Bien que 

connue depuis la fin du XIXème siècle, la réaction de glycosylation constitue encore de nos 

jours un sujet actif d’étude en raison de la complexité des systèmes et le nombre de paramètres 

à contrôler (nature du donneur, stéréochimie, groupement protecteur). 
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Schéma 70 : Réaction de O-glycosylation 

 

On distingue différents types de réactions de O-glycosylation65 et parmi ces méthodes, 

on distingue celles qui sont basées sur l’activation de la position anomérique soit par des acides 

ou soit par de bons groupements partants. Il faut tout de même noter que dans toutes les 

réactions de glycosylation, la nature du groupement présent en position C-2, favorise fortement 

l’obtention d’un anomère par rapport à l’autre. Dans ce paragraphe, seules les principales 

méthodes seront décrites selon le mode d’activation. 

1) Activation par un acide 

La plus ancienne méthode de O-glycosylation est celle de Fischer66 et date du XIXème 

siècle, elle consiste à mettre un sucre non protégé en présence d’un excès d’alcool en milieu 

acide. Ainsi, il y a protonation de l’hydroxyle porté par le carbone anomérique à l’aide de 

l’acide, puis l’oxonium formé va subir l’attaque nucléophile de l’alcool, jouant ici le rôle de 

réactif et de solvant (schéma 71).  
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Schéma 71 : Mécanisme de O-glycosylation de Fischer 

Cette méthode a été essentiellement utilisée pour obtenir des glycosides à partir 

d’alcools simples65 (méthyles, benzyles, allyles), puis elle a été appliquée à des alcools ayant 

des chaînes plus longues.  

2) Activation par de bons groupes partants 

De nombreux groupes partants, tels que les halogènes (brome, chlore, fluor), les 

acétates ou encore les trichloroacétimidates peuvent être utilisés pour faire de la O-

glycosylation selon le schéma suivant (schéma 72).  

O

X

ROH O

OR

O

OH

Activateur

X = halogènes (Br-, Cl-, F-) , Ac-, CCl3C(NH)O-  
Schéma 72 : Glycosylation par de bons groupes partants 

Les principaux groupes activants sont décrits dans le tableau suivant, ainsi que le type 

de catalyseurs utilisés pour initier la réaction de glycosylation. De plus, pour chacune de ces 

méthodes, les références bibliographiques correspondantes sont associées (tableau 7). 

Groupes activants (X) Catalyseurs Références 

Halogènes (Br, Cl, F) HgBr2, Ag2O, AgOTf... Koenigs et Knorr67 

acétyle SnCl4, BF3.OEt2, TMSOTf ... Helferich68 

trichloroacétimidate BF3.OEt2, TMSOTf, ... Schmidt69 

Tableau 7 : Principaux groupes partants et les catalyseurs associés 
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En ce qui concerne l’utilisation de sucres halogénés (bromés ou chlorés) en position C-

1, leur première utilisation a été décrite par Koenigs et Knorr en 190167. Initialement, cette 

méthode reposait sur l’activation des halogénures de glycosyle par des sels de métaux lourds 

(argent ou mercure), puis par la suite, d’autres méthodes ont été mises en place en utilisant des 

acides de Lewis70 (SnCl4, BF3.OEt2...). Ainsi, après activation du sucre halogéné, l’attaque 

nucléophile par l’alcool va pouvoir se faire. Il faut noter que les activateurs utilisés sont 

sensibles à l’hydrolyse et qu’ils sont utilisés en quantité stoechiométrique. D’où, une utilisation 

à échelle industrielle limitée et le développement d’autres méthodes. Cette méthode s’applique 

aux halogénures de glycosyle stables. En 1981, Mukaiyama et al.71, ont mis au point la 

synthèse de fluorures de glycosyle, comme donneurs de glycosides stables chimiquement et 

thermodynamiquement. Le type de catalyseur utilisé dans ce cas est SnCl2-AgClO4. Pour 

illustrer cette réaction de Koenigs et Knorr, lorsque l’acétobromoglucose est mis en réaction 

avec un alcool, par exemple méthylique ou éthylique, en présence de carbonate d’argent, les 

produits de glycosylation sont obtenus avec de bons rendements de 88-90 % (schéma 73)72.  

O
AcO

AcO

AcO

Br

OAc

ROH, Ag2CO3 O
AcO

AcO

AcO
OR

OAc

R = Me (90 %)
R = Et (88 %)  

Schéma 73 : Glycosylation par la méthode de Koenigs et Knorr 

 

Introduit par Helferich et al.68, l’utilisation de sucres 1-O-acétylés pour la glycosylation 

est très intéressante en raison de la facilité d’accès à ces composés. Initialement, cette réaction 

a été réalisée avec un phénol en présence d’acide paratoluènesulfonique ou du chlorure de zinc. 

Depuis, plusieurs acides de Lewis ont fait leurs preuves, comme par exemple, SnCl4 (Lemieux 

et al.73), TMSOTf (Ogawa et al.74) ou encore BF3.OEt2 (Magnusson et al.75). La composition 

anomérique des produits obtenus dépend fortement des conditions réactionnelles utilisées. 

Quand le catalyseur est du chlorure de zinc l’anomère α, le moins stable est formé 

majoritairement, alors qu’en présence d’acide paratoluènesulfonique, c’est l’anomère β qui est 

majoritaire (schéma 74).  
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Schéma 74 : Méthode de Helferich 

 

La méthode faisant intervenir les dérivés trichloroacétimidates dans les réactions de 

glycosylation, a été proposée en 1980 par Schmidt et al.69, comme une alternative à la méthode 

de Koenigs et Knorr. Elle s’est rapidement imposée comme méthode de choix dans la mesure 

où des quantités catalytiques de promoteurs suffisent pour que la réaction de glycosylation ait 

lieu. La préparation du dérivé trichloroacétimide, chimiquement stable se fait par réaction du 

trichloroacétonitrile sur le sucre hydroxylé en C-1, en présence d’une base, telle que l’hydrure 

de sodium, le carbonate de potassium ou le 1,8-diazabicyclo[5,4,0]undec-7-ène (DBU). Puis, la 

réaction de glycosylation est initiée en milieu neutre, par l’utilisation catalytique de promoteurs 

comme BF3.OEt2
69, TMSOTf76 ou CCl3CHO77. Un exemple d’application de cette réaction 

pour l’introduction d’une aglycone bromée en position C-1 est donné ci-dessous (schéma 75). 

Le bromoéthanol réagit en présence d’éthérate de trifluorure de bore (BF3.OEt2) avec un bon 

rendement de 70 %78. 
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Schéma 75 : Méthode de Schmidt 

 

III. Synthèse de la série α 

1) Analyse rétrosynthétique 

Les synthèses du précurseur de marquage 82a et de sa référence froide 83a ont été 

envisagées à partir du précurseur commun 84 présentant un hydroxyle libre en C-2 (schéma 

76). L’obtention de celui-ci se fait par acétylation sélective du dérivé diol 85 provenant de 

l’intermédiaire 86 fonctionnalisé en position C-1 par un bras azide de configuration α 
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souhaitée. La synthèse de ce dernier est envisagée par réaction de glycosylation à partir du D-

mannose 35.  
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Schéma 76 : Schéma rétrosynthétique 

 

2) Synthèse de l’azidoéthyl-α-D-mannopyranoside 86 

La synthèse de l’azidoéthyl-α-D-mannopyranoside79 86 connu a été réalisée à partir du 

D-mannose commercial 35, qui est tout d’abord acétylé en présence d’anhydride acétique et de 

quelques gouttes d’acide sulfurique (schéma 77). Le mannose pentaacétate 8780 obtenu (81 % 

de rendement) est ensuite mis en réaction avec le 2-bromoéthanol et l’éthérate de trifluorure de 

bore (BF3.OEt2) pour conduire au composé 8879 avec 71 % de rendement.  
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Br-CH2CH2-OH, BF3.OEt2,
CH2Cl2, de 0°C à t.a, 22 h,

                  71 %

α/β : 80/20
 

Schéma 77 : Préparation de 88 

En série manno, l’anomère exclusivement formé lors de la glycosylation est l’anomère 

α, grâce au groupement acétyle en position C-2 (schéma 78). Un mécanisme raisonnable est 

présenté sur le schéma suivant qui montre bien la participation de cet acétyle en position C-2.  
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Schéma 78 : Mécanisme de glycosylation 

 

Après substitution de l’atome de brome par action de l’azoture de sodium dans le 

diméthylformamide, le composé 8979 est isolé avec 92 % de rendement (schéma 79). La 

dernière étape consiste à déprotéger les fonctions acétyles par la méthode  de Zemplèn basée 

sur l’utilisation d’une quantité catalytique de méthanolate de sodium. Ainsi, l’intermédiaire 

souhaité 86 est isolé avec 94 % de rendement. 
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Schéma 79 : Accès à l’azidoéthyl-α-D-mannopyranoside 86 

3) Synthèse du diol 85 

La stratégie adoptée pour obtenir le diol 85, possédant deux fonctions hydroxyles libres 

en C-2 et C-3, a consisté à former un intermédiaire de type monoacétal 90, à partir du composé 

86 (schéma 80). 

O
HO

OH
HO

O

OH

N3

O
HO

OH
AcO

O

OAc

N3

85 86

O
O

O
HO

O

OH

N3

90

 

Schéma 80 : Rétrosynthèse de 85 
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Dans le but de synthétiser des monoacétals du type de 90, la méthode décrite par 

Evans81 en un seul pot a été utilisée et consiste à traiter l’azidoéthyl-α-D-mannopyranoside 86 

avec un mélange de diméthyloxypropène (DMP) et d’acétone en présence d’APTS (schéma 

81). Après 14 heures de réaction, il s’est formé in situ un composé 91 possédant deux 

isopropylidènes, un en 2 : 3 et l’autre, en 4 : 6.  L’hydrolyse de l’isopropylidène présent en 4 : 

6 se fait par addition de l’eau dans le milieu réactionnel afin de conduire au composé 90 avec 

un rendement de 76 %. 
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Schéma 81 : Préparation de 90 

 

L’explication quant à la déprotection privilégiée d’un isopropylidène par rapport à 

l’autre est dû au fait que les isopropylidènes présents dans un cycle à 6 sont beaucoup plus 

fragiles que ceux engagés dans un cycle à 5 chaînons. 

Le produit 90 est aussitôt acétylé par l’anhydride acétique dans la pyridine pour 

conduire au composé 92 obtenu avec 89 % de rendement (schéma 82). A ce stade, il ne reste 

plus qu’à ôter le groupement isopropylidène restant, pour cela un mélange TFA/ H2O est utilisé 

dans des proportions 9/1 et permet d’accéder à l’intermédiaire diol souhaité 85, avec un 

rendement de 90 %. 

O
O

O
HO

O

OH

N390

Ac2O, pyridine, 
t. a., 22h,
 
     89 %

O
O

O
AcO

O

OAc

N392

TFA/ H2O (9 :1),
0°C, 10 min,
 
         90 %

O
HO

OH
AcO

O

OAc

N385

 
Schéma 82 : Préparation du diol 85 
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4) Synthèse du composé 84 

Pour synthétiser le dernier intermédiaire, avec un hydroxyle libre en C-2, 84, l’idée est 

de pouvoir acétyler uniquement la position C-3 du diol 85. C’est ainsi, que nous avons tenté de 

réaliser de l’acétylation sélective. Pour commencer, la première stratégie adoptée consiste à 

introduire un stannylidène sur les positions C-2 et C-3 du diol 85 et de tenter de l’ouvrir 

sélectivement à l’aide de l’anhydride acétique. Puis, d’autre part, nous avons tenté de faire de 

l’acétylation sélective directe et pour ce faire deux agents d’acétylation ont été testés : 

l’anhydride acétique et le chlorure d’acétyle (schéma 83). 
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Schéma 83 : Formation du composé 84 

a. Acétylation sélective via la formation d’un intermédiaire stannylidène 

L’activation sélective des groupes hydroxyles par l’étain est d’une grande utilité dans la 

chimie des sucres, car elle permet de réaliser de manière directe et efficace, des acylations, des 

alkylations et des oxydations sélectives82. Elle implique la formation  transitoire d’une espèce 

clé (un éther ou un acétal d’étain) entre deux alcools du substrat, ce qui induit une sélectivité 

lors de la réaction avec un électrophile choisi. Bien que les intermédiaires réactionnels soient 

difficilement isolables et non visibles en C.C.M., leur existence a été démontrée par David et 

al.83 lors de l’étude de la structure par diffraction aux rayons X du dérivé 4,6-O-benzylidène-α-

D-glucopyranoside. 

Ainsi, pour ce faire, le composé 85 est mis en réaction avec l’oxyde de dibutylétain 

(Bu2SnO) dans le méthanol à reflux, puis après formation du stannylidène transitoire, 

l’acétylation a été effectuée en utilisant de l’anhydride acétique (schéma 84). Dans ce cas, 50 

% de produit de départ 85 sont récupérés et les deux produits monoacétylés 84 et 93 avec 15 % 

de rendement chacun. Cette méthode est donc peu efficace et peu sélective dans notre cas. 
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Schéma 84 : Acétylation sélective en utilisant un stannylidène 

b. Acétylation sélective avec l’anhydride acétique 

En ce qui concerne l’acétylation sélective, le sucre 85 est mis en réaction avec un 

équivalent d’anhydride acétique et deux équivalents de pyridine dans le CH2Cl2 à une 

température de – 27°C (schéma 85). Après 12 heures de réaction, le mélange réactionnel est 

alors agité à température ambiante pendant 8 heures. Après purification, quatre produits sont 

isolés après chromatographie sur gel de silice. Le composé souhaité 84 avec la position C-2 

libre est obtenu avec 12 %, le composé 93, avec un acétyle en C-2 avec 13 %, le composé 

tétraacétylé 89 avec 5 % et enfin 46 % de produit de départ 85 sont récupérés.  
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Schéma 85 :  Tentative d’acétylation sélective de la position C-3 avec l’anhydride acétique 

 

Le faible rendement obtenu pour la synthèse de l’intermédiaire 84 par cette méthode 

n’étant pas suffisant à ce stade de la synthèse, nous avons opté pour un autre agent d’acylation, 

le chlorure d’acétyle. 

c. Acétylation sélective au chlorure d’acétyle 

Quand le diol 85 est traité par un équivalent de chlorure d’acétyle (Ac-Cl) et deux 

équivalents de pyridine à - 20°C pendant 50 minutes, uniquement deux produits sont visibles 
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par C.C.M, 84 et 89 (schéma 86). Après purification, le composé souhaité 84 est isolé avec 68 

% de rendement et le dérivé tétraacétylé 89 avec 10 %. 

O
HO

OH
AcO

O

OAc

N3

O
AcO

OH
AcO

O

OAc

N3

+

O
AcO

OAc
AcO

O

OAc

N3

85 84 89

Ac-Cl (1 éq.), pyridine (2 éq.)
CH2Cl2, -20°C, 50 min

68 % 10 %
 

Schéma 86 : Acétylation sélective de la position C-3 avec du chlorure d’acétyle 

 

En conclusion, la méthode la plus efficace conduisant au composé 84 avec un 

rendement correct de 68 %, a consisté à faire de l’acétylation sélective avec le chlorure 

d’acétyle dans la pyridine.  

 

5) Synthèse du précurseur de marquage 82a  

Pour synthétiser le précurseur de marquage 82a, deux voies ont été envisagées, la 

première étant de fonctionnaliser directement l’hydroxyle libre du composé 84 par un 

groupement triflate et la deuxième de tenter d’introduire sélectivement le triflate en position C-

2 à partir du diol 85, suivie d’une acétylation de la position restante, à savoir la position C-3 

(schéma 87). 
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Schéma 87 : Stratégie de synthèse de 82a 
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a. Introduction directe du groupement triflate 

Pour introduire directement le groupement triflate, le composé 84 est traité par de 

l’anhydride triflique dans la pyridine et le précurseur de marquage souhaité 82a est obtenu 

avec 66 % de rendement (schéma 88).  
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Schéma 88 : Réaction de triflatation sélective 

b. Introduction sélective du triflate en C-2 

Parallèlement, en ce qui concerne l’introduction sélective du groupement triflate en 

position C-2 sur le diol 85, un peu plus d’un équivalent d’anhydride triflique sont additionnés 

dans la pyridine. Lors de cette réaction, un unique produit est obtenu et la RMN 19F, fait état de 

la présence de deux groupements triflates. Donc, le produit formé est le ditriflate 94, qui est 

isolé avec 73 % de rendement (schéma 89). Ce résultat est confirmé par spectrométrie de 

masse. Le composé 94 pourrait  tout de même être un candidat intéressant pour l’étape de 

marquage au fluor-18, dans la mesure où il répond aux conditions exigées, à savoir, il possède 

au moins un groupement triflate et un bras azide. 
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Schéma 89 : Tentative d’introduction sélective du triflate en C-2 

 

Cependant, en utilisant moins d’un équivalent d’anhydride triflique, dans 2 équivalents 

de pyridine, un produit ayant un seul triflate est obtenu. L’analyse RMN 1H montre que le 

proton H-3 est fortement déblindé avec un déplacement chimique à 5,18 ppm. Donc, le produit 

isolé avec 24 % de rendement, est le composé 95, fonctionnalisé par le groupement triflate en 

position C-3 (schéma 90). On notera, qu’en aucun cas, lors du suivi de cette réaction, le dérivé 

avec un triflate en C-2 n’a été observé. De plus, lors de cette réaction, 40 % de produit de 
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départ 85 sont récupérés. Le produit 95 a ensuite été acétylé de façon classique avec de 

l’anhydride acétique dans la pyridine afin d’accéder au composé 96 avec un rendement de 77 

%. 
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Schéma 90 : Essais d’introduction du triflate de manière sélective 

Ce composé 96 est fonctionnalisé d’une part par un groupement triflate en C-3 et 

d’autre part, par un bras azide en C-1. Il se trouve être lui aussi un candidat intéressant pour 

l’étape de marquage au fluor-18.  

 

6) Autre voie d’accès à 93 via la formation d’un orthoester  

Pour synthétiser en grande quantité le composé 93 c'est-à-dire acétyler sélectivement la 

position C-2 du diol 85, nous nous sommes inspirés d’une méthode décrite dans la littérature84, 

où il est connu qu’en série D-manno, la formation un orthoester sur les positions C-2 et C-3, 

suivie de son hydrolyse fournit le composé 93 avec la position C-3 hydroxyle libre (schéma 

93). Ainsi, l’orthoester 97 est obtenu à partir du diol 85, qui est mis en réaction avec 

l’orthooacétate de methyle et de l’APTS. Après 10 minutes de réaction, l’orthoester 97 est 

formé, puis isolé avec un rendement de 81 %. Lors de la formation de ce dernier, il y a création 

d’un carbone asymétrique et la possibilité de former deux diastéréoisoméres. Dans ce cas 

précis, l’orthoester 97 est formé sous la forme d’un mélange de deux diastéréoisoméres dans 

des proportions 70/30. Celui-ci est immédiatement hydrolysé avec de l’HCl 1M dans l’acétone, 

pour conduire au composé 93 avec un rendement de 81 % (schéma 91). 
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Schéma 91 : Préparation de 93 
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Ainsi, le précurseur de marquage souhaité 82a a été obtenu de façon simple et rapide en 

9 étapes. Sinon, deux autres composés 96 et 94 ont également été isolés et s’avèrent être des 

candidats intéressants pour l’étape de marquage au fluor-18.  

 

7) Synthèse des références froides 82a 

L‘étape de fluoration de 84 a été réalisée en présence de DAST dans le diglyme, dans 

les mêmes conditions que précédemment (schéma 92). Lors de cette réaction, deux produits 

sont formés et après purification par chromatographie sur silice, la RMN 19F montre un pic à – 

138 ppm pour le premier composé et pour le second, un pic à – 150 ppm. Ces pics sont  

caractéristiques du fluor en position C-1 sur des dérivés gluco. Nous en avons déduit que les 

produits formés sont les deux anomères α et β 98. On notera que le bras azide est toujours 

présent sur ces composés mais il a migré en position C-2. Ces composés se sont formés à 38 % 

et le reste est du produit de départ (40 %). La consommation totale du produit de départ 

n’améliore pas le rendement des produits formés. Des tentatives d’amélioration de cette 

réaction ont été réalisées, en variant la nature du solvant, le nombre d’équivalents de DAST, 

mais se sont avérées infructueuses. En aucun cas, le produit souhaité n’a été observé. 
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Schéma 92 : Fluoration de 84 à l’aide DAST 

 

Des résultats similaires de migration 1,2 en utilisant le DAST ont été observés par 

Nicolaou et al.85, quant en position C-1, il y a un groupe méthyle, acétate, azide et que la 

position C-2 est hydroxylée. Généralement, les rendements obtenus sont bons et varient de 56 à 

93 % (schéma 93). 
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Schéma 93 : Migration 1,2 du fluor 

Le mécanisme proposé39 pour à la migration serait le suivant : le DAST réagit sur 

l’hydroxyle libre en C-2, mais la substitution par le fluor est rendue difficile par la présence du 

bras oxygéné. Par contre l'attaque intramoléculaire de l'espèce sulfonium intermédiaire par 

l’oxygène du groupement OR conduit facilement à un intermédiaire oxiranium (schéma 94). 

Ce dernier est en équilibre avec l’oxonium qui peut être attaqué par les fluorures du milieu soit 

au dessus du plan pour conduire à l’anomère β, soit en dessous du plan fournissant l’anomère 

α.  
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Schéma 94 : Mécanisme de migration du fluor en position C-1 

 

Face aux résultats de fluoration en série α, nous nous sommes tournées vers l'étude de 

la série β afin d’éviter une éventuelle migration du bras. C’est l’objet de la partie suivante. 

 

IV. Synthèse de la série β 

 

Pour accéder à ce nouveau précurseur de marquage 82b et  à sa référence froide 83b, il 

est nécessaire d’introduire le bras azide dans la configuration β (figure 22). La synthèse de ce 

type de composé est difficilement envisageable à partir du mannose dans la mesure où le 
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produit de glycosylation favorisé est l’anomère α. Nous débuterons cette partie, par des rappels 

sur la synthèse de β-D-mannosides, puis nous exposerons la stratégie de synthèse utilisée, ainsi 

que les différentes étapes chimiques mises en œuvre pour accéder aux composés 82b et 83b. 
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b : R = OCH2CH2N3 (β)
82 83

 
Figure 22 : Précurseur de marquage 82b et sa référence froide 83b 

 

1) Rappels bibliographiques sur la synthèse de β-D-mannosides 

La formation stéréosélective de β-D-mannopyranosides est particulièrement difficile à 

faire. En effet, les dérivés de configuration α sont en général favorisés, d’une part par l’effet 

anomère et d’autre part par l’encombrement stérique du substituant axial en C-2. Dans la cas 

où ce substituant est un groupement participant, par exemple, un groupement acétate, seul le 

glycoside de configuration α est obtenu (figure 23).  

 

 
Figure 23 : Deux anomères du D-mannopyranoside 

 

Bien que difficiles à synthétiser, quelques travaux sont connus dans la littérature pour 

accéder aux β-D-mannopyranosides. Paulsen et al.86 en 1981, ont proposé une méthode 

hautement sélective quant à la formation de β-D-mannopyranoside. Elle consiste à mettre en 

réaction un glycoside halogéné de configuration α, protégé par des groupements protecteurs 

benzyles en présence d’un catalyseur, qui est un sel d’argent insoluble, de type oxyde d’argent 

ou silicate  d’argent (schéma 95). Ainsi, l’interaction du brome avec les sels d’argent va 

bloquer la face inférieure du sucre, ne laissant qu’une possibilité d’attaque de l’alcool, au 

dessus du plan conduisant à l’anomère β. 
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Schéma 95 : Stratégie de Paulsen 

 

Crich et Dai87 se sont également intéressés à la formation de β-D-mannopyranosides, 

leur stratégie étant fondée sur l’inversion de configuration de la position anomérique via la 

formation d’un intermédiaire triflate. Ainsi, en partant d’un dérivé sulfoxide, ce dernier est 

transformé en triflate en présence du 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine (DTBMP) à -78 °C, 

puis l’addition de l’alcool conduit à une réaction de substitution nucléophile de type SN2 avec 

inversion de configuration (schéma 96).  
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Schéma 96 : Méthode de Crich et Dai 

  

Parmi les stratégies développées, celle de Mayato et al.88  peut également être citée et 

elle est basée sur l’oxydation de l’hydroxyle présent en position C-2, suivie d’une réduction. 

Ainsi, un dérivé β-D-glucopyranoside possédant un hydroxyle libre en C-2 est oxydé de façon 

classique en utilisant le DMSO en présence d’anhydride acétique, puis le composé résultant est 

réduit au NaBH4 pour donner le β-D-mannopyranoside correspondant (schéma 97). 
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Schéma 97 : Méthode de Mayato 
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Parmi les autres méthodes décrites dans la littérature quant à la synthèse de β-D-

mannosides, une d’entre elles très récente à attirée notre attention dans la mesure où elle est 

compatible avec des groupements acétates, contrairement aux autres qui nécessitent des 

groupements benzyles. En effet, Dong et al.89 ont proposé une stratégie de synthèse des β-D-

mannosides 99, basée sur une double inversion de configuration des positions C-4 et C-2 

hydroxyles libres d'un D-galactoside 100 (schéma 98).  
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Schéma 98 : Stratégie de formation de β-D-mannosides par double inversion 

 

 La stratégie d’épimérisation utilisée, est basée sur la réaction dite de Lattrell90 et Dax91, 

qui consiste à activer par des groupements triflates les positions à inverser puis à les traiter  par 

des ions nitrites. Par exemple, dans le cas du méthyl-galactoside 101, sous l’action de 

l’anhydride triflique, le ditriflate 102 est obtenu et quand ce dernier est traité par de l’acétate de 

tétrabutylammonium (TBAOAc) dans le toluène, la substitution de l’acétate en position 4 se 

fait avec une inversion de configuration pour conduire au monotriflate 103 de configuration 

gluco (schéma 99). A ce stade, il ne reste plus qu’à inverser la configuration du carbone en C-

2, pour ce faire le nitrite de tétrabutylammonium (TBANO2) est utilisé et permet de former le 

mannoside souhaité 104. Durant cette étude, il a été montré que la position C-4 est plus 

réactive que la position C-2, d’où l’ordre d’inversion. En effet, à température ambiante 

l’inversion de la position C-4 se fait en 10-20 minutes tandis que l’inversion de la position C-2 

est lente dans ces conditions.  
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Schéma 99 : Synthèse de β-D-mannosides par Dong et al.  
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2) Analyse rétrosynthétique 

L’accès aux composés 82b et 83b a été envisagé selon le schéma rétrosynthétique ci-

dessous, où un intermédiaire commun de type β-D-mannoside 105 ayant un hydroxyle libre en 

C-2 est formé. Ce dernier est obtenu par la stratégie développée par Dong et al.89, basée sur la 

double inversion des carbones C-2 et C-4 du dérivé galacto 106. Le composé 106 est obtenu 

par acétylation sélective de 107 fonctionnalisé en C-1 par un bras azide de configuration β, lui 

même provenant de la glycosylation du penta-O-acétyl galactose 108 (schéma 100).  
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Schéma 100 : Rétrosynthèse envisagée pour accéder à 82b et 83b 

3) Différentes étapes de synthèse de 105 

a. Synthèse de 107 

Le β-D-galactose pentaacétate commercial 108 est mis en réaction avec le 2-

bromoéthanol en présence d’éthérate de trifluorure de bore92 (schéma 101). Après une nuit de 

réaction et traitement, le composé 109 est obtenu avec un rendement 66 %. La substitution de 

l’atome de brome par le groupement azoture est réalisée de façon classique pour conduire au 

dérivé 110 avec un rendement de 90 %93. La dernière étape est celle de déprotection des 

fonctions hydroxyles selon la méthode de Zemplèn, ce qui permet d’aboutir avec 97 % de 

rendement à 107.  
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Schéma 101 : Préparation de 107 

b. Synthèse du synthon 106 

Dong et al. 94 ont développé une méthode d’acétylation sélective des positions C-3 et C-

6, basée sur l’utilisation d’intermédiaires stannylidènes. Ainsi, le  composé  107 est mis en 

réaction avec l’oxyde de dibutyl étain dans le méthanol à reflux (schéma 102). Après 3h de 

réaction, le solvant est évaporé, puis le résidu est mis en solution dans de le 

diméthylformamide. L’ouverture sélective des stannylidènes intermédiaires par l’anhydride 

acétique conduit au composé souhaité 106 avec un rendement de 65 %. 
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Schéma 102 : Acétylation sélective 

 

4) Synthèse de l'intermédiaire 105 par double inversion 

a. Double inversion en un seul pot 

En utilisant les conditions réactionnelles de Dong et al.89, les fonctions hydroxyles en 

C-2 et C-4 du composé 106 sont activées par des groupements triflates. Le composé ditriflate 

111 est obtenu avec un rendement quantitatif et le produit peut être engagé dans l’étape 

suivante sans purification (schéma). La double inversion a été testée en un seul pot, pour cela 

111 est mis en présence d’acétate de tétrabutylammonium (TBAOAc). Puis, après formation in 

situ de l’intermédiaire 112 visible par C.C.M., le nitrite de tétrabutylammonium (TBANO2) est 

ajouté (schéma 103).  
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Schéma 103 : Préparation de 105 

 

En reproduisant les mêmes conditions que Dong et al.89, le produit souhaité 105 est 

obtenu avec un faible rendement de 5 %. Plusieurs essais ont été réalisés, en faisant varier la 

nature du solvant et le nombre d’équivalents de réactifs afin de voir leurs influences sur la 

formation du produit souhaité 105. Le meilleur rendement (16,5 %) a été obtenu en utilisant 

l’acétonitrile, quant aux nombres d’équivalents, deux équivalents de TBAOAc suffisent pour 

former le composé intermédiaire 112 et trois équivalents de TBANO2, pour former le composé 

105. La première réaction dure 10 minutes et la seconde quatre heures en chauffant à 50°C. 

b. Optimisation de la synthèse de 105 

Pour améliorer le rendement de formation du produit 105 nous avons procédé pas à pas, 

c'est-à-dire, en inversant les positions C-4 et C-2, l’une après l’autre (schéma 104). En 

s’inspirant des résultats obtenus préalablement, la première inversion de la position C-4 est 

réalisée dans l’acétonitrile en présence de TBAOAc. Après 50 minutes de réaction et 

purification, le composé 112 est obtenu avec 46 % de rendement. La deuxième inversion est 

ensuite réalisée avec TBANO2 toujours dans l’acétonitrile, ce qui permet d’isoler 105 avec 47 

% de rendement. Donc, le rendement global sur ces deux étapes a été amélioré et est de l’ordre 

de 22 %. 
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Schéma 104 : Stratégie d’inversion pas à pas 
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D’autre part, nous avons tenté d’optimiser encore la synthèse de 105 afin d’obtenir une 

grande quantité de matière pour la suite de la synthèse. Pour cela, nous avons également tenté 

d’améliorer la formation du composé 112, en tentant d’inverser la position C-4 avec TBANO2 

et de l’acétyler par la suite (schéma 105). L’inversion de la première position se fait avec 65 % 

de rendement, quant à l’acétylation, elle permet de récupérer 112 avec un rendement de 93 %. 

Ainsi, le rendement de formation de 112 a été optimisé et il est de 60 % par cette méthode. 
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Schéma 105 : Synthèse du composé 112  

5) Synthèse du précurseur de marquage 

Ayant le composé 105 en main, la formation du précurseur de marquage 82b a pu être 

envisagée. Pour cela, de manière analogue à précédemment, l’action de l’anhydride triflique 

dans la pyridine, nous a permis d’isoler le produit désiré 82b avec un rendement de 60 % 

(schéma 106). 
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Schéma 106 : Accès au précurseur de marquage 82b 

6) Synthèse de la référence froide 

La synthèse de la référence froide 83b a été faite de façon classique en présence du 

DAST dans le diglyme à 50 °C (schéma 107). Après 20 minutes de réaction, le composé 

souhaité est isolé avec un rendement de 68 %. La RMN 19F révèle la présence d’un pic à -200,2 

ppm, caractéristique du fluor en C-2 en série gluco. 
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Schéma 107 : Accès à la référence froide 83b 
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7) Conclusion 

En conclusion de cette partie, le précurseur de marquage 82b et sa référence froide 

83b ont été obtenus de façon simple et efficace en 8 étapes chacun permettant d’envisager 

l’étape de marquage.  

 

V. Résultats préliminaires de marquage 

1) Marquage des précurseurs de la série α 

Lors de la synthèse du précurseur de marquage 82a, nous avons isolé deux autres 

produits 94 et 96 possédant des groupements triflates soit sur les deux positions C-2 et C-3, 

soit sur la position C-3 uniquement. Nous avons également tenté de marquer ces trois 

composés au moyen de fluor-18 (figure 24). 
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Figure 24 : Précurseurs de marquage de seconde génération en série α  

   

Comme dans le chapitre précedent, les conditions classiques du [18F]FDG ont été 

mises en œuvre  pour le marquage des composés 82a, 94 et 96 (80°C ; 3 minutes). 

Malheureusement, après réaction, les analyses C.C.M. du brut réactionnel ne révèlent aucune 

incorporation du fluor-18 dans ces structures.  

L’absence de marquage au fluor-18 de ce type de composé est probablement due à la 

configuration α du glycoside et à la gêne stérique qu'elle engendre ce qui contrarie l'approche 

du nucléophile. 

2) Marquage du précurseur de la série β 

Les conditions classiques décrites précédemment pour la synthèse du [18F]FDG ont 

également été appliquées au précurseur 82b (schéma 108). 
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Schéma 108 : Marquage du précurseur 82b 

Après 3 minutes de chauffage à 80°C, il apparaît qu’environ 85 % de l’activité initiale 

est en solution. L’analyse par C.C.M. de cette solution montre, en plus du fluor-18 n’ayant 

pas réagi, la formation de deux produits marqués dont les pourcentages de puretés 

radiochimiques sont respectivement de 29 % et 21 % (figure 25), ce qui correspond à des 

rendements radiochimiques pour ces nouveaux composés de l’ordre de 24,5 et 18 %. 

 
Figure 25 : C.C.M. avec détection de radioactivité 

Cet échantillon, a également été analysé par HPLC analytique. Le 

radiochromatogramme montre un seul pic déformé qui pourrait correspondre à la 

superposition de deux pics non séparés (figure 26a). La comparaison du temps de rétention de 

ces produits marqués avec celui de la référence froide 83b (figure 26b), indique également 

qu’aucun des deux pics ne correspond à la référence froide (UV 212 nm). En effet, cette 

dernière a un temps de rétention nettement supérieur  (3,2 min) à celui des deux produits 

marqués (2,3 min)(détecteur γ).  
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Figure 26 : Profil H.P.L.C. (acétonitrile/ eau : 60/40) 

 

A ce stade, nous avons émis l’hypothèse que les conditions de marquage utilisées 

induisent une déprotection partielle des fonctions acétates du sucre. Pour vérifier cette 

possibilité, le brut réactionnel contenant les deux produits marqués a été déprotégé. Pour ce 

faire, le milieu brut de marquage a été dilué à l’eau et la solution résultante passée au travers 

d‘une cartouche Sep-pak C-18 (Waters, 400 mg). Dans ces conditions les produits marqués se 

fixent sur le support, tandis qu’une grande partie des [18F]fluorures se retrouve dans l’éluat. 

Les conditions habituellement utilisées pour hydrolyser les groupements acétyles du FDG ont 

alors été utilisées.  Celles-ci imposent de mouiller le support avec de la soude 2N pendant 2 

minutes. La réaction se déroule à température ambiante et est presque quantitative (> 98 %).  

Ces conditions appliquées à notre échantillon, nous ont permis de récupérer, après élution à 

l’eau, un seul produit marqué (figure 27). 
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Figure 27 : C.C.M. avec détection de radioactivité 

 

A ce stade du travail, nous ne disposions pas de la référence froide deacétylée. Nous 

l’avons donc préparé  par déprotection de la référence froide 83b au moyen de la soude 2N. 

L’analyse HPLC réalisée montre que le temps de rétention de ce nouveau composé est 

identique  à celui obtenu pour le produit [18F]fluoré. Ces données semblent donc confirmer 

l’hypothèse émise précédemment, à savoir, une déprotection partielle de déroule lors du 

marquage.  

Les conditions de chauffage utilisées sont certainement trop drastiques pour ce type de 

précurseur. Nous avons donc réalisé un nouvel essai à température plus modérée avec du 

fluor-18 préalablement récupéré sous forme d’une paire d’ion avec un ammonium quaternaire 

et ce selon une nouvelle méthode brevetée récemment développée au CRC95.  

L’évolution de la réaction de marquage de 82b a été suivie pendant 45 minutes à la 

température ambiante. Contrairement à l’essai précédent, l’analyse par C.C.M. montre la 

formation d’un seul produit marqué avec une pureté C.C.M. correspondant à une 

incorporation du fluor-18 proche de 13 %. Un chauffage additionnel de 5 minutes à 50°C 

fournit une légère amélioration puisque le rendement d’incorporation du fluor-18 augmente 

pour atteindre les 35 % (figure 28a).  

Les analyses HPLC ont été réalisées dans les mêmes conditions que précédemment.  

Le profil radiochimique du brut de marquage montre un seul pic à 3,2 min (figure 28b). 
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 a / C.C.M. avec détection de radioactivité. b/ Profil HPLC du brut réactionnel 

Figure 28 : Marquage de 82b 

 

Pour déterminer si le produit marqué correspond au produit attendu [18F]21b, deux 

analyses HPLC ont été réalisées. Le premier chromatogramme correspond au profil UV du 

brut réactionnel seul (figure 29a). Il présente trois pics dont un, à savoir le troisième, avec  un 

temps de rétention proche de celui de la référence fluorée froide. Le second chromatogramme 

correspond  au brut réactionnel dans lequel la référence froide a été ajoutée (figure 29b). On 

constate que le pic à 3,1 min (figure 29b) augmente après ajout de 83b. Ces analyses 

indiquent la formation très probable du composé [18F]21 avec un rendement encourageant, 

non optimisé de 35 %. Cette étude montre aussi l’importance de la température sur le 

rendement et la stabilité de ce type de composé. 

 

Figure 29 : Profil H.L.P.C. en phase inverse (acétonitrile/ eau : 60/40) 
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En conclusion, le marquage au fluor-18 de la seconde génération de précurseurs  en 

série α n'est pas possible. Cela résulte vraisemblablement de la gêne stérique induite par 

l'aglycone. Par contre, comme l’indique nos résultats préliminaires, le marquage au fluor-18 

en série β semble possible. Le rendement radiochimique actuellement non optimalisé de 35 % 

est encourageant ce qui  devrait permettre une utilisation ultérieure de ce précurseur pour la 

suite de nos études. 

 



 

 101

 

 

 

 

 

 

 

 

Chapitre IV : 

 Etude du couplage sucres-peptides 

 

 

 

 

 



 

 102

 

 



Chapitre IV : Etude du couplage sucres-peptides 

 103

Chapitre IV : Etude du couplage sucres-peptides 

 

I. Introduction 

La stratégie de marquage envisagée pour obtenir des [18F]fluoropeptides ou des 

[18F]protéines est fondée sur la réaction de Huisgen ou réaction de « click chemistry », qui 

n’avait jamais été utilisée dans ce contexte au début de nos travaux. Cette réaction nécessite 

deux substrats, un fonctionnalisé par une fonction azide et l’autre par une fonction alcyne. Elle 

présente l'avantage d'être en principe une réaction sans sous-produits autres que les deux 

substrats. De nouvelles conditions sont apparues dans la littérature comme la catalyse par les 

sels de cuivre qui permettent une réaction à température ambiante d'une part et la formation 

quasi exclusive d'un isomère triazole 1,4 96, 97. 

Comme nous l'avons exposé dans l'introduction, nous avons opté pour l'introduction de 

la fonction azide sur des groupements prosthétiques de nature glucidique, analogue du  FDG. 

D’autre part, comme modèles de biomolécules, nous avons modifié des acides aminés et un 

tripeptide par introduction d'une fonction alcyne. Notre but est de réaliser un couplage simple, 

efficace et avec une bonne régiosélectivité (schéma 109).  

[18F]sucre
N3

+ biomolécule

N
N

N

biomolécule

[18F]sucre

Click Chemistry

 

Schéma 109 : Stratégie de marquage par Click Chemistry 

 

La première partie de ces travaux a abouti à l’obtention de deux générations de 

précurseurs de marquage 22 et 82, ainsi qu’à leurs références froides 23 et 83 (figure 30). Les 

résultats préliminaires de marquage par substitution au fluor-18, ont permis de sélectionner les 

deux précurseurs : 22b et 82b, qui sont marqués avec respectivement 17-20 % et 35 % de 

rendements radiochimiques. 
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O
AcO

OTf
AcO

OAc

R

O
AcO

F

AcO
OAc

R

a : R = N3
b : R = OCH2CH2N3

22 23

O
AcO

OTf
AcO

OR

OAc

O
AcO

F

AcO

OR

OAc

a : R = OCH2CH2N3 (α)
b : R = OCH2CH2N3 (β)

82 83

1ére génération 2éme génération  
Figure 30 : Précurseurs de marquage synthétisés et leurs références froides 

 

Afin d’envisager la suite de ce travail, nous nous sommes concentrés sur le précurseur 

de marquage qui donne le meilleur rendement (35 %) et qui est simple et facile à synthétiser, 

c'est-à-dire 82b. 

Pour débuter cette étude, dans la perspective d’appliquer cette stratégie de couplage à 

des peptides ou des protéines, nous avons sélectionné deux acides aminés pouvant être 

facilement fonctionnalisés par des fonctions alcynes, la L-phénylalanine (en para du noyau 

aromatique) et la L-cystéine (au niveau de sa fonction thiol) (figure 31). Ensuite, pour 

compléter cette étude, un motif alcyne a été introduit sur un tripeptide comportant un résidu 

cystéine, le L-gluthation.  

NH3
+,Cl-

COOH

L-phénylalanine

+H3N COOH

HS

L-cystéine

Cl-

N
H

O

SH

O
H
N CO2H

HO2C

NH2

L-Gluthation  

Figure 31 : Modèles peptidiques pour la réaction de click chemistry avec l’azido sucre 83b 

  

Les substrats azides et alcynes disponibles, la stratégie de couplage par « click 

chemistry » sera testée afin d’obtenir les références froides fluorées 113, nécessaires pour le 

suivi de la réaction en « chimie chaude » (schéma 110). C’est l’objet de ce dernier chapitre, où 

nous décrirons la propargylation des acides aminés et du glutathion, puis l’étape de couplage 

avec 83b. Et pour conclure ce chapitre, la généralisation de cette réaction de couplage à 

d’autres sucres porteurs du motif azide sera présentée. 
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R

BocHN COOMe

S

-Cl+H3N COOH

S

N
H

O

S

O
H
N CO2H

HO2C

NH2

NH3
+,Cl-

COOH

R+

113 83b

R =

114

115 116

117  
Schéma 110 :  Rétrosynthèse des triazoles 113 

 

II. Rappels sur la réaction dite de « click chemistry » 

 

Classiquement, la réaction de cycloaddition 1-3 dipolaire de Huisgen98 pour la synthèse 

de triazoles entre un azoture et alcyne se fait à chaud et nécessite des temps de réaction 

prolongés pour conduire à un mélange de régiomères 1,4 et 1,5 dans le cas d’un alcyne non 

symétrique (schéma 111).  

En 2002, l’utilisation concomitante par Sharpless et al.96 et Meldal et al.97 de catalyseur 

à base de cuivre au degré d’oxydation (I), permit de résoudre les problèmes de régiospécificité 

et de cinétique, aboutissant ainsi la synthèse rapide et efficace de 1,2,3-triazoles 1,4-

disubstitués (schéma 111). La cycloaddition catalysée par le cuivre entre un azoture et un 

alcyne terminal a permis de redéfinir le concept de « click chemistry » introduit un an plus tôt 

par Sharpless et al.99, c'est-à-dire une réaction applicable à une grande variété de molécules, 

hautement favorisée d’un point de vue énergétique, regiosélective et donnant de bons 

rendements. 



Chapitre IV : Etude du couplage sucres-peptides 

 106

R1 N

N

N+

R2 R3

N
N

N
N

N

N
R1

R2

R3

R1

R3

R2

60-120°C +

heures-jours

+

H R2

N
N

N
R1

R2

Cu(I)

t. a., minutes-heures

a/

b/

R1 N

N

N

 

Schéma 111 : a/ Cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen ; 

                 b/ cycloaddition catalysée par le Cu(I) 

  

Cette réaction de « click chemistry » n’est pas significativement affectée par les 

propriétés stériques et électroniques des groupements attachés sur l’azoture et l’alcyne. De 

plus, elle peut être effectuée dans une variété de solvants organiques ainsi que dans l’eau et est 

douée d’une bonne tolérance par rapport à la plupart des groupements fonctionnels de la 

chimie organique. D’autre part, la vitesse de la réaction catalysée est d’environ 107 fois 

supérieurs à celle de la réaction non catalysée, la rendant rapide à température ambiante avec 

une sélectivité complète pour le régioisomère 1,4, facilitant ainsi les purifications. L’utilisation 

de faible quantité de catalyseur fait de cette réaction une technique de choix pour les couplages 

rapides de molécules sensibles. 

 Deux sources de cuivre (I) sont généralement utilisées, soit par réduction in situ de sels 

de cuivre (II) soit par utilisation directe de sels de cuivre (I)96. En ce qui concerne la réduction 

in situ, les sels de cuivres (II) les plus employés sont le sulfate de cuivre pentahydrate 

(CuSO4.H2O) ou l’acétate de cuivre (Cu(OAc)2), et l’agent réducteur est généralement de 

l’ascorbate de sodium. Quant à l’utilisation directe de sels cuivre (I), généralement, le cuivre 

(I) est apporté sous la forme d’iodure de cuivre (CuI), ou encore sous la forme de complexes 

tels que CuOTf.C6H6, (Ph3P)3.CuBr ou [Cu(NCCH3)4][PF6]. Cette méthode nécessite la 

présence d’une base azotée telle que la triéthylamine, la N,N-diisopropyléthylamine (DIEPA), 

la pyridine ou encore la 2,6-lutidine.  
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D’un point de vue mécanistique, l’énigme du mécanisme réactionnel a été publiée par 

Sharpless et al.100 suite à des études in silico (basée sur l’azoture de méthyle et le propyne) 

(schéma 116).  

R1 H

R1 CuLX

[CuLx]

- H+

N N N

R2

N N N
R2

R1 CuLX

N
N

N

R2

CuLx

R1

H+ +

N
N

N

R2

H

R1

A

B

C

D

E

N

CuLx

N
N R2

R1

 

Schéma 112 : Cycle catalytique de la réaction de cycloaddition catalysée par le cuivre(I) 

 

Le mécanisme de cette réaction catalysée par le cuivre comprend cinq étapes : 

-     étape A : l’alcyne forme un complexe avec le cuivre (« Cu-acétylure »). Cette étape 

nécessite des ligands labiles autour de l’atome de cuivre pour permettre une compétition 

avec la fixation de l’azide. 

- étape B : l’atome de cuivre active la fonction azide, qui se substitue à un ligand pour 

former l’intermédiaire 

- étape C : Les deux parties réactives peuvent alors se présenter face à face, rendant 

possible l’attaque l’acétylure sur l’atome d’azote terminal de l’azide pour conduire au 

métallocycle à 6 chaînons, avec un atome de cuivre au degré d’oxydation III. 

- Etape D : La contraction du métallocycle permet de former le dérivé cuivre-triazole 

- Etape E : la protonation du dérivé cuivre-triazole permet d’isoler le composé triazole 

1,4-disubstitué et de régénérer le catalyseur. 



Chapitre IV : Etude du couplage sucres-peptides 

 108

III. Synthèse des substrats fonctionnalisés par une fonction alcyne 

1) Fonctionnalisation de la L-phénylalanine 

La synthèse de la phénylalanine fonctionnalisée par un alcyne ou la 4-éthynyl-L-

phénylalanine (p-Epa) 114 a été décrite par Kaiser et al.101 en 1997. Elle consiste à introduire 

un groupement propargyle en para du noyau aromatique sur l’ester méthylique de la N-Boc-4-

iodo-L-phénylalanine 118 obtenue par iodation de la L-phénylalanine (schéma 113).  

I

NHBoc

COOMe

NH3
+ Cl-

COOH

114 118
NH2

COOH

L- phénylalnine 

Schéma 113 : Préparation de la 4-éthynyl-L-phénylalanine 114 (p-Epa) 

La 4-iodo-L-phénylalanine commerciale 119 a tout d’abord été protégée au niveau de sa 

fonction acide carboxylique par un ester méthylique et par un groupement Benzyloxycarbonyle 

(Boc) pour la fonction amine102 (schéma 114). Pour ce faire, le composé 118 est mis en 

réaction dans le méthanol à reflux en présence de SOCl2 pendant 1h40. L’ester méthylique est 

obtenu avec 85 % de rendement. Ce dernier est ensuite mis en réaction avec du (Boc)2O en 

présence de N-méthylmorpholine pendant 15 heures , pour conduire au composé 120 avec un 

rendement de 72 %. L’étape suivante consiste à introduire le groupement propargyle101 par une 

réaction de Heck. Le composé 118 est traité par le triméthylsilylacétylène (TMSE), en présence 

de triéthylamine, d’iodure de cuivre et de chlorure de bis(triphenylphosphine)palladium(II) . 

Après 19 heures de réaction, la réaction est totale et le motif triméthylsilyle est hydrolysé par 

du fluorure de tétrabutylammonium pendant 3 heures. Le composé 120 est obtenu avec un 

rendement de 84 %.  
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NHBoc

COOMe

1- PdCl2 (PPh3)2, CuI, NEt3,
TMSE, NEt3, t. a. 19 h.
2- TBuN+F-.3H2O,t.a., 3h, 
            
              84 %

120

I

NH2

COOH

I

NHBoc

COOMe

1- SOCl2, MeOH, 
    reflux, 1h40, 85 %
     
2- (Boc)2O, Morpholine, 
     CH2Cl2, t.a., 15 h, 
              72 %

119 118
 

Schéma 114 : Préparation de 121 

 

A ce stade, il ne reste plus qu’à déprotéger le composé 120, pour ce faire l'hydroxyde de 

lithium est utilisé dans un mélange THF/H2O. Après 20 minutes de réaction, l’acide est 

quantitativement régénéré (schéma 115). Puis, l’action de l’acide chlorhydrique (2,5 M dans 

l’acétate d’éthyle) pendant 1 heure permet de retirer le groupement Boc pour donner la p-Epa 

114 avec un rendement de 94 %.  

NHBoc

COOMe

NH3
+,Cl-

COOH

1- LiOH.H2O, THF/H2O (3/1),
    20 min, t. a., quantitatif
    
2- HCl 2,5 M dans l'AcOEt, 
    1h, 94 %

120 114  
Schéma 115 : Etapes de déprotection et accès à la p-Epa 114 

 

La synthèse de la p-Epa 114 a été réalisée en 5 étapes à partir du dérivé iodé 

commercial 119 avec rendement global de 48 %. Elle est simple et rapide à mettre en oeuvre. 

De plus, elle peut être réalisée à l’échelle de plusieurs grammes. 
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2) Fonctionnalisation de la L-cystéine  

a. S-propargyl-L-Cystéine  

Marrone et al.103 ont repris en 1996 un protocole décrit initialement par de Du 

Vigneaud104 concernant à la synthèse de la S-propargyl-L-cystéine 116. Cette réaction consiste 

à mettre en réaction le chlorhydrate de cystéine 121 dans le méthanol un milieu basique 

(Ba(OH)2 0,2 M) et d’ajouter le bromure de propargyle (schéma 116).  

+H3N COOH

S

+H3N COOH

HS
Br

Ba(OH)2 (0,2 M), EtOH,
,

121 116

Cl-Cl-

 
Schéma 116 : Préparation de la S-propargyl-L-cystéine 116 

 

Plusieurs tentatives pour reproduire cette réaction ont été réalisées et aucune d’entre 

elles n’a été fructueuse. Devant l’impossibilité d’obtenir le composé 116 en une seule étape 

nous avons décidé d’introduire le groupement propargyle sur la L-cystéine protégée 

commerciale 122. 

b. Préparation de l’ester méthylique de la S-propargyl-N-Boc-cystéine 

L’étape de propargylation sur le produit 122 portant des groupements protecteurs, Boc 

pour la fonction amine et ester méthylique pour la fonction acide carboxylique, a été 

récemment décrite dans la littérature par Struthers et al.105. Pour cela, le composé 122 est mis 

en réaction avec le bromure de propargyle en présence de carbonate de césium (Cs2CO3) dans 

le diméthylformamide. Après 4 heures de réaction, le produit souhaité 115 est obtenu après 

purification par chromatographie sur gel de silice avec un rendement de 55 % (schéma 117). 

 
BocHN COOMe

S

BocHN COOMe

HS
Br , Cs2CO3,

55 %

122 115

DMF, 4h, t. a.,

 

Schéma 117 : Préparation de par propargylation 
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La déprotection des fonctions acide carboxylique et amine du composé 115, est réalisée 

dans des conditions similaires à celles utilisées pour la p-Epa 114. Ainsi, l’ester méthylique est 

hydrolysé par action de l’hydroxyde de lithium à température ambiante dans un mélange 

THF/H2O pour fournir quantitativement l’acide, puis la fonction amine est libérée par action de 

HCl 2,5 M dans l’AcOEt. La S-propargyl-L-cystéine souhaitée 116 est obtenue avec un 

rendement de 68 % (schéma 118). 

BocHN COOMe

S

+H3N COOH

S

1- LiOH.H2O, THF/H2O (3/1),
    t. a., 25 min, quantitatif
2- HCl 2,5 M dans l'AcOEt,
    t. a., 1h, 68 %

116115
Cl-

 
Schéma 118 : Etapes de déprotection 

 

3) Fonctionnalisation du L-gluthation par un groupement 
propargylique 

Le L-gluthation 123 (L-glutamyl-L-cystéinyl-glycine, GSH) est un tripeptide composé 

du L-glutamate, de la cystéine et de la glycine. C’est un constituant commun des cellules 

animales et de beaucoup de bactéries et il est impliqué dans de nombreuses fonctions 

physiologiques106. Ce dernier a été utilisé comme peptide modèle par l’équipe de Patt en 

2002107.  

En raison de sa faible solubilité dans les solvants organiques, les conditions de 

propargylation de Marrone et al.103 ont été utilisées. Le L-gluthation a été mis en réaction avec 

le bromure de propargyle dans une solution aqueuse de baryte à 0,2 M et d’éthanol. Après 15 

heures de réaction, le dérivé 117 est obtenu avec un rendement de 81 % (schéma 119). 

  

N
H

O

SH

O
H
N CO2H

HO2C

NH2

N
H

O

S

O
H
N CO2H

HO2C

NH3
+ Cl-

Br

Ba(OH)2 (0,2 M), EtOH,

       15h, t.a., 81 %

,

123 117

 
Schéma 119 : Propargylation du L-glutathion 
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Les différents acides aminés propargylés modèles et le tripeptide étant disponibles, 

nous avons étudié le couplage avec l’azido sucre 83b.  

IV. Couplage à l’azido sucre par click chemistry 

1) Synthèse des références froides 

Le composé 83b et les différents substrats propargylés 114, 115, 116 et 117 en main, le 

couplage par réaction de click chemistry a été testé pour conduire aux triazoles 113. Pour ce 

faire, la méthode de réduction du cuivre (II) en présence d’ascorbate de sodium a été utilisée en 

raison de la simplicité de son mode préparatoire105. Ainsi, pour chacun des couplages, un 

équivalent d’azide et un équivalent d’alcyne sont solubilisés dans un mélange 

tertiobutanol/eau, puis 0,1 équivalent de d’acétate cuivrique monohydrate (Cu(OAc)2.H2O) et 

0,2 équivalent d’ascorbate de sodium sont additionnés. Après une nuit de réaction, les produits 

de couplage sont obtenus (schéma 120).  
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N
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+,Cl-

COOH

R

113b (80 %)

83b 113

113a (64 %)

113c (93 %)

113d (82 %)

114, 115, 116 ou 117

 
Schéma 120 : Préparation des références froides 113 

 

 La cycloaddition entre le sucre 83b et les différents substrats propargylés a conduit aux 

composés souhaités 113a, 113b, 113c et 113d avec des rendements variant de 64 % à 93 %. La 

structure des produits obtenus a été déterminée par RMN et par spectroscopie de masse.  
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 Pour conclure sur cette partie, l’utilisation de la réaction de click chemistry s’est avéré 

simple, efficace et stéréosélective pour accéder aux références froides désirées 113. Les 

résultats obtenus dans les réactions de couplage sont très encourageants pour résoudre le 

problème du marquage des peptides par des groupes prosthétiques glucidiques. Pour ce faire il 

faudra, en prolongement de ce travail, procéder au marquage du sucre puis à la réaction de 

cycloaddition ou effectuer le couplage puis le marquage. Cependant cette dernière phase risque 

d'être problématique pour des raisons de fragilité des peptides dans les conditions du 

marquage.  

 

2) Généralisation des couplages alcynes - azido sucres 

 

  La stratégie de couplage sucre-acide aminé que nous proposons n'a pas encore été 

décrite. Outre l'application recherchée pour le marquage de peptides, elle pourrait s'appliquer à 

la synthèse d'analogues de glycopeptides. Les sucres sont naturellement associés aux peptides 

dans les glycopeptides et les glycoprotéines. Les sucres peuvent jouer différents rôles, comme 

avoir un effet sur la structuration tridimensionnelle du peptide ou être reconnus par les 

systèmes protéiques comme les lectines. Pour étudier ce rôle la synthèse de modèles de 

glycopeptides est très intéressante mais assez complexe. Elle passe par exemple, par la 

synthèse d'amino-acides glycosylés puis leur incorporation dans un peptide synthétique. La 

glycosylation directe des peptides est plus difficile à maîtriser.  Des solutions ont été proposées 

récemment pour répondre à cette question. La stratégie de "chemical ligation" proposée par 

Bertozzi  ou Kiessling fait appel par exemple à la réaction de Staudinger 108, 109, 110, 111.  

Nous avons pensé qu'il était utile d'examiner les possibilités offertes par les réactions de 

cycloaddition sucres-peptides en testant plusieurs sucres azidés sur les différents acides aminés 

et le glutathion propargylé qui est un bon modèle de peptide. Il est à noter que cette réaction de 

propargylation peut être effectuée sur le glutathion libre et donc pourrait s'étendre à tout 

peptide comportant un résidu cystéine. Nous avons testé trois sucres importants en biologie 

comme le mannose 89, le galactose 110 et le glucose 125 tous porteur d'une aglycone azidée. 

Avant de débuter ces couplages, le composé 125112 a été préparé classiquement en 

mettant le glucose pentaacétate 126 en réaction avec le 2-bromoéthanol et l’éthérate de 
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trifluorure de bore (BF3.OEt2) pour conduire au composé 12792 avec  60 % de rendement. 

Après substitution de l’atome de brome par action de l’azoture de sodium dans le 

diméthylformamide, le composé 125 est isolé avec 98 % de rendement (schéma 121). 
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BrCH2CH2OH, BF3.OEt2,
CH2Cl2, 0°C à t.a., 24h,
             
             66 %

NaN3, DMF, 
65-75°C, 30 min
     
         98 %

126 127

125  
Schéma 121 : Préparation de 125 

 

Les différents sucres 89, 110 et 125 ont été couplés avec les dérivés d’acides aminés 

115, 116 et 117 dans les mêmes conditions réactionnelles que celle précédemment décrites 

pour conduire à une banque de triazoles avec des rendements de 60 à 90 %. Les résultats sont 

présentés dans le tableau suivant. 

Sucres biomolécules Rendements 
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Tableau 8 : Banque de triazoles
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Conclusion générale 

 

 L’objectif de ce travail de thèse, était de valider un concept selon lequel des peptides ou 

des protéines pourraient être marqués au fluor-18 de façon simple, efficace et stéréosélective à 

l'aide d'une réaction de cycloaddition entre une molécule analogue du FDG, fonctionnalisée par 

un motif azide et un peptide modèle porteur d’une fonction alcyne. L’essentiel de mon travail 

réalisé dans le cadre d'un programme européen pluridisciplinaire a consisté à synthétiser les 

précurseurs de marquages et leurs références froides à partir de sucres simples. 

 Dans un premier temps, la position 6 du sucre a été fonctionnalisée par un motif azide 

et par un bras azidoéthyl. Les synthèses de ces précurseurs de marquages et de leurs références 

froides se sont avérées longues et difficiles à mettre en œuvre. Ceci est dû à l'utilisation 

d'orthoesters dont l'ouverture n'est pas sélective et à la fragilité de l'acétate anomère présent sur 

toutes nos molécules. Néanmoins, les produits souhaités ont été obtenus. Ces molécules dites 

de première génération ont été testées en « chimie chaude » mais un faible taux d’incorporation 

de fluor-18 a été observé.  

Ceci nous a conduit à imaginer et préparer, une deuxième génération de groupements 

prosthétiques (type II) possédant le bras azidoéthyl en position anomère du sucre. La synthèse 

de l’anomère α plus triviale a été réalisée pour conduire au produit désiré. Le marquage de ce 

dernier n’a révélé aucune incorporation de fluor-18. L’encombrement stérique induit par la 

présence du bras azido sur la face α du sucre pourrait expliquer l’absence de marquage. Pour 

vérifier cette hypothèse, nous avons préparé l’anomère de configuration β qui a été également 

testé en « chimie chaude ». Les premiers résultats de marquages, avec 35 % d’incorporation de 

fluor 18, sont très encourageants.  
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 D’autre part, nous avons étudié la fonctionnalisation de la cystéine, la phénylalanine et 

le glutathion par un groupement alcyne. Les composés obtenus nous a permis de tester le 

couplage par « click chemistry ». Ainsi, la synthèse des références froides de type III a été 

réalisée  avec de bons rendements et une bonne sélectivité.  
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OAc

N N

N

R
Type III

 

 

 Ces résultats préliminaires en chimie froide sont très prometteurs pour la suite de ce 

travail, qui va consister à tester le même type de couplage en « chimie chaude » pour valider 

notre stratégie de couplage sucre-acide aminé. 

De plus, l’opportunité de posséder des dérivés d’acides aminés fonctionnalisés avec un 

groupement alcyne, nous a permis d'utiliser cette stratégie pour préparer une série de dérivés 

triazoles. Nous avons testé trois sucres importants en biologie comme le glucose, le mannose 

et le galactose tous porteurs d'une aglycone azidée. Cette stratégie de couplage rapide acide 

aminé-sucre pourra être utilisée dans un contexte autre que l’imagerie et qui suscite également 

un grand intérêt, celui des analogues de glycopeptides.  
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Partie expérimentale 

 

I. Indications générales 

Les solvants ont été distillés avant usage : le méthanol et l’éthanol sur magnésium, le THF sur 

sodium en présence de benzophénone. 

L’avancement des réactions est suivi par chromatographie sur couches minces sur des plaques 

de silices Kieselgel 60F254 (Merck), contenant un révélateur des groupements fluorescents 

chromophores dans l’ultraviolet (254 nm). La visualisation est faite sous lumière U.V. et par 

pulvérisation soit d’une solution d’acide sulfurique 18 N dans le méthanol ou d’une solution de 

ninhydrine suivie d’un chauffage à 270°C. 

La chromatographie sur colonne a été réalisée avec de la silice DAVSIL 60Å (70-200 micron) 

GRACE Davison. 

Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés à 20°C sur un appareil Perkin Elmer automatique 

modèle 141 dans une cuve de 10 cm de longueur pour tous les solvants classiques sauf pour 

l’eau, où la longueur de la cuve est de 5 cm. 

Les points de fusion ont été pris en capillaire sur un appareil Tottoli et ne sont pas corrigés. 

Les analyses élémentaires ont été réalisées par le service d’analyse de l’UMR 7565 sur un 

appareil Thermofinnigan FlashEA 1112. 

Les spectres infrarouges ont été enregistrés sur un spectromètre Perkin Elmer spectrum 1000 

en film ou en pastille de KBr. Les fréquences indiquées correspondent à des maxima 

d’absorption et sont exprimés en cm-1. 

Les spectres RMN ont été enregistrés soit sur un appareil Bruker DRX 400, soit sur un appareil 

Bruker AC 250. Les déplacements chimiques sont donnés en ppm, et les spectres du proton 

sont calibrés par rapport au pic résiduel du solvant deutérés (CDCl3 = 7,26, CD3OD = 3,31, 

D2O = 4,8) ceux du carbone 13 sont calibrés sur le signal du solvant (CDCl3 = 77,16, CD3OD 

= 49). Les spectres du fluor sont calibrés par rapport à CFCl3 comme référence externe. Les 

attributions des signaux ont été confirmées par des expériences bidimentionnelles (COSY, 

HMQC, HMBC). 

Pour la description des produits, on utilisera les abréviations suivantes : 
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s : singulet, d : doublet, t : triplet, q : quadruplet, m : multiplet 

Les spectres de masse ont été effectués au service commun de UHP sur un spectromètre 

MICROMASS PLATFORM II pour la  basse résolution et un appareil microTOFQ Bruker pour 

la haute résolution. 

 

II. Description des produits 

 

2-désoxy-2-fluoro-D-glucose FDG 

Le composé 37 (5,6 g ; 16 mmoles) est dissous dans 85 ml de méthanol anhydre et un petit 

morceau de sodium est ajouté. Après 30 minutes de réaction à température, le milieu est 

neutralisé avec de la résine H+ (ambertite IRA 120 H+). La résine est filtrée et le filtrat est 

concentré sous pression réduite pour fournir 3,1 g (rendement quantitatif) de FDG.  
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Formule brute : C6H11O5F 

M = 182,06 g.mol-1 

α/β : 50/50 

Poudre blanche 

 

RMN 1H (400 MHz, D2O)40: δ (ppm) 3,06-3,73 (m, 5H, H-3, H-4, H-6 et H-6’) ; 3,85 (ddd, 

0,5H, J1-2 = 8,0, J2-3 = 10,0, J2-F = 50,0 Hz, H-2β) ; 4,11 (ddd, 0,5H, J1-2 = 4,0, J2-3 = 10,0, J2-F 

= 49,0 Hz, H-2α) ; 4,59 (dd, 0,5H, J1-F = 2,5 Hz, H-1) ; 5,18 (d, 0,5H, H-1α). 

 

1,3,4,6-Tétra-O-acétyl-2-O-trifluorométhanesulfonyl-β-D-mannopyranose 1 

Le composé 34 (8 g ; 23,0 mmoles) est dissous dans 60 ml de dichlorométhane puis le 

mélange réactionnel est refroidit à -15° C. A cette solution froide, on additionne 

successivement 4 ml de pyridine et 3,9 ml d’anhydride triflique (23,0 mmoles). Le mélange 

est laissé remonter à température ambiante et agité pendant 4 heures, puis il est lavé avec 60 

ml d’une solution aqueuse saturée en NaHCO3 et 60 ml d’eau. La phase organique est ensuite 

séchée sur Na2SO4 et concentrée sous pression réduite. Après recristallisation dans l’éthanol, 

8,18 g (75 %) du composé 1 sont obtenus. 
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Formule brute : C15H19O12F3S 

M = 480,36 g.mol-1 

Rf = 0,43 (Hexane/ AcOEt : 1/1) 

Pf = 121°C (EtOH) (Litt.45 : 118-120°C) 

Poudre blanche 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3)46: δ (ppm) 2,09 (s, 3H, CH3) ; 2,12 (s, 3H, CH3) ; 2,13 (s, 3H, 

CH3) ; 2,19 (s, 3H, CH3) ; 3,95 (ddd, 1H, J4-5 = 10,0, J5-6 = 2,5, J5-6’ = 5,0 Hz, H-5) ; 4,20 (dd, 

1H, J6-6’ = 12,5 Hz, H-6) ; 4,27 (dd, 1H, H-6’) ; 5,16 (d, 1H, J2-3 = 2,5 Hz, H-2) ; 5,21 (dd, 1H, 

J3-4 = 10,0 Hz, H-3) ; 5,31 (dd, 1H, H-4) ; 5,94 (s, 1H, H-1). 

RMN 19F (235 MHz, CDCl3): δ (ppm) -74,3. 

 

3,4-Di-O-acétyl-6-azido-6-désoxy-2-(trifluorométhanesulfonyl)-β-D-

mannopyranose 22a 

Le produit 39a (178 mg ; 0,5 mmoles) est dissous dans l’acétone (4 ml) puis 0,11 ml d’une 

solution molaire d’acide chlorhydrique sont ajouté à 10°C. Le mélange réactionnel est laissé 

remonter à température ambiante et agité pendant 20 minutes puis concentré sous pression 

réduite. Le résidu est repris dans 100 ml de dichlorométhane et lavé à l’eau (4 X 3 ml). Après 

séchage sur Na2SO4 et évaporation du solvant, 163 mg de brut sont obtenus.  

Le brut est dissous dans du dichlorométhane (4 ml) et de la pyridine (0,09 ml) est additionnée. 

Après refroidissement à -20°C, l’anhydride triflique (0,1 ml ; 0,6 mmoles) est ajouté. Après 1 

heure de réaction le milieu réactionnel est dilué avec 100 ml de dichlorométhane. La phase 

organique est lavée avec une solution saturée en NaHCO3 (4 ml) , à l’eau (4 ml), puis séchée 

sur Na2SO4 et concentrée sous pression réduite. Le brut est purifié par chromatographie sur 

gel de silice avec un mélange éluant hexane/ AcOEt (1/1) pour fournir 52 mg du produit 22a 

avec un rendement sur deux étapes de 22 %. 
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Formule brute : C13H16O10N3F3S 

M = 463,34 g.mol-1 

Rf = 0,56 (Hexane/AcOEt : 6/4) 

IR (film) : 2107 (N3), 1759 (CO) 

Huile incolore 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,10 (s, 3H, CH3) ; 2,14 (s, 3H, CH3) ; 2,19 (s, 3H, 

CH3) ; 3,35 (dd, 1H, J5-6 = 3,0, J6-6’ = 13,5 Hz, H-6) ; 3,47 (dd, 1H, J5-6’ = 6,5 Hz, H-6’) ; 3,81 
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(ddd, 1H, J4-5 = 10,0 Hz, H-5) ; 5,16 (d, 1H, J2-3 = 3,0 Hz, H-2) ; 5,20 (dd, 1H, J3-4 = 10,0 Hz, 

H-3) ; 5,27 (dd, 1H, H-4) ; 5,94 (s, 1H, H-1). 

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20,8 (CH3) ; 20,8 (CH3) ; 21,0 (CH3) ; 51,1 (C-6) 

66,1 (C-4) ; 69,9 (C-3) ; 75,2 (C-5) ; 81,6 (C-2) ; 89,3 (C-1) ; 118,9 (q, J C-F  = 319, 3 Hz, 

CF3), 168,3 (CO) ; 169,7 (CO) ; 170,2 (CO). 

RMN 19F (235 MHz, CDCl3) : δ (ppm) -74,5. 

HRMS (ESI+) m/z : calculé pour : C13H16O10N3F3SNa : 486,0401 ;  trouvé : 486,0442.  

 

1,3,4-Tri-O-acétyl-6-(2-azidoéthyl)-2-(trifluorométhanesulfonyl)-β-D-

mannopyranose 22b 

Le produit 39b (287 mg ; 0,71 mmoles) est dissous dans l’acétone (6 ml) puis 0,24 ml d’une 

solution molaire d’acide chlorhydrique d’HCl sont ajoutés à 10°C. Le mélange est laissé 

revenir à la température ambiante puis agité pendant 1 heure. Le mélange réactionnel est 

concentré à sec, le résidu est repris dans 100 ml de dichlorométhane et lavé à l’eau (4 X 5 ml). 

Après séchage sur Na2SO4 et concentration sous pression réduite.  

Le résidu brut (191 mg) est dissous dans du dichlorométhane (4 ml) et de la pyridine (0,1 ml) 

est additionnée. Le mélange réactionnel est refroidit à -20°C, et l’anhydride triflique (0,09 

ml ; 0,6 mmoles) est ajouté. Après 1h25 de réaction le milieu réactionnel est dilué avec 150 

ml de dichlorométhane. La phase organique est lavée avec une solution saturée en NaHCO3 (7 

ml), à l’eau (3 x 5 ml), puis séchée sur Na2SO4 et concentrée sous pression réduite. Le brut est 

purifié par chromatographie sur gel de silice avec un mélange éluant hexane/ AcOEt (1/1) 

pour donner 65 mg du composé 22b avec un rendement sur deux étapes de 18 %. 
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Formule brute : C15H20F3N3O11S 

M = 507,39 g.mol-1 

Rf = 0,49 (Hexane/AcOEt : 6/4) 

IR (film) : 2107 (N3), 1754 (CO) 

[α]D = 3,3 (c = 0,5 ; CHCl3) 

Huile incolore 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  2,09 (s, 3H, CH3) ; 2 ,13 (s, 3H, CH3) ; 2,17 (s, 3H, 

CH3) ; 3,39 (t, 2H, J = 5,0 Hz, H-8 et H-8’) ; 3,59-3,71 (m, 4H, H-6, H-6’, H-7 et H-7’) ; 3,81 



Partie expérimentale 

 135

(ddd, J4-5 = 10,0, J5-6  = 3,0, J5-6’ = 5,5 Hz, H-5) ; 5,15 (d, 1H, J2-3  = 3,0 Hz, H-2) ; 5,21 (dd, 

1H, J3-4 = 10,0 Hz, H-3) ; 5,30 (dd, 1H, H-4) ; 5,92 (s, 1H, H-1). 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20,9 (2 CH3) ; 21,0 (CH3) ; 51,1 (C-8) ; 65,7 (C-4) 

; 70,0 (C-3) ; 70,2 (C-7) ; 71,0 (C-6) ; 75,4 (C-5) ; 81,8 (C-2) ; 89,5 (C-1) ; 118,9 (q, J C-F  = 

319, 3 Hz, CF3) ; 168,4 (CO) ; 169,7 (CO) ;  170,3 (CO). 

RMN 19F (235 MHz, CDCl3) : δ -74,5. 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé pour : C15H20F3N3O11SNa : 530,0663 ; trouvé : 

530,0659.  

 

1,3,4-Tri-O-acétyl-6-azido-2,6-didésoxy-2-fluoro-β-D-glucopyranose β 23a 

Le composé 76 (270 mg ; 0,58 mmoles) est dissous dans 10 ml de pyridine, puis 162 mg (2,49 

mmoles) de NaN3 sont additionnés. Le mélange réactionnel est chauffé à 70°C pendant 1 

heure, il est ensuite refroidit et dilué avec 5 ml d’eau. La phase aqueuse est extraite avec 2 X 

100 ml de dichlorométhane et la phase organique résultante est séchée sur Na2SO4 puis 

concentrée sous pression réduite. La purification par chromatographie sur gel de silice fournit 

82 mg (43 %) du dérivé β 23a et 104 mg (54 %) du dérivé α 23a. 
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Formule brute : C12H16FN3O7 

M = 333,27 g.mol-1 

Rf = 0,41 (Hexane/ AcOEt : 8/2) 

IR (film) : 2108 (N3), 1757 (CO) 

[α]D = 43,4 (c = 1,0 ; CHCl3) 

Pf = 148-150°C 

Poudre blanche 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  2,07 (s, 3H, CH3) ; 2,11 (s, 3H, CH3) ; 2,20 (s, 3H, 

CH3) ; 3,34 (dd, 1H, J5-6’ = 6,0, J6-6’ = 13,5 Hz, H-6’) ; 3,43 (dd, 1H, J5-6  = 3,0 Hz, H-6) ; 3,84 

(ddd, 1H, J4-5 = 10,0 Hz, H-5) ; 4,47 (ddd, 1H, J1-2 = 8,0, J2-3 = 10,0, J2-F = 51,0 Hz, H-2) ; 

5,06 (dd, 1H, J3-4  = 10,0 Hz, H-4) ; 5,39 (ddd, 1H, J3-F = 14,0 Hz, H-3) ; 5,81 (dd, 1H, J1-F = 

3,0 Hz, H-1). 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20,9 (CH3) ; 21,0 (CH3) ; 21,1 (CH3) ; 50,8 (C-6) ; 

69,1 (d, J4-F  = 7 Hz, C-4) ; 73,0 (d, J3-F  = 20 Hz, C-3) ; 74,1 (C-5) ; 88,5 (d, J2-F  = 193 Hz, C-

2) ; 91,4 (d, J1-F  = 25 Hz, C-1) ; 169,2 (CO) ; 169,9 (CO) ; 170,3 (CO). 
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RMN 19F (235 MHz, CDCl3): δ (ppm)  −201,3. 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé pour C12H16FN3O7Na : 356,0864 ; trouvé : 356,0912. 

 

1,3,4-Tri-O-acétyl-6-azido 2,6-didésoxy -2-fluoro-α-D-glucopyranose α 23a 
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Formule brute : C12H16FN3O7 

M = 333,27 g.mol-1 

Rf = 0,34 (Hexane/ AcOEt : 8/2) 

IR (film) : 2098 (N3), 1758 (CO) 

[α]D = 139,6 (c = 1,1 ; CHCl3) 

poudre blanche 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  2,08 (s, 3H, CH3) ; 2,11 (s, 3H, CH3) ; 2,23 (s, 3H, 

CH3) ; 3,30 (dd, 1H, J5-6’ = 5,0, J6-6’ = 12,5 Hz , H-6’) ; 3,44 (dd, 1H, J5-6  = 3,0 Hz, H-6) ; 4,06 

(ddd, 1H, J4-5= 10,0 Hz, H-5) ; 4,67 (ddd, 1H, J1-2 = 4,0, J2-3 = 10,0, J2-F = 48,0 Hz, H-2) ; 5,10 

(dd, 1H, J3-4  = 10,0 Hz, H-4) ; 5,56 (ddd, 1H, J3-F = 14,0 Hz, H-3) ; 6,46 (d, 1H, H-1). 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20,8 (CH3) ; 21,9 (CH3) ; 21,1 (CH3) ; 50,6 (C-6) ; 

68,6 (d, J4-F = 7 Hz, C-4) ; 70,5 (d, J3-F = 20 Hz, C-3) ; 70,8 (C-5) ; 86,3 (d, J2-F  = 196 Hz, C-

2) ; 88,3 (d, J1-F  = 23 Hz, C-1) ; 168,8 (CO) ; 169,7 (CO) ; 170,4 (CO). 

RMN 19F (235 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  − 202,3. 

HRMS (ES+) m/z : [M+Na]+ calculée pour C12H16FN3O7Na : 356,0864 ; trouvée : 356,0887.  

 

1,3,4-Tri-O-acétyl-6-O-(2-azidoéthyl)-2-désoxy-2-fluoro-β-D-glucopyranose 

β 23b 

Le composé 80 (136 mg ; 0,27 mmoles) est dissous dans 5 ml de diméthylformamide sous 

atmosphère d’argon, puis 75 mg (1,15 mmoles) de NaN3  sont additionnés. Après chauffage à 

75 °C pendant 30 minutes, le mélange réactionnel est laissé revenir à la température ambiante,  

puis il est concentré sous pression réduite. Le résidu obtenu est dilué avec 5 ml d’eau et la 

phase aqueuse est extraite avec 2 X 100 ml de dichlorométhane. La phase organique est 

séchée sur Na2SO4 et concentrée sous pression réduite. Une purification sur colonne de gel de 

silice éluée avec un mélange d’hexane/AcOEt (7/3) permet d’obtenir 45 mg (45 %) du 

composé β 23b et 35 mg (34 %) du composé α 23b. 
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Formule brute : C14H20 F N3O8 

M = 377,32 g.mol-1 

Rf = 0,27 (Hexane/ AcOEt : 7/3) 

IR (film) : 2104 (N3), 1756 (CO) 

[α]D = 40,2 (c = 0,6 ; CHCl3) 

Poudre blanche 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,07 (s, 3H, CH3) ; 2,11 (s, 3H, CH3) ; 2,19 (s, 3H, 

CH3) ; 3,36 (dd, 2H, J = 5,0 Hz, H-8 et H-8’) ; 3,57 (dd, 1H, J5-6’ = 5,0, J6-6’ = 12,5 Hz, H-6’) ; 

3,60-3,68 (m, 2H, H-7 et H-7’) ; 3,69 (dd, 1H, J5-6  = 2,5 Hz, H-6) ; 3,81 (ddd, 1H, J4-5  = 10,0 

Hz, H-5) ; 4,45 (ddd, 1H, J1-2 = 8,0, J2-3 = 10,0, J2-F  = 52,0 Hz, H-2) ; 5,13 (dd, 1H, J3-4  = 10,0 

Hz, H-4) ; 5,39 (ddd, 1H, J3-F  = 14,0 Hz, H-3) ; 5,78 (dd, 1H, J1-F  = 3,0 Hz, H-1). 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20,8 (CH3) ; 20,9 (CH3) ; 21,1 (CH3) ; 50,8 (C-8) ; 

68,4 (d, J4-F = 8 Hz, C-4) ; 69,3 (C-6) ; 70,7 (C-7) ; 73,1 (d, J3-F  = 20 Hz, C-3) ; 74,3 (C-5) ; 

88,2 (d, J2-F  = 192 Hz, C-2) ; 91,4 (d, J1-F  = 24 Hz, C-1) ; 169,1 (CO) ; 169,7 (CO) ; 170,2 

(CO). 

RMN19F (235 MHz, CDCl3) : δ (ppm) - 201,4 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé pour C14H20FN3O8Na : 400,1127 ; trouvé : 400,1117. 

 

1,3,4-Tri-O-acétyl-6-O-(2-azidoéthyl)-2-désoxy-2-fluoro-α-D-glucopyranose 

α 23b 
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Formule brute : C14H20FN3O8 

M = 377,32 g.mol-1 

Rf = 0,22 (Hexane/ AcOEt : 7/3) 

IR (film) : 2104 (N3), 1756 (CO) 

Poudre blanche 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,08 (s, 3H, CH3) ; 2,11 (s, 3H, CH3) ; 2,21 (s, 3H, 

CH3) ; 3,38 (dd, 2H, J = 5,0 Hz, H-8 et H-8’) ; 3,59-3,67 (m, 4H, H-7, H-7’, H-6 et H-6’) ; 

4,04 (ddd, 1H, J5-6 = 2,0, J5-6’ = 4,0, J4-5  = 10,0 Hz, H-5) ; 4,65 (ddd, 1H, J1-2 = 4,0, J2-3 = 10,0, 
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J2-F  = 49,0 Hz, H-2) ; 5,16 (dd, 1H, J3-4  = 10,0 Hz, H-4) ; 5,58 (ddd, 1H, J3-F  = 14,0 Hz, H-3) 

; 6,43 (dd, 1H, H-1). 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 21,0 (CH3) ; 21,2 (CH3) ; 21,3 (CH3) ; 50,5 (C-8) ; 

68,4 (d, J4-F = 7 Hz, C-4) ; 69,6 (C-6) ; 70,9 (C-7) ; 71,1 (d, J3-F  = 20 Hz, C-3) ; 71,4 (C-5) ; 

86,6 (d, J2-F  = 195 Hz, C-2) ; 88,7 (d, J1-F  = 22 Hz, C-1) ; 169,21 (CO) ; 169,9 (CO) ; 170,6 

(CO). 

RMN19F (235 MHz, CDCl3) : δ (ppm) -202,3. 

HRMS (ES+) m/z : [M+Na]+ calculé pour C14H20FN3O8Na : 400,1127 ; trouvé : 400,1117. 

 

1,3,4,6-Tétra-O-acétyl-β-D-mannopyranose 34 

Le composé 36 (24,62 g ; 64,0 mmoles) est dissous dans 62 ml d’acétone puis 14,5 ml d’une 

solution molaire d’acide chlorhydrique sont ajoutés à température ambiante. Après 10 minutes 

de réaction, le mélange réactionnel est concentré sous pression réduite puis dilué avec 400 ml 

de dichlorométhane. Cette phase organique est lavée avec 4 X 50 ml d’eau puis séchée sur 

Na2SO4 et concentrée sous pression réduite. Le résidu obtenu précipite dans l’éther pour 

founir 22,4 g (36 %) du dérivé 34. 
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Formule brute : C14H20O10 

M = 348,31 g.mol-1 

Rf = 0,11 (Hexane/ AcOEt : 1/1) 

Pf = 150°C (EtOH) (Litt.45 : 164-167°C) 

Poudre blanche 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3)47: δ (ppm) 2,05 (s, 3H, CH3) ; 2,09 (s, 3H, CH3) ; 2,12 (s, 3H, 

CH3) ; 2,18 (s, 3H, CH3) ; 3,78 (ddd, 1H, J4-5 = 10,0, J5-6 = 2,0, J5-6’ = 5,0 Hz, H-5) ; 413 (dd, 

1H, J6,6’ = 12,5 Hz, H-6) ; 4,20 (t, 1H, J2-3 = 3,0 Hz, H-2) ; 4,32 (dd, 1H, H-6’) ; 5,04 (dd,1H, 

J3-4 = 10,0 Hz, H-3) ; 5,40 (dd, 1H, H-4) ; 5,58 (s, 1H, H-1). 

 

3,4,6-Tri-O-acétyl-1,2-O-(1-éthoxyéthylidéne)-β-D-mannopyranose 36 

Le composé 74 (60,4 g ; 146,88 mmoles) est dissous dans 180 ml d’acétonitrile et agité à 

température ambiante sous atmosphère d’azote, puis de la collidine (36 ml ; 272,42 mmoles) 

et de l’éthanol (36 ml ; 655,61 mmoles) sont ajoutés et le mélange est agité dans l’obscurité 

pendant 15 heures. Le mélange réactionnel est ensuite dilué avec 500 ml de dichlorométhane 
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et la phase organique résultante est lavée avec 2 X 100 ml d’eau, puis séchée sur Na2SO4 et 

concentrée sous pression réduite. Le résidu obtenu précipite dans l’hexane pour fournir 34 g 

(59 %) du composé 36. 
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Formule brute : C16H24O10 

M = 376,36 g.mol-1 

Rf = 0,46 (Hexane/ AcOEt : 1/1) 

Pf = 103°C (EtOH) (Litt.45 : 101-103°C) 

Poudre rose clair 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3)46 : δ (ppm) 1,19 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH3CH2O) ; 1,76 (s, 3H, 

CH3) ; 2,06 (s, 3H, CH3) ; 2,08 (s, 3H, CH3) ; 2,13 (s, 3H, CH3) ; 3,50-3,63 (m, 2H, 

CH3CH2O) ; 3,68 (ddd, 1H, J4-5 = 10,0, J5-6 = 3,0, J5-6’ = 5,0 Hz, H-5) ; 4,15 (dd, 1H, J6,6’ = 

12,0 Hz, H-6) ; 4,24 (dd, 1H, H-6’) ; 4,61 (dd, 1H, J1-2 = 2,5, J2-3 = 4,0 Hz, H-2) ; 5,16 (dd, 

1H, J3-4 = 10,0 Hz, H-3) ; 5,31 (dd, 1H, H-4) ; 5,49 (d, 1H, H-1). 

 

1,3,4,6-Tétra-O-acétyl-2-désoxy-2-fluoro-β-D-glucopyranose 38 

Le composé 34 (7 g ; 20,1 mmoles) est dissous dans 63 ml de diglyme et 7 ml de DAST 

(57,15 mmoles) sont additionnés. Le mélange est agité à 95-100 °C pendant 10 minutes, puis 

il est refroidit à 0 °C et 20 ml de MeOH sont ajoutés. Le mélange est ensuite dilué avec 500 

ml de dichlorométhane, la solution résultante est successivement lavée avec une solution 

aqueuse saturée en NaHCO3 (2 X 50 ml) et avec 50 ml d’eau. La phase organique est ensuite 

séchée sur Na2SO4 et concentrée sous pression réduite. 6,01 g (85 %) de dérivé 38 sont 

obtenus par précipitation du résidu dans l’éther. 
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Formule brute : C14H19FO9 

M = 350,29 g.mol-1 

Rf = 0,54 (Hexane/ AcOEt : 1/1) 

[α]D = 41,4 (c = 1,0 ; CHCl3)  

(Litt.40 [α]D = 50 (c = 1,0 ; CHCl3)) 

Pf = 94-95°C (Litt. 40 : 91-92°C) 

Poudre blanche 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3)47 : δ (ppm) 2,05 (s, 3H, CH3) ; 2,09 (s, 3H, CH3) ; 2,10 (s, 3H, 

CH3) ; 2,19 (s, 3H, CH3) ; 3,87 (ddd, J4-5 = 10,0, J5-6 = 2,0, J5-6’ = 5,0 Hz, H-5) ; 4,09 (dd, 1H, 

J6-6’ = 13,0 Hz, H-6) ; 4,31 (dd, 1H, H-6’) ; 4,45 (ddd, 1H, J1-2 = 8,0, J2-3 = 9,0, J2-F = 51,0 Hz, 
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H-2) ; 5,08 (dd, 1H, J3-4 = 10,0 Hz, H-4) ; 5,39 (ddd, 1H, J3-F = 14,0 Hz, H-3) ; 5,79 (dd, 1H, 

J1-F = 3,0 Hz, H-1). 

RMN 19F (235 MHz, CDCl3) : δ (ppm) -201,4. 

 

3,4-Di-O-acétyl-6-azido-6-désoxy-1,2-O-(1-éthoxyéthylidène)-β-D-

mannopyranose 39a 

A une solution de composé 72 (859 mg ; 2,59 mmol) dans  du dichlorométhane (26 ml) sont 

ajouté du tétrachlorure de carbone (2,56 g) et du tamis moléculaire de 4Ǻ. La solution est 

ensuite refroidie à -25 °C sous atmosphère d’azote et sous agitation. Puis de la TDAP (0,41 g, 

2,5 mmol) diluée dans du dichlorométhane (5 ml) est ajoutée goutte à goutte. Après 1 heure 

de réaction, on rajoute du tosylate d’argent (2,04 g ; 7,75 mmol). Après précipitation du 

chlorure d’argent, de la triéthylamine (7,2 ml) et de l’éthanol (3 ml) sont additionnés à la 

solution. Le mélange réactionnel est ensuite ramené à température ambiante et agité pendant 

20 heures. Les sels d’argent et le tamis sont filtrés et le filtrat est concentré sous pression 

réduite. Une purification par chromatographie sur gel de silice avec un mélange éluant 

hexane/AcOEt (7/3 + 1 % de NEt3) fournit 261 mg (36 %) du composé 39a et 227 mg (26 %) 

de 72. 
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Formule brute : C14H21N3O8 

M = 359,33 g.mol-1 

Rf = 0,29 (Hexane/ AcOEt : 7/3) 

IR (film) : 2104 (N3), 1752 (CO) 

[α]D = 40,7 (c = 1,1 ; CHCl3) 

Pf = 86-88°C 

Poudre blanche 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 1,20 (t, 3H, OCH2CH3, J = 7,0 Hz) ; 1,78 (s, 3H, 

CH3) ; 2,08 (s, 3H, CH3) ; 2,14 (s, 3H, CH3) ; 3,37 (dd, 1H, J5-6’ = 5,0, J6-6’ = 12,5 Hz, H-6’) ; 

3,44 (dd, 1H, J5-6 = 2,5 Hz, H-6) ; 3,51-3,61 (m, 2H, OCH2CH3) ; 3,65 (ddd, 1H, J4-5  = 10,0 

Hz, H-5) ; 4,62 (dd, 1H, J1-2 = 2,0, J2-3 = 3,0 Hz, H-2) ; 5,17 (dd, 1H, J3-4 = 9,5 Hz, H-3) ; 5,28 

(dd, 1H, H-4) ; 5,51 (d, 1H, H-1). 

RMN 13C (100.6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 15,5 (OCH2CH3) ; 21,1 (CH3) ; 21,2 (CH3) ; 24,9 

(CH3) ; 51,7 (C-6) ; 58,7 (OCH2CH3) ; 67,0 (C-4) ; 70,8 (C-3) ; 73,0 (C-5) ; 76,6 (C-2) ; 97,8 

(C-1) ; 124,6 (CIVaire) ; 169,9 (CO) ; 170,8 (CO). 
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HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé pour C14H21N3O8Na : 382,1221 ;  trouvé : 382,1240.  

 

3,4-Di-O-acétyl-6-O-(2-azidoéthyl)-1,2-O-(1-éthoxyéthylidéne)-β-D-

mannopyranose 39b 

Méthode 1 : Le composé 66 (156 mg ; 0,36 mmoles) est solubilisé dans 1 ml d’acétonitrile, 

puis 0,09 ml de collidine (1,89 mmoles) et 0,1 ml d’éthanol (5 mmoles) sont ajoutés. Le 

mélange est agité dans l’obscurité à température ambiante sous atmosphère d’argon. Après 20 

heures de réaction, le mélange réactionnel est dilué avec 200 ml de dichlorométhane, la phase 

organique est lavée à l’eau, séchée sur Na2SO4 et concentrée sous pression réduite. Une 

purification sur colonne d’alumine basique éluée avec un mélange éther/hexane (3/2) permet 

d’isoler 46 mg du composé 39b soit un rendement de 32 %. 

Méthode 2 : A une solution de composé 69  (554 mg ; 1,48 mmoles) dans  du 

dichlorométhane (15 ml) sont ajoutés du tétrachlorure de carbone (1,46 g) et du tamis 

moléculaire de 4Ǻ. La solution est ensuite refroidie à -25 °C sous atmosphère d’azote et sous 

agitation. Puis de la TDAP (0,24 g ; 1,48 mmol) diluée dans du dichlorométhane (3 ml) est 

ajoutée goutte à goutte. Après 1h15 de réaction, on rajoute du tosylate d’argent (1,16 g ; 4,41 

mmol). Après précipitation du chlorure d’argent, de la triéthylamine (4,1 ml) et de l’éthanol 

(1,73 ml) sont additionnés à la solution. Le mélange réactionnel est ensuite ramené à 

température ambiante et agité pendant 20 heures. Les sels d’argent et le tamis sont essorés et 

le filtrat est concentré sous pression réduite. Une purification par chromatographie sur gel de 

silice avec un mélange éluant hexane/AcOEt (6/4 et 1% de NEt3) fournit 287 mg (48 %) du 

composé 39b et 226 mg de 69 (41 %). 
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Formule brute : C16H25N3O9 

M = 403,38 g.mol-1 

Rf = 0,74 (Ether pur) 

IR (film) : 1752 (CO), 2106 (N3)  

[α]D = 10,8 (c = 1,1 ; CHCl3) 

Pf = 81-83 °C 

Poudre blanche 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  1,20 (t, 3H, J = 7,0 Hz, OCH2CH3 ) ; 1,75 (s, 3H, 

CH3) ; 2,08 (s, 3H, CH3) ; 2,14 (s, 3H, CH3) ; 3,32- 3,46 (m, 2H, H-7 et H-7’) ; 3,50 – 3,71 
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(m, 7H, H-5, H-6, H-6’, H-8, H-8’et OCH2CH3 ) ; 4,61 (dd, 1H, J1-2 = 2,5, J2-3 = 4,0 Hz, H-2) 

; 5,16 (dd, 1H, J3-4 = 10,0 Hz, H-3) ; 5,26 (dd, 1H, J4-5 = 10,0 Hz, H-4) ; 5,46 (d, 1H, H-1). 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 15,5 (OCH2CH3) ; 21,2 et 21,2 (2 CH3) ; 25,0 

(CH3) ; 51,09 (C-8) ; 58,6 (OCH2CH3) ; 66,8 (C-4) ; 70,9, 71,0 et 71,1 (C-3, C-6 et C-7) ; 

73,3 (C-5) ; 76,7 (C-2) ; 97,8 (C-1) ; 124,5 (CIVaire); 170,0 (CO) ; 170,9 (CO). 

MS (ES+) : m/z = 358 [(M-OEt)+, 22 %], 426 [(M+Na)+, 100 %]. 

Analyse élémentaire : calculée : C :  47,64  H : 6,25  N : 10,42  

      trouvée : C :   47,89 H : 6,18  N : 10,01  

 

1,2,3,4-Tetra-O-acétyl-6-azido-6-désoxy-β-D-mannopyranose 51a 

A une solution du composé 71 (4,95 g ; 9,8 mmoles) dans le diméthylformamide (100 ml), on 

ajoute 2,77 g  d’azoture de sodium (42,61 mmoles). Après chauffage à 95 °C pendant 1h30, le 

mélange réactionnel est refroidit et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu est 

dilué avec 150 ml d’eau, puis extrait à l’acétate d’éthyle (5 X 200 ml). La phase organique est 

séchée sur MgSO4 et concentrée sous pression réduite. Le brut réactionnel est purifié sur 

colonne de gel de silice en utilisant comme éluant un mélange hexane/AcOEt (6/4). Le 

produit 51a (2,52 g) est obtenu avec un rendement de 69 %. 
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Formule brute : C11H19O9N3 

M = 373,32 g.mol-1 

Rf = 0,23 (Hexane/ AcOEt : 1/1) 

[α]D = - 1,2 (c = 0,5 ; CHCl3) 

IR (film): 2105 (N3), 1752 (CO). 

Huile incolore 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3) 62 : δ (ppm) 2,02 (s, 3H, CH3) ; 2,08 (s, 3H, CH3) ; 2,12 (s, 3H, 

CH3) ; 2,23 (s, 3H, CH3) ; 3,36 (dd, 1H, J5-6 = 3,5, J6-6’ = 12,5 Hz, H-6) ; 3,45 (dd, 1H, J5-6’ = 

5,5 Hz, H-6’) ; 3,75 (ddd, 1H, J4-5 = 10,0 Hz, H-5) ; 5,13 (dd, 1H, J2-3 = 3,0, J3-4 = 10,0 Hz, H-

3) ; 5,27 (dd, 1H, H-4) ; 5,49 (dd, 1H, J1-2 = 1,0 Hz, H-2) ; 5,87 (d, 1H, H-1). 
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1,2,3,4-Tétra-O-acétyl-6-O-(2-azidoéthyl)-β-D-mannopyranose 51b 

Le composé 65 (1,89 g ; 3,46 mmoles) est dissous dans 69 ml de diméthylformamide sous 

atmosphère d’argon, puis 0,97 g de NaN3 (14,9 mmoles) sont additionnés. Après chauffage à 

90-95°C pendant 25 minutes, le mélange est refroidit puis dilué avec 90 ml d’eau. Le mélange 

est extrait au dichlorométhane (3 X 350 ml). La phase organique est séchée sur Na2SO4 et 

concentrée sous pression réduite. Une purification sur colonne de gel de silice avec éluée avec 

un mélange d’hexane/AcOEt (6/4) permet d’obtenir 1,69 g (88 %) du composé 51b. 
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Formule brute : C16H23O10N3 

M = 417,37 g.mol-1 

Rf = 0,49 (Hexane/ AcOEt : 1/1) 

IR (film) : 1752 (CO), 2106 (N3) 

[α]D = -60,6 (c = 1,0 ; CHCl3) 
Huile incolore 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,02 (s, 3H, CH3) ; 2,08 (s, 3H, CH3) ; 2,11 (s, 3H, 

CH3) ; 2,21 (s, 3H, CH3) ; 3,35-3,44 (m, 2H, H-8 et H-8’) ; 3,62 (dd, 1H, J5-6’ = 5,5, J6-6’ = 

12,0 Hz, H-6’) ; 3,65-3,70 (m, 2H, H-7 et H-7’) ; 3,71 (dd, 1H, J5-6 = 3,0 Hz, H-6) ; 3,77 (ddd, 

1H, J4-5 = 10,0 Hz, H-5) ; 5,14 (dd, 1H, J2-3 = 3,0, J3-4 = 10,0 Hz, H-3) ; 5,33 (dd, 1H, H-4) ; 

5,49 (dd, 1H, J1-2 = 0,5, J2-3 = 3,0 Hz, H-2) ; 5,86 (d, 1H, H-1). 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 21,0 (CH3) ; 21,1 (CH3) ; 21,2 (CH3) ; 21,3 (CH3) ; 

51,1 (C-8) ; 66,4 (C-4) ; 68,6 (C-2) ; 70,3 (C-6) ; 70,9 (C-7) ; 71,2 (C-3) ; 75,1 (C-5) ; 90,8 

(C-1) ; 168,8 (CO) ; 170,0 (CO) ; 170,3 (CO) ; 170,7 (CO). 

MS (ES+) : m/z = 440 [(M+Na)+, 100 %]. 

Analyse élémentaire : calculée : C : 46,04  H : 5,55  N : 10,07 

      trouvée : C :  45,97  H : 5,41  N : 10,03 

 

1,2,3,4-Tétra-O-acétyl-β-D-mannopyranose 52 

Le produit 53 (11,63 g ; 19,69 mmoles) est mis en supension dans de l’acide acétique (54 ml), 

puis le mélange est rendu homogène en chauffant à 50°C. La solution est ensuite refroidie à 

10°C puis 4,4 ml d’une solution d’acide acétique saturée en HBr (33%) sont ajoutés. Après 1 

minute de réaction, un  précipité se forme. Celui-ci est filtré et le filtrat est  dilué  avec 270 ml 
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d’eau glacée. Le produit est extrait avec 2 X 350 ml de dichlorométhane, les phases 

organiques sont rassemblées, lavées avec 6 X 150 ml d’eau glacée. La phase organique est 

séchée sur Na2SO4, puis concentrée sous pression réduite. Le résidu obtenu est précipité dans 

l’éther pour fournir 4,56 g du composé 52 soit un rendement de 67 %. 
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Formule brute : C14H20O10 

M = 348,31 g.mol-1 

Rf = 0,11 (Hexane/ AcOEt : 1/1) 

[α]D = -21,0 (c = 0,5 ; CHCl3) 

Pf = 132-133°C (EtOH) (Litt.56 135,5-136,5 °C) 

Poudre blanche 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,03 (s, 3H, CH3) ; 2,10 (s, 3H, CH3) ; 2,12 (s, 3H, 

CH3) ; 2,31 (s, 3H, CH3) ; 3,59-3,82 (m, 3H, H-5, H-6 et H-6’) ; 5,19 (dd, 1H, J2-3  = 3,0, J3-4 = 

10,0 Hz, H-3) ; 5,28 (dd, 1H, J4-5  = 10,0 Hz, H-4) ; 5,51 (dd, 1H, J1-2 = 1,0 Hz, H-2) ; 5,89 (d, 

1H, H-1). 

 

1,2,3,4-Tétra-O-acétyl-6-O-trityl-β-D-mannopyranose 53 

A une solution de pyridine (500 ml) sont ajoutés du D-Mannose commercial 35 (100 g ; 0,56 

mmoles) puis du chlorure de trityle (156,1 g ; 0,56 mmoles). Après chauffage à 50-55°C 

pendant 4 heures, de l’anhydride acétique (302 ml) est additionné sans refroidissement 

préalable. Le mélange réactionnel est laissé revenir à température ambiante pendant 12 heures 

et est dilué lentement dans 7 l d’eau glacée. Le précipité obtenu est essoré puis lavé une 

deuxième fois dans 4 l d’eau glacée. Une recristallisation dans l’éthanol permet d’obtenir 185 

g (56 %) du composé 53.  
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Formule brute : C33H34O16 

M = 590,63 g.mol-1 

Rf = 0,43 (Hexane/ AcOEt : 1/1) 

[α]D = -24,0 (c = 1,0 ; CHCl3)  

(Litt.112 [α]D = -15,0 (c = 1,0 ; CHCl3)) 

Pf = 200-201°C (EtOH) (Litt.56 : 204-206 °C) 

Poudre blanche 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3)112 : δ (ppm) 1,78 (s, 3H, CH3) ; 2,00 (s, 3H, CH3) ; 2,15 (s, 3H, 

CH3) ; 2,26 (s, 3H, CH3) ; 3,20 (dd, 1H, J5-6’ = 5,0, J6-6’ = 11,0 Hz, H-6’) ; 3,38 (dd, 1H, J4-5 = 
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10,0,  J5-6 = 2,5 Hz, H-6) ; 3,71 (m, 1H, H-5) ; 5,11 (dd, 1H, J2-3 = 3,0, J3-4 = 10,0 Hz, H-3) ; 

5,41 (dd, 1H, H-4) ; 5,50 (d, 1H, H-2) ; 5,90 (s, 1H, H-1) ; 7,26 -7,48 (m, 15H, H-Ar). 

 

1,2,3,4-Tri-O-acétyl-6-O-(2-hydroxyéthyl)-β-D-mannopyranose 54 

Le sucre 55 (195 mg ; 0,5 mmoles) est dissous dans 5 ml d’un mélange 

éthanol/tétrahydrofurane (1/4) anhydrides,  le mélange  est refroidi à -80°C, puis placé sous 

atmosphère d’ozone pendant 20 min. L’excès d’ozone est ensuite éliminé à l’aide d’un flux 

d’argon, puis du NaBH4 (57 mg ; 1,5 mmoles) est additionné à -80°C. Le mélange réactionnel 

est réchauffé jusqu’à -40°C puis dilué avec 100 ml de dichlorométhane. La phase organique 

est lavée avec 2 ml de HCl 1M, puis à l’eau jusqu'à neutralité de la phase aqueuse (3 X 5ml), 

séchée sur Na2SO4 et concentrée sous pression réduite. Les produits 54 (74 mg ; 38 %) et 64 

(10 mg ; 6 %) sont isolés par chromatographie sur gel de silice avec un mélange éluant 

Hexane/AcOEt/ (2/8), puis avec de l’AcOEt pur. 
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Formule brute : C16H24O11 

M = 392,36 g.mol-1 

Rf = 0,44 (AcOEt) 

IR (film) : 1749 (CO), 3583 (OH) 

[α]D = -6,4 (c = 1,1 ; CHCl3) 

Pf = 80-81°C 

poudre blanche 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,01 (s, 3H, CH3) ; 2,07 (s, 3H, CH3) ; 2,10 (s, 3H, 

CH3) ; 2,22 (s, 3H, CH3) ; 2,40 (s large, 1H, OH) ; 3,53 (m, 1H, H-7) ; 3,60 (dd, 1H, J5-6’ = 

5,0, J6-6’ = 12,0 Hz, H-6’) ; 3,64-3,72 (m, 3H, H-6, H-7 et H-8); 3,71-3,79 (m, 2H, H-5 et H-

8’) ; 5,14 (dd, 1H, J2-3 = 3,0, J3-4 = 10,0 Hz, H-3) ; 5,42 (dd, 1H, J4-5 = 10,0 Hz, H-4), ; 5,49 

(dd, 1H, J1-2 < 1,0 Hz, H-2) ; 5,84 (d, 1H, H-1). 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20,9 (CH3) ; 21,1 (CH3) ; 21,2 (CH3) ; 62,0 (C-8) ; 

66,1 (C-4) ; 68,6 (C-2) ; 69,6 (C-6) ; 71,2 (C-3) ; 73,5 (C-7) ; 74,8 (C-5) ; 90,8 (C-1) ; 169,0 

(CO), 170,3 (CO) ; 170,5 (CO) ; 170,7 (CO). 

MS (ES+) : m/z = 333  [(M-OAc)+, 52 %],  410 [(M+H2O)+, 100 %], 415 [(M+Na)+, 55 %]. 

Analyse élémentaire : calculée : C : 48,98   H : 6,17 

      trouvée : C : 48,97   H : 6,22 
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1, 2, 3, 4-Tétra-O-acétyl-6-O-allyl-β-D-mannopyranose 55 

Le composé 52 (14 g ; 20,1 mmoles) est dissous dans un mélange de dichlorométhane (196 

ml) et  de cyclohexane (250 ml). A cette solution agitée à température ambiante sous 

atmosphère d’azote, on additionne l’allyl trichoroacétimidate 6060 (30 ml d’une solution 4M 

dans l’hexane ; 120 mmoles) puis goutte à goutte l’acide triflique (0,7 ml ; 7,90 mmol). Après 

24 heures de réaction le précipité est filtré et le filtrat, est dilué avec 500 ml de 

dichlorométhane. La phase organique est lavée successivement avec 20 ml d’une solution 

saturée de NaHCO3, 3 X 20 ml d’eau puis séchée sur MgSO4 puis concentrée sous pression 

réduite. Le composé 55 (12,64 g ; 81 %) est obtenu par purification par chromatographie sur 

gel de silice avec un mélange éluent hexane /AcOEt (6/4). 
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Formule brute : C17H24O10 

M = 388,37 g.mol-1 

Rf = 0,77 (Hexane/ AcOEt : 1/1) 

IR (KBr) : 1750-1758 (CO) 

[α]D = - 15,5 (c = 1,1 ; CHCl3) 

Pf = 73-75 °C 

Poudre blanche 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,02 (s, 3H, CH3) ; 2,06 (s, 3H, CH3) ; 2,1 (s, 3H, 

CH3) ; 2,2 (s, 3H, CH3) ; 3,57 (dd, 1H, J5-6’ = 5,5, J6-6’  = 12,0 Hz, H-6’) ; 3,62 (dd, 1H, J5-6  =  

3,0 Hz, H-6) ; 3,76 (ddd, 1H, J4-5 = 10,0 Hz, H-5) ; 3,95-4,07 (m, 2H, H-9 et H-9’) ; 5,14 (dd, 

1H, J2-3 = 3,0, J3-4 = 10,0 Hz, H-3) ; 5,17-5,30 (m, 2H, H-7 et H-7’) ; 5,33 (dd, 1H, H-4) ; 5,49 

(dd, 1H, J1-2 = 1,0 Hz, H-2) ; 5,87 (d, 1H, H-1) ; 5,82-5,94 (m, 1H, H-8). 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20,7 (CH3) ; 20,8 (CH3) ; 20,9 (CH3) ; 66,4 (C-4) ; 

68,4 (C-2) ; 68,8 (C-6) ; 70,9 (C-3) ; 72,7 (C-9) ; 74,6 (C-5) ; 90,6 (C-1) ; 117,7 (C-7) ; 134,4 

(C-8) ; 168,6 (CO) ; 169,8 (CO) ; 170,0 (CO) ; 170,4 (CO). 

MS (ES+) : m/z = 137 [100 %], 167 [90 %], 329 [(M-OAc)+, 63 %]. 

Analyse élémentaire : calculée : C : 52, 57  H : 6,24 

      trouvée :  C : 52,47   H : 6,24 
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Allyl 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-α-D-mannopyranoside 59 

Le composé 52 (349 mg ; 1 mmole) est dissous à température ambiante et sous atmosphère 

d’azote dans 1,5 ml de diméthylformamide anhydre. L’oxyde d’argent (233 mg ; 1 mmole) et 

le bromure d’allyle (0,35 ml ; 4 mmoles) sont ajoutés successivement. Le mélange réactionnel 

est agité à l’obscurité pendant 4 heures. Les sels sont filtrés sur célite et le filtrat évaporé à 

sec. La purification du résidu par chromatographie sur gel de silice avec le mélange éluant 

hexane /AcOEt (1/1) permet d’obtenir 104 mg de 59 soit 27 % de rendement. 
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Formule brute : C17H24O10 

M = 388,37 g.mol-1 

Rf = 0,73 (Hexane/ AcOEt : 1/1) 

[α]D = 46,3 (c = 1,1 ; CHCl3) 

Gomme incolore 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3)59 : δ (ppm) 1,97 (s, 3H, CH3) ; 2,03 (s, 3H, CH3) ; 2,09 (s, 3H, 

CH3) ; 2,14 (s, 3H, CH3) ; 4,00 (ddd, 1H, J5-6  =  2,5, J5-6  = 5,5, J6-6’  = 12,5 Hz, H-5) ; 4,02 (m, 

1H, H-9) ; 4,09 (dd, 1H, H-6) ; 4,18 (m, 1H, H-9’) ; 4,27 (dd, 1H, H-6’) ; 4,85 (d, 1H, J1-2 =  

1,5 Hz, H-1) ; 5,19-5,33 (m, 2H, H-7 et H-7’) ; 5,24 (dd, 1H, J2-3  = 3,5 Hz, H-2) ; 5,27 (dd, 

1H, J4-5  = 10,0 Hz, H-4) ; 5,35 (dd, 1H, H-3) ; 5,87 (m, 1H, H-8). 

 

2, 3, 4-Tri-O-acétyl-6-O-(2-hydroxyéthyl)-β-D-mannopyranose 64 
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Formule brute : C14H22O10 

M = 350,32 g.mol-1 

Rf = 0,24 (AcOEt) 

IR (film) : 1748 (CO), 3478 (OH) 

[α]D = 22,5 (c = 1,1 ; CHCl3) 

Huile incolore 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,02 (s, 3H, CH3) ; 2,09 (s, 3H, CH3) ; 2,18 (s, 3H, 

CH3) ; 3,08 (s large, 1H, OH) ; 3,57 (dd, 1H, J5-6’  = 5,5, J6-6’  = 11,0 Hz, H-6’) ; 3,55-3,69 (m, 

2H, H-7 et H-7’) ; 3,70 (dd, 1H, J5-6’  = 3,0 Hz, H-6) ; 3,72-3,81 (m, 2H, H-8 et H-8’) ; 4,24 

(ddd, 1H, J4-5 = 10,0 Hz, H-5) ; 4,46 (s large, 1H, OH) ; 5,25 (s large, 1H, H-1) ; 5,28 (dd, 1H, 

J1-2 = 1,0, J2-3 = 3,5 Hz, H-2) ; 5,30 (dd, 1H, J3-4 = 10,0 Hz, H-4) ; 5,45 (dd, 1H, H-3). 
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RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20,8 (CH3) ; 21,0 (CH3) ; 21,1 (CH3) ; 61,6 (C-8) ; 

66,8 (C-4) ; 68,8 (C-3) ; 69,5 (C-5) ; 70,1 (C-2) ; 70,2 (C-6) ; 73,2 (C-7) ; 92,3 (C-1) ; 170,1 

(CO) ; 170,2 (CO) ; 170,4 (CO). 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé  pour C14H22O10Na : 373,1105 ;  trouvé : 373,1118. 

 

1,2,3,4-Tétra-O-acétyl-6-O-(2-[[(4-méthylphényl)sulfonyl]oxy]éthyl)-β-D-

mannopyranose 65 

Le produit 54 (3 g ; 7,65 mmoles) est dissous dans du dichlorométhane anhydride (36 ml), 

puis  de la pyridine (3,5 ml) et de la DMAP (92 mg ; 0,34 mmoles) sont ajoutés. Après 

refroidissement à 0°C, le chlorure de tosyle (2,95 g ; 6,72 mmoles) est ajouté. Le mélange 

réactionnel est agité à température ambiante pendant 24 heures. Après dilution avec 600 ml de 

dichlorométhane, la phase organique est successivement lavée avec une solution molaire 

d’HCl (2 X 5 ml), une solution saturée en NaHCO3 (10 ml) et à l’eau (12 ml), puis elle est 

séchée sur Na2SO4 et concentrée sous pression réduite. 3,2 g du composé 65 sont obtenus 

avec 77 % de rendement après chromatographie avec un mélange éluant Hexane/AcOEt 

(1/1).  
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Formule brute : C23H30O13S 

M = 546,54 g.mol-1 

Rf = 0,73 (Hexane/ AcOEt : 4/6) 

IR (KBr) : 1752 (CO) 

[α]D = -9,6 (c = 1,1 ; CHCl3) 

Pf = 45-47°C 

Poudre blanche 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,02 (s, 3H, CH3) ; 2,07 (s, 3H, CH3) ;  2,11 (s, 3H, 

CH3) ; 2,21 (s, 3H, CH3) ; 2,47 (s, 3H, CH3) ; 3,59 (dd, 1H, J5-6’ = 5,5, J6-6’ = 12,0 Hz, H-6’) ; 

3,65 (dd, 1H, J5-6 = 2,5 Hz, H-6) ; 3,66-3,72 (m, 3H, H-5, H-7 et H-7’) ; 4,12-4,17 (m, 2H, H-

8 et H-8’) ; 5,12 (dd, 1H, J2-3 = 3,5 , J3-4 = 10,0 Hz, H-3) ; 5,26 (dd, 1H, J4-5 = 10,0 Hz, H-4) ; 

5,49 (dd, 1H, J1-2 = 0,5 Hz, H-2) ; 5,83 (d, 1H, H-1) ; 7,37 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-Ar) ; 7,82 (d, 

2H, H-Ar).  

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20,9 (CH3) ; 21,1 (CH3) ; 21,2 (CH3) ; 21,2 (CH3) ; 

22,1 (CH3) ; 66,4 (C-4) ; 68,6 (C-2) ; 69,6 (C-7 et C-8) ; 70,6 (C-6) ; 71,1 (C-3) ; 75,0 (C-5) ; 



Partie expérimentale 

 149

90,8 (C-1) ; 128,4 et 130,3 (CAr) ; 133,3 ; 145,3 (CIVaire Ar) ; 168,8 (CO) ; 170,1 (CO) ; 170,2 

(CO) ; 170,6 (CO). 

MS (ES+) : m/z =  454 [(M-C7H8)+, 100 %], 569 [(M+Na)+, 65 %]. 

Analyse élémentaire : calculée : C : 50,54  H : 5,53  S : 5,87 

      trouvée : C :  50,44  H : 5,56  S : 5,92 

 

Bromure de 2, 3, 4-Tri-O-acétyl-6-O-(2-azidoéthyl)-α-D-mannopyranosyle 66 

Le composé 51b (494 mg ; 1,12 mmoles) est mis en solution dans 10 ml de dichlorométhane 

anhydre, puis 510 mg (1,39 mmoles) de tétrabromure de titane sont ajoutés et le mélange est 

placé dans l’obscurité à température ambiante. Après 24 heures de réaction, le mélange 

réactionnel est dilué avec 150 ml de dichlorométhane et 150 ml d’eau glacée. La phase 

organique est lavée avec une solution saturée en NaHCO3 (2 X 5 ml) et 5 ml d’eau. Celle-ci 

est ensuite séchée sur Na2SO4, filtrée et concentrée sous pression réduite. Le résidu (614 mg) 

est utilisé sans purification pour l’étape suivante. 
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Formule brute : C14H20N3O8Br 

M = 438,23 g.mol-1 

Rf = 0,56 (Hexane/ AcOEt : 1/1) 

IR (film) : 2107 (N3), 1752 (CO) 

Huile incolore 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,02 (s, 3H, CH3) ; 2,09 (s, 3H, CH3) ; 2,16 (s, 3H, 

CH3) ; 3,34-3,44 (m, 2H, H-8 et H-8) ; 3,56-3,79 (m, 4H, H-6, H-6’, H-7 et H-7’) ; 4,16 (ddd, 

1H,  J5-6 = J5-6’ = 4,0, J4-5 = 10,0 Hz, H-5) ; 5,45 (dd, 1H, J1-2 = 1,5, J2-3 = 3,0 Hz, H-2) ; 5,47 

(dd, 1H, J3-4 = 10,0 Hz, H-4) ; 5,73 (dd, 1H, H-3) ; 6,33 (d, 1H, H-1).  

 

Bromure de 3, 4-di-O-acétyl-6-O-(2-bromoéthyl)-β-D-mannopyranosyle 67 

Le composé 51b (1,27 g ; 3 mmoles) est dissous dans 10 ml de dichlorométhane anhydre, puis 

3,25 ml d’une solution d’acide bromhydrique à 33 % dans l’acide acétique (57 mmoles) sont 

ajoutés en une heure. Le mélange réactionnel est agité à température ambiante sous 
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atmosphère d’azote pendant 6h15. Le mélange réactionnel est concentré sous préssion réduite 

puis co-évaporé au toluène. Le résidu obtenu est dilué dans 100 ml de dichlorométhane. La 

phase organique est successivement lavée avec une solution saturée en NaHCO3 (4 ml) et 

avec de l’eau (5 ml). Celle-ci est ensuite séchée sur Na2SO4 et concentrée sous pression 

réduite pour fournir le produit brut 67 (1,4 g). 
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Formule brute : C14H20O8Br2 

M = 438,23 g.mol-1 

Rf = 0,67 (Hexane/ AcOEt : 1/1) 

IR (film) : 1752 (CO) 

Huile incolore 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ (ppm) 2,02 (s, 3H, CH3) ; 2,09 (s, 3H, CH3) ; 2,18 (s, 3H, 

CH3) ; 3,42-3,50 (m, 2H, H-8 et H-8’) ; 3,68 (d, 2H, J5-6 = J5-6’ = 4,0 Hz, H-6 et H-6’) ; 3,76-

3,86 (m, 2H, H-7 et H-7’) ; 4,17 (ddd, 1H,  J4-5 = 10,5 Hz, H-5) ; 5,42 (dd, 1H, J3-4 = 10,5 Hz, 

H-4) ; 5,45 (dd, 1H, J1-2 = 1,5, J2-3 = 3,5 Hz, H-2) ; 5,73 (dd, 1H, H-3) ; 6,32 (d, 1H, H-1). 

 

2,3,4-Tri-O-acétyl-6-O-(2-[[(4-méthylphényl)sulfonyl]oxy]éthyl)-α-D-

mannopyranose 68 

Le composé 64 (1,22 g ; 3,48 mmoles) est dissous dans 17 ml de dichlorométhane puis de la 

pyridine (1,62 ml) et de la  de DMAP (41,50 mg ; 0,34 mmoles) sont successivement ajoutés. 

Le mélange réactionnel est refroidi à 0°C, puis du chlorure de tosyle (1,34 g ; 7,03 mmoles) 

est additionné. Après retour à température ambiante le mélange est agité pendant 24 heures 

puis dilué avec 300 ml de dichlorométhane. La phase organique est successivement lavée 

avec une solution molaire d’ HCl (2 X 15 ml) de l’eau (20 ml), une solution saturée en  

NaHCO3 et de l’eau (3 X 20 ml). La phase organique est séchée sur Na2SO4 et concentrée 

sous pression réduite. La purification par chromatographie sur gel de silice avec un mélange 

éluant AcOEt/hexane (1/1) fournit le composés 68 (1,22 g ; 69 %) et le composé 70 (210 mg ; 

12 %). 
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Formule brute : C21H28O12S 

M = 504,51 g.mol-1 

Rf = 0,34 (Hexane/AcOEt : 1/1) 

IR (KBr) : 3472 (OH), 1752 (CO) 

[α]D = 13,2 (c = 1,1 ; CHCl3) 

Pf = 84-86 °C 

Poudre blanche 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,02 (s, 3H, CH3) ; 2,07 (s, 3H, CH3) ; 2,16 (s, 3H, 

CH3) ; 2,47 (s, 3H, CH3) ; 3,54-3,64 (m, 2H, H-8 et H-8’) ; 3,69-3,80 (m, 2H, H-7 et H-7’) ; 

4,15 (ddd, 1H, , J4-5 = 10,0, J5-6 = 2,5, J5-6’ = 5,0 Hz, H-5) ; 4,20 (dd, 1H, J6-6’ = 12,5 Hz, H-6’) 

; 4,22 (dd, 1H, H-6) ; 5,18 (dd, 1H, J3-4 = 10,0 Hz, H-4) ; 5,23 (s large, 1H, H-1) ; 5, 29 (dd, 

1H, J1-2 = 1,0, J2-3 = 3,0 Hz, H-2) ; 5,44 (dd, 1H, H-3) ; 7,38 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-Ar) ; 7,82 

(d, 2H, H-Ar). 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 21,1 (CH3) ; 21,2 (CH3) ; 21,3 (CH3) ; 22,1 (CH3) ; 

67,2 (C-4) ; 69,2 (C-3) ; 69,5 (C-7) ; 69,7 (C-5) ; 69,9 (C-8) ; 70,4 (C-2) ; 71,1 (C-6) ; 92,6 

(C-1) ; 128,4 (CAr) ; 130,3 (CAr) ; 133,2 (CIVaire Ar) ; 145,4 (CIVaire Ar) ; 170,4 (CO) ; 170,5 

(CO) ; 170,6 (CO). 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé  pour C21H28O12SNa : 527,1194 ;  trouvé : 527,1193. 

 

2,3,4-Tri-O-acétyl-6-O-(2-azidoéthyl)-α-D-mannopyranose 69 

Le composé 68 (2,44 g ; 4,84 mmoles) est dissous dans 98 ml de diméthylformamide, puis 

l’azoture de sodium (1,37 g ; 21,07 mmoles) est additionné. Le mélange réactionnel est 

chauffé à 60-80°C pendant 50 minutes. Après refroidissement et évaporation du solvant sous 

pression réduite, le résidu est dilué avec 100 ml d’eau. La phase aqueuse est extraite avec du 

dichlorométhane (4 X 300 ml). Les phases organiques sont réunies, séchées sur Na2SO4 et 

concentrées. La purification sur colonne de gel de silice éluée avec un mélange hexane/AcOEt 

(6/4) fournit 1,43 g du composé 69  soit un rendement de 79 %.  
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Formule brute : C14H21N3O9 

M = 375,33 g.mol-1 

Rf = 0,54 (Hexane/AcOEt : 1/1) 

IR (KBr) : 3449 (OH), 2107 (N3), 1751 (CO) 

[α]D = 19,7 (c = 1,1 ; CHCl3) 

Pf = 87-89 °C  

Poudre blanche 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  2,01 (s, 3H, CH3) ; 2,08 (s, 3H, CH3) ; 2,16 (s, 3H, 

CH3) ; 3,36-3,49 (m, 2H, H-8 et H-8’) ; 3,59-3,72 (m, 4H, H-6, H-6’, H-7, H-7’) ; 3,75 (d, 1H, 

J1-OH = 4,0 Hz, OH); 4,24 (m, 1H, H-5) ; 5,24 (d, 1H,  H-1) ; 5,26 (dd, 1H, J3-4 = J4-5 = 10,0 

Hz, H-4) ; 5,29 (d, 1H, H-2) ; 5,45 (dd, 1H, J2-3 = 3,0 Hz, H-3). 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 21,1 (CH3) ; 21,2 (CH3) ; 21,3 (CH3) ; 51,0 (C-8) ; 

67,1 (C-4) ; 69,2 (C-3) ; 70,0 (C-5) ; 70,4 (C-2) ; 70,9 (C-6 et C-7) ; 92,6 (C-1) ; 170,4 (CO) ; 

170,4 (CO) ; 170,7 (CO). 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na] + calculé pour C14H21N3O9Na : 398,1170 ;  trouvé : 398,1162.  

 

Chlorure de 2,3,4-tri-O-acétyl-6-O-(2-[[(4-méthylphényl)sulfonyl]oxy]éthyl)-α-

D-mannopyranosyle 70 
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Formule brute : C21H27ClO11S 

M = 522,95 g.mol-1 

Rf = 0,56 (Hexane/AcOEt : 1/1) 

IR (film) : 1753 (CO) 

[α]D = 55,3 (c = 1,1 ; CHCl3) 

huile incolore 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,03 (s, 3H, CH3) ; 2,09 (s, 3H, CH3) ; 2,17 (s, 3H, 

CH3) ; 2,47 (s, 3H, CH3) ; 3,58-3,65 (m, 2H, H-6 et H-6’) ; 3,67-3,75 (m, 2H, H-7 et H-7’) ; 

4,10-4,21 (m, 3H, H-5, H-8 et H-8’) ; 5,34 (dd, 1H, J3-4 = J4-5 = 10,0 Hz, H-4) ; 5,39 (dd, 1H, 

J1-2 = 1,5, J2-3 = 3,5 Hz, H-2) ; 5,61 (dd, 1H, H-3) ; 5,98 (d, 1H, H-1) ; 7,37 (d, 2H, J = 8,0 Hz, 

H-Ar) ; 7,82 (d, 2H, H-Ar). 
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RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 21,0 (CH3) ; 21,1 (CH3) ; 21,2 (CH3) ; 22,1 (CH3) ; 

66,3 (C-4) ; 68,2 (C-3) ; 69,5 (C-8) ; 69,6 (C-7) ; 70,2 (C-6) ; 71,9 (C-2) ; 72,8 (C-5) ; 89,22 

(C-1) ; 128,4 (CAr) ; 130,3 (CAr) ; 133,3 (CIIIaire Ar) ; 145,3 (CIVaire Ar) ; 170,1 (CO) ; 170,1 

(CO) ; 170,2 (CO). 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé pour  C21H27ClO11SNa : 545,0855 ; trouvé : 545,0886. 

Analyse élémentaire : Calculée : C : 48,23  H : 5,20   S : 6,13  

                 Trouvée : C : 48,40  H : 5,29   S : 5,90 

 

 

1,2,3,4-Tétra-O-acétyl-6-O-(2-[[(4-méthylphényl)sulfonyl]oxy]éthyl)-β-D-

mannopyranose 71 

A une solution du composé 52 (3,15 g ; 9,03 mmoles) dans la pyridine (20 ml), on ajoute  du 

chlorure de tosyle (3,44 g ; 18,04 mmoles). Après 24 heures d’agitation à température 

ambiante, la pyridine est évaporée et le résidu dilué avec 500 ml de dichlorométhane. La 

phase organique est successivement lavée avec une solution molaire d’HCl (50 ml), une 

solution saturée en NaHCO3 (50 ml) et à l’eau (3 X 50 ml). La phase organique est ensuite 

séchée sur Na2SO4 et concentrée sous pression réduite. Le brut réactionnel est purifié sur 

colonne de gel de silice en utilisant un mélange AcOEt/Hexane (1/1) comme éluant pour 

fournir 4,20 g du dérivé 71 (92 %). 
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Formule brute : C21H26O12S 

M = 502,49 g.mol-1 

Rf = 0,23 (Hexane/ AcOEt : 1/1) 

[α]D = -7,1 (c = 1,0 ; CHCl3) 

Pf = 58-60°C  

Poudre blanche 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3)61 : δ (ppm) 2,01 (s, 3H, CH3) ; 2,04 (s, 3H, CH3) ; 2,10 (s, 3H, 

CH3) ; 2,19 (s, 3H, CH3) ; 2,47 (s, 3H, CH3) ; 3,82 (ddd, 1H, J4-5 = 10,0, J5-6’ = J5-6’ = 4,0 Hz, 

H-5) ; 4,17 (m, 2H, H-6 et H-6’) ; 5,11 (dd, 1H, J2-3 = 3,0, J3,5 = 10,0 Hz, H-3) ; 5,23 (dd, 1H, 

H-4) ; 5,46 (dd, 1H, J1-2 = 1,0 Hz, H-2) ; 5,82 (d, 1H, H-1) ; 7,36 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-Ar) ; 

7,80 (d, 2H, H-Ar). 
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RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20,6 (CH3) ; 20,7 (CH3) ; 20,8 (CH3) ; 20,9 (CH3) ; 

21,8 (CH3) ; 65,8 (C-4) ; 67,8 (C-6) ; 68,1 (C-2) ; 70,5 (C-3) ; 72,9 (C-5) ; 90,3 (C-1) ; 128,2 

(CAr) ; 130,0 (CAr) ; 132,6 (CIVaire Ar) ; 145,2 (CIVaire Ar) ; 168,3 (CO) ; 169,7 (CO) ; 169,9 

(CO) ; 170,3 (CO). 

 

2,3,4-Tri-O-acétyl-6-azido-6-désoxy-α-D-mannopyranose 72 

Une solution de chlorhydrate d’hydrazine (1,42 g ; 20,73 mmoles) et d’acétate de sodium 

(1,79 g ; 21,82 mmoles) dans de la diméthylformamide (58 ml) contenant du tamis 

moléculaire de 4 Ǻ, est chauffée à 50°C pendant 5 minutes, puis le composé 51a (1,42 g ; 

6,75 mmoles) préalablement dilué dans 2 ml de diméthylformamide est ajouté. Après 2h15 de 

réaction, le mélange est refroidit puis dilué avec 100 ml d’acétate d’éthyle. La phase 

organique est lavée avec une solution saturée en NaCl (2 X 40 ml), séchée sur MgSO4 et 

concentrée sous pression réduite. Le brut réactionnel est ensuite purifié par chromatographie 

sur gel de silice en utilisant comme éluant un mélange l’hexane/AcOEt (7/3) pour fournir le 

produit 72 (1,27 g) avec 57 % de rendement. 
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Formule brute : C12H17O8N3 

M = 331,28 g.mol-1 

Rf = 0,27 (Hexane/ AcOEt : 7/3) 

IR (film) : 3467 (OH), 2103 (N3), 1751 (CO) 

[α]D = 34,9 (c = 1,0 ; CHCl3) 

Huile incolore 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,03 (s, 3H, CH3) ; 2,08 (s, 3H, CH3) ; 2,19 (s, 3H, 

CH3) ; 3,37 (d, 2H, H-6 et H-6’) ; 3,45 ( s large, 1H, OH) ; 4,21 (ddd, 1H, J4-5 = 10,0, J5-6 = J5-

6’ = 5,0 Hz, H-5) ; 5,24-5,32 (m, 3H, H-1, H-2 et H-4) ; 5,44 (dd, 1H, J2-3 = 2,5, J3-4 = 10,0 

Hz, H-3). 

RMN 13C (62,9 MHz, CDCl3) : 20,8 (CH3) ; 20,9 (CH3) ; 21,1 (CH3) ; 51,3 (C-6) ; 67,4 (C-

4) ; 68,7 (C-3) ; 69,9 (C-5) ; 70,1 (C-2) ; 92,2 (C-1) ; 170,2 (CO) ; 170,3 (CO) ; 170,5 (CO). 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé pour C12H17O8N3Na : 354,0908 ;  trouvé : 354,0910.  
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1,3,4-tri-O-acétyl-2-désoxy-2-fluoro-D-glucopyranose 73 
 
Le composé 75 (400 mg ; 0,73 mmoles) est ajouté à un mélange eau/acide acétique (2 ml/6 

ml) et la solution est chauffée à 80 °C pendant 1h10. Après refroidissement, le solvant est co-

évaporé au toluène. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice dans un 

mélange d’élution hexane/AcOEt (6/4) pour fournir 133 mg du composé 73 avec un 

rendement de 59 %.  
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Formule brute : C12H17FO8 

M = 308,26 g.mol-1 

Rf = 0,35 (Hexane/ AcOEt : 1/1) 

α/β : 40/60 

poudre blanche 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3)64 : δ (ppm) 2,08 ; 2,09 ; 2,11 ; 2,18 ; 2,19 ; 2,20 (6s, 9H, 3 

CH3) ; 3,52-3,94 (m, 3H, H-5, H-6 et H-6’) ; 4,43 (ddd, 0,6H, J1-2 = J2-3 = 9,0, J 2-F  = 51,0 Hz, 

H-2β) ; 4,63 (ddd, 0,4H,  J1-2 = 4,0, J2-3 = 10,0 Hz, J2-F  = 49,0 Hz, H-2α) ; 5,05 (dd, 0,6H, J3-4 

= 10,0 Hz, H-4β) ; 5,07 (dd, 0,40H, J3-4α = 10,0 Hz, H-4α) ; 5,44 (ddd, 0,6H, J3-F  = 14,0 Hz, 

H-3β) ; 5,61 (ddd, 0,4H, J3-F = 12,0 Hz, H-3α) ; 5,79 (dd, 0,60H, J1-F  = 3,0 Hz , H-1β) ; 6,42 

(d, 0,40H, H-1α). 

 

Bromure de 2,3,4,6-Tétra-O-acétyl-α-D-mannopyranosyle 74 

Le composé 35 (54,8 g ; 140,0 mmoles) est dissous dans du dichlorométhane anhydre (110 

ml) sous atmosphère d’azote, puis 148 ml d’une solution d’acide bromhydrique à 33 % dans 

l’acide acétique sont ajoutés. Après 2 heures d’agitation à la température ambiante, le solvant 

est co-évaporé au toluène. Le résidu est dilué avec 500 ml d’éther, puis la phase organique est 

successivement lavée avec 100 ml d’une solution aqueuse saturée en NaHCO3 à l’eau (2 X 

100 ml), puis séchée sur Na2SO4 et concentrée sous pression réduite. Le composé 74 (60, 46 

g) est obtenu avec un rendement quantitatif. 
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Formule brute : C14H19O9Br 

M = 411,20 g.mol-1 

Rf = 0,51 (Hexane/ AcOEt : 1/1) 

 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3)46 : δ (ppm) 2,02 (s, 3H, CH3) ; 2,08 (s, 3H, CH3) ; 2,11 (s, 3H, 

CH3) ; 2,18 (s, 3H, CH3) ; 4,14 (dd, 1H, J5-6 = 2,0, J6-6’ = 12,0 Hz, H-6) ; 4,23 (ddd, 1H, J4-5 = 

10,0, J5-6’ = 5,0 Hz, H-5) ; 4,34 (dd, 1H, H-6’) ; 5,38 (dd, 1H, J3-4 = 10,0 Hz, H-4) ; 5,45 (dd, 

1H, J1-2 = 1,5, J2-3 = 3,5 Hz, H-2) ; 5,72 (dd, 1H, H-3) ; 6,30 (d, 1H, H-1). 

 

1,3,4-tri-O-acétyl-2-désoxy-2-fluoro-6-O-triphénylméthyl-D-glucopyranose 75 

Le FDG (3,1 g ; 16,78 mmoles) est dissous dans 20 ml de pyridine, puis 7 g de chlorure de 

trityle (25,11 mmoles) sont additionnés. Après chauffage à 40°C pendant 5 heures, de 

l’anhydride acétique (26 ml) est ajouté. Le mélange est agité à la température ambiante 

pendant 15 heures, puis est dilué avec 150 ml d’eau glacée. La phase aqueuse est extraite avec 

2 X 400 ml d’éther, puis les phases organiques sont réunies et lavées successivement avec 2 X 

30 ml d’une solution d’acide chlorhydrique (1M), 30 ml d’eau et 30 ml d’une solution 

aqueuse saturée en NaHCO3. Puis, elle est séchée sur Na2SO4 et concentrée sous pression 

réduite. La purification du brut réactionnel par chromatographie sur gel de silice avec comme 

éluant un mélange d’hexane/AcOEt (8/2) fournit 6,9 g (75 %) du composé 75.  
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Formule brute : C31H31FO8 

M = 550,57 g.mol-1 

Rf = 0,46 (hexane/AcOEt : 8/2) 

α/β : 48/52 

poudre blanche 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3)64 : δ (ppm) 1,75 ; 1,76 ; 2,06 ; 2,09 ; 2,19 ; 2,23 (6s, 9H, CH3) ; 

3,03 (dd, 0,48H, J5-6’ = 4,0, J6-6’ = 10,5 Hz, H-6’α) ; 3,07 (dd, 0,52H, J5-6’ = 4,0, J6-6’ = 10,5 

Hz, H-6’β) ; 3,35 (dd, 0,52H, J5-6 = 3,0 Hz, H-6β) ; 3,36 (dd, 0,48H, J5-6 = 3,0 Hz, H-6α) ; 

3,71 (ddd, 0,52H, J4-5 = 10,0 Hz, H-5β) ; 3,98 (ddd, 0,48H, J4-5 = 10,0 Hz, H-5α) ; 4,50 (ddd, 

0,52H, J1-2 = J2-3 = 8,5, J 2-F  = 51,0 Hz, H-2β) ; 4,75 (ddd 0,48H, J1-2 = 4,0, J2-3 = 10,0 Hz, J2-F  

= 49,0 Hz, H-2α) ; 5,21 (dd, 0,52H, J3-4 = 10,0 Hz, H-4β) ; 5,25 (dd, 0,48H, J3-4 = 10,0 Hz, H-
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4α) ; 5,37 (ddd 0,52H, J3-F  = 14,0 Hz, H-3β) ; 5,52 (ddd, 0,48H, J3-F = 12,0 Hz, H-3α) ; 5,80 

(dd, 0,52H, J1-F  = 3,0 Hz, H-1β) ; 6,53 (d, 0,48H, H-1α) ; 7,19-7,47 (m, 15H, H-Ar). 

 

1,3,4-Tri-O-acétyl-2-désoxy-2-fluoro-6-O-(4-méthylphényl)sulfonyl-D-

glucopyranose 76 

Le composé 73 (133 mg ; 0,43 mmoles) est dissous dans 1 ml de dichlorométhane puis de la 

pyridine (0,5 ml) et du chlorure de tosyle (92 mg ; 0,48 mmoles) sont ajoutés. Après 16 

heures d’agitation à la température ambiante, les solvants sont évaporés et le résidu est dilué 

avec 100 ml de dichlorométhane. La phase organique est lavée avec 3 ml d’une solution 

d’acide chlorhydrique (1M), 3 ml d’une solution aqueuse saturée en NaHCO3 et 2 X 3 ml 

d’eau puis elle est séchée sur Na2SO4 et concentrée sous pression réduite. La purification par 

chromatographie sur gel de silice dans un mélange d’élution hexane/AcOEt (8/2) fournit 88 

mg (44 %) du composé 76. 
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Formule brute : C19H23O10 FS 

M = 462,44 g.mol-1 

Rf = 0,24 (Hexane/ AcOEt : 8/2) 

IR (film) : 1759 (CO) 

α/β : 40/60 

poudre blanche 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  1,99 ; 2,02 ; 2,09 ; 2,09 ; 2,17 ; 2,19 (6s, 9H, 3 

CH3) ; 2,47 (s, 3H, CH3) ; 3,86 (ddd, 0,6H, J5-6 = 3,0, J5-6’ = 5,0, J4-5  = 10,0 Hz, H-5β) ; 4,05-

4,19 (m, 2,4H, H-5α, H-6 et H-6’) ; 4,40 (ddd, 0,6H,  J1-2 = 8,0, J2-3 = 10,0, J2-F = 51,0 Hz, H-

2β) ; 4,58 (ddd, 0,4H, J1-2 = 4,0, J2-3 = 10,0, J2-F = 49,0 Hz, H-2α) ; 5,03 (dd, 0,4H, J3-4 = 10,0 

Hz, H-4α) ; 5,04 (dd, 0,6H, J3-4 = 10,0 Hz, H-4β) ; 5,33 (ddd, 0,6H, J3-F = 14,0 Hz, H-3β) ; 

5,52 (d, 0,4H, J3-F = 12,5 Hz, H-3α) ; 5,74 (dd, 0,6H, J1-F = 3,0 Hz, H-1β) ; 6,35 (d, 0,4H, H-

1α) ; 7,34-7,39 (m, 2H, J = 8,0 Hz, H-Ar) ; 7,75-7,89 (m, 2H, J = 8,0 Hz, H-Ar). 

RMN 13C (62,9 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20,6 (CH3) ; 20,8 (CH3) ; 20,9 (CH3) ; 20,9 (CH3) ; 

21,0 (CH3) ; 21,2 (CH3) ; 21,9 (CH3) ; 66,6 (C-6α) ; 66,9 (C-6β) ; 67,6 (d, J4-F = 7 Hz, C-4β) ; 

67,8 (d, J4-F = 7 Hz, C-4α) ; 69,4 (C-5α) ; 70,5 (d, J3-F = 19 Hz, C-3α) ; 72,2 (C-5β) ; 73,7 (d, 

J3-F = 20 Hz, C-3β) ; 86,0 (d, J2-F = 195 Hz, C-2α) ; 88,1 (d, J2-F = 193 Hz, C-2β) ; 88,2 (d, J1-F 
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= 23 Hz, C-1α) ; 91,1 (d, J1-F = 25 Hz, C-1β) ; 128,3 et 130,1 (C-Ar) ; 132,4 et  145,4 (CIVaire 

Ar) ; 168,7 (CO) ; 168,9 (CO) ; 169,5 (CO) ; 170,1 (CO) ; 170,3 (CO). 

RMN 19F (235 MHz, CDCl3) : δ (ppm) dérivé β : -200,9 ; dérivé α : -202,4. 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé pour C19H23O10FSNa : 485,0888 ; trouvé : 485,0872.  

 

1,3,4-Tri-O-acétyl-6-O-allyl-2-désoxy-2-fluoro-D-glucopyranose 77 

Le composé 73 (690 mg ; 2,24 mmoles) est dissous dans un mélange de dichlorométhane (9 

ml) et de cyclohexane (22 ml). A cette solution agitée à la température ambiante sous 

atmosphère d’azote sont additionné de l’allyl trichoroacétimidate 60 (2,24 ml d’une solution 

4M dans l’hexane ; 8,96 mmoles) puis goutte à goutte de l’acide triflique (1 ml ; 11,4 mmol). 

Après 24 h de réaction le précipité est filtré et le filtrat est dilué avec 300 ml de 

dichlorométhane. La phase organique est lavée successivement avec 10 ml d’une solution 

saturée de NaHCO3, 4 X 10 ml d’eau puis séchée sur Na2SO4 puis concentrée sous pression 

réduite. Le composé 77 (575 mg ; 74 %) est obtenu par purification par chromatographie sur 

gel de silice avec un mélange éluent hexane /AcOEt (7/3). 
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Formule brute : C15H21FO8 

M = 348,32 g.mol-1 

Rf = 0,46 (Hexane/ AcOEt : 7/3) 

IR (film) : 1756 (CO) 

α/β : 40/60 

poudre blanche 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,05 ; 2,06 ; 2,11 ; 2,19 ; 2,21 (5s, 9H, CH3) ; 3,49 

(dd, 0,4H, J5-6’ = 5,0, J6-6’ = 11,0 Hz, H-6’α) ; 3,51 (dd, 0,6H, J5-6’ = 5,0, J6-6’ = 11,0 Hz, H-

6’β) ; 3,57 (dd, 0,4H, J5-6 = 3,0 Hz, H-6α) ; 3,61 (dd, 0,6H, J5-6 = 3,0 Hz, H-6β) ; 3,80 (ddd, 

0,6H, J4-5 = 10,0 Hz, H-5β) ; 3,89-4,06 (m, 2,4H, H-5α, H-9 et H-9’) ; 4,45 (ddd, 0,6H, J1-2 = 

8,0, J2-3 = 9,0 Hz, J2-F  = 51,0 Hz, H-2β) ; 4,66 (ddd, 0,4H, J1-2  = 4,0, J2-3 = 10,0, J2-F = 49,0 

Hz, H-2α) ; 5,16 (dd, 0,6H, J3-4 = 9,0 Hz, H-4β) ; 5,18 (dd, 0,4H, J3-4 = 10,0 Hz, H-4α) ; 5,21-

5,31 (m, 2H, H-7 et H-7’) ; 5,38 (dd, 0,6H, J3-F = 14,0 Hz, H-3β) ; 5,57 (ddd, 0,4H, J3-F = 12,5 

Hz, H-3α) ; 5,78 (dd, 0,6H, J1-F  = 3,0 Hz, H-1β) ; 5,80-5,92 (m, 1H, H-8) ; 6,44 (d, 0,4H,H-1 

α). 
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RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20,8 (CH3) ; 20,8 (CH3) ; 20,9 (CH3) ; 21,0 (CH3) ; 

67,7 (C-6β) ; 67,9 (C-6α) ; 68,3 et 68,5 (d, J4-F = 7 Hz, C-4) ; 69,9 (d, J3-F = 20 Hz, C-3α) ; 

71,0 (C-5α) ; 72,7 (C-9α) ; 72,8 (C-9β) ; 73,1 (d, J3-F = 19 Hz, C-3β) ; 74,1 (C-5β) ; 86,4 (d, 

J2-F = 196 Hz, C-2α) ; 88,5 (d, J2-F = 192 Hz, C-2β) ; 88,6 (d, J1-F = 22 Hz, C-1α) ; 91,4 (d, J1-

F = 25 Hz, C-1β) ; 118,0 (C-7) ; 134,2 (C-8) ; 169,1 (CO) ; 169,2 (CO) ; 169,7 (CO) ; 169,7 

(CO) ; 170,3 (CO) ; 170,5 (CO).   

RMN 19F (235 MHz, CDCl3) : δ (ppm) dérivé β : -200,8 ; dérivé α : -202,2. 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé pour C15H21FO8Na : 371,1113 ; trouvé : 371,1122. 

 

1,3,4-Tri-O-acétyl-2-désoxy-6-O-(2-hydroxyéthyl)-2-fluoro-D-glucopyranose 78 

Le sucre 77 (477 mg ; 1,43 mmoles) est dissous dans un mélange éthanol/tétrahydrofurane (3 

ml/12 ml) anhydrides, le mélange est refroidi à -80°C, puis il est placé sous atmosphère 

d’ozone pendant 20 minutes. L’excès d’ozone est ensuite éliminé à l’aide d’un flux d’argon, 

puis du NaBH4 (163 mg ; 4,31 mmoles) est additionné à -30°C. Après 10 minutes, le mélange 

réactionnel est dilué avec 300 ml de dichlorométhane. La phase organique est lavée avec 2 ml 

d’une solution aqueuse d’acide chlorhydrique (1M) puis à l’eau jusqu'à neutralité de la phase 

aqueuse (3 X 5 ml), séchée sur Na2SO4 et concentrée sous pression réduite. Les produits 78 

(155 mg ; 32 %) et 79 (70 mg ; 15 %) sont isolés par chromatographie sur gel de silice avec 

un mélange éluant Hexane/AcOEt (1/1), puis avec de l’AcOEt pur. 
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Formule brute : C14H21FO9 

M = 352,31 g.mol-1 

Rf = 0,47 (AcOEt) 

IR (film) : 3527 (OH), 1756 (CO) 

α/β : 40/60 

gomme incolore 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,08 ; 2,09 ; 2,11 ; 2,19 ; 2,22 (5s, 9H, CH3) ; 2,41 (s 

large, 1H, OH) ; 3,45-3,76 (m, 6H, H-6, H-6’, H-7, H-7’, H-8 et H-8’) ; 3,80 (ddd, 0,6H, J4-5 = 

10,0, J5-6 = 2,0, J5-6’ = 3,0 Hz, H-5β) ; 4,02 (ddd, 0,4H, J4-5 = 10,0, J5-6 = J5-6’ = 2,5 Hz, H-5α) ; 

4,46 (ddd, 0,6H, J1-2 = 9,5, J2-F  = 51,0 Hz, H-2β) ; 4,66 (ddd, 0,4H, J1-2  = 4,0, J2-3  = 10,0, J2-F 

= 49,0 Hz, H-2α) ; 5,26 (dd, 0,6H, J3-4 = 10,0 Hz, H-4β) ; 5,29 (dd, 0,4H, J3-4 = 10,0 Hz, H-
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4α) ; 5,41 (ddd, 0,6H, J3-F = 14,0 Hz, H-3β) ; 5,59 (ddd, 0,42H, J3-F = 13,0 Hz, H-3α) ; 5,77 

(dd, 0,6H, J1-F  = 3,0 Hz, H-1β) ; 6,44 (d, 0,4H, H-1α). 

RMN 13C (62,9 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20,9 (2  X CH3) ; 21,1 (CH3) ; 61,7 (C-8) ; 67, 8 (d, 

J4-F = 8 Hz, C-4α) ; 68,0 (d, J4-F = 7 Hz, C-4β) ; 68,7 (C-6) ; 70,7 (d, J3-F = 18 Hz, C-3α) ; 

70,9 (C-5α) ; 72,9 (d, J3-F = 20 Hz, C-3β) ; 73,3 (C-5β) ; 74,0 (C-7) ; 86,5 (d, J2-F = 195 Hz, 

C-2α) ; 88,4 (d, J2-F = 192 Hz, C-2β) ; 88,6 (d, J1-F = 23 Hz, C-1α) ; 91,5 (d, J1-F = 24 Hz, C-

1β) ; 169,0 (CO) ; 169,2 (CO) ; 170,1 (CO) ; 170,2 (CO) ; 170,3 (CO).   

RMN 19F (235 MHz, CDCl3) : δ (ppm) dérivé β : -200,8 ; dérivé α : -202,1 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé pour C14H21FO9Na : 375,1062 ; trouvé : 375,1066. 

 

3,4-di-O-acétyl-2-désoxy-6-O-(2-hydroxyéthyl)-2-fluoro-D-glucopyranose 79 
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Formule brute : C12H19FO8 

M = 310,27 g.mol-1 

Rf = 0,2 (AcOEt) 

IR (film) : 3448 (OH), 1752 (CO) 

α/β : 70/30 

gomme incolore 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,07 ; 2,08 ; 2,09 ; 2,10 (4s, 6H, CH3) ; 3,03 (s large, 

1H, OH) ;3,50-3,80 (m, 6H, H-6, H-6’, H-7, H-7’, H-8 et H-8’) ; 4,27 (m, 1H, H-5) ; 4,31 

(ddd, 0,3H, J2-3 = 7,5, J1-2 = 9,5, J2-F  = 51,0 Hz, H-2β) ; 4,52 (ddd, 0,7H, J1-2  = 4,0, J2-3  = 

10,0, J2-F = 49,0 Hz, H-2α) ; 4,70 (s large, 1H, OH) ; 4,92 (dd, 0,3H, J1-F  = 3,0 Hz, H-1β) ; 

5,06 (ddd 0,7H, J3-4 = 10,0 Hz, H-4α) ; 5,09 (ddd, 0,3H, J3-4 = 10,0 Hz, H-4β) ; 5,36 (ddd, 

0,31H, J3-F = 14,5 Hz, H-3β) ; 5,50 (d, 0,7H, H-1α) ; 5,63 (ddd, 0,7H, J3-F = 14,0 Hz, H-3α). 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20,9 (CH3) ; 21,0 (CH3) ; 21,3 (CH3) ; 61,7 (C-8α) 

; 63,0 (C-8β) ; 68, 3 (C-5) ; 68,8 (d, J4-F = 7 Hz, C-4α) ; 69,5 (d, J4-F = 11 Hz, C-4β) ; 69,6 (C-

6) ; 70,5 (d, J3-F = 19 Hz, C-3α) ; 72,9 (d, J3-F = 20 Hz, C-3β) ; 73,3 (C-7) ; 88,0 (d, J2-F = 193 

Hz, C-2β) ; 90,2 (d, J1-F = 22 Hz, C-1α) ; 90,8 (d, J2-F = 190 Hz, C-2α) ; 95,7 (d, J1-F = 24 Hz, 

C-1β) ; 170,2 (CO) ; 170,4 (CO).   

RMN 19F (235 MHz, CDCl3) : δ (ppm) dérivé β : -199,2 ; dérivé α : -199,9. 
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HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculée pour C12H19FO8Na : 333,0956 ; trouvée : 333,0960. 

 

1,3,4-Tri-O-acétyl-2-désoxy-6-O-(2-[[(4-méthylphényl)sulfonyl]oxy]éthyl)-2-

fluoro-D-glucopyranose 80 

Le produit 78 (155 mg ; 0,46 mmoles) est dissous dans du dichlorométhane anhydride (4 ml), 

puis de la pyridine (4 ml) et de la DMAP (92 mg ; 0,34 mmoles) sont ajoutés. Après 

refroidissement à 0°C, du chlorure de tosyle (190 mg ; 1 mmoles) est ajouté. Le mélange 

réactionnel est agité à la température ambiante pendant 14 heures. Après dilution avec 300 ml 

de dichlorométhane, la phase organique est successivement lavée avec une solution molaire 

d’HCl (6 ml), une solution saturée en NaHCO3 (6 ml) et à l’eau (2 X 5 ml), puis elle est séchée 

sur Na2SO4 et concentrée sous pression réduite. 152 mg (65 %) du composé 80 sont obtenus 

après chromatographie avec un mélange éluant Hexane/AcOEt (8/2).  
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Formule brute : C21H27FO11S 

M = 506,5 g.mol-1 

Rf = 0,23 (hexane/AcOEt : 8/2) 

IR (film) : 1757 (CO) 

α/β : 40/60 

poudre blanche 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,06 ; 2,07 ; 2,11 ; 2,19 ; 2,22 (5s, 9H, CH3) ; 2,48 (s, 

3H, CH3) ; 3,50-3,69 (m, 4H, H-6, H-6’, H-8 et H-8’) ; 3,70-3,76 (m, 0,54H, H-5β) ; 3,96-

4,02 (m, 0,46H, H-5α) ; 4,13 (dd, 2H, H-7) ; 4,42 (ddd, 0,6H, J1-2 = 8,0, J2-3 = 10,0, J2-F  = 

54,0 Hz, H-2β) ; 4,61 (ddd, 0,4H, J1-2  = 4,0, J2-3  = 10,0, J2-F = 49,0 Hz, H-2α) ; 5,07 (dd, 

0,6H, J3-4 = 10,0 Hz, H-4β) ; 5,11 (dd, 0,4H, J3-4 = 10,0 Hz, H-4α) ; 5,36 (ddd, 0,6H, J3-F = 

14,0 Hz, H-3β) ; 5,56 (ddd, 0,4H, J3-F = 12,0 Hz, H-3α) ; 5,74 (dd, 0,6H, J1-F  = 3,0 Hz, H-1β) 

; 6,40 (d, 0,4H, H-1α) ; 7,38 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-Ar) ; 7,82 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-Ar). 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 21,0 (2 X CH3) ; 21,1 (CH3) ; 21,2 (CH3) ; 21,3 

(CH3) ; 22,1 (CH3) ; 68,3 (d, J4-F = 7 Hz, C-4β) ; 6,85 (d, J4-F = 7 Hz, C-4α) ; 69,5, 69,6, 69,7, 

69,8 et 69,9 (C-8, C-6 et C-7) ; 71,0 (d, J3-F = 20 Hz, C-3α) ; 71,3 (C-5β) ; 73,2 (d, J3-F = 19 

Hz, C-3α) ; 74,4 (C-5α) ; 86,6 (d, J2-F = 194 Hz, C-2α) ; 88,6 (d, J2-F = 191 Hz, C-2β) ; 88,8 
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(d, J1-F = 23 Hz, C-1α) ; 91,6 (d, J1-F = 24 Hz, C-1β) ; 128,4 et 130,3 (CAr) ; 145,3 (CIVaire Ar) ; 

169,2 (CO) ; 169,3 (CO) ; 169 (CO) ; 170,0 (CO) ; 170,4 (CO) ; 170,6(CO).   

RMN 19F (235 MHz, CDCl3) : δ (ppm) dérivé β : -200,9 ; dérivé α : -202,2. 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé pour C21H27FO11SNa : 529,1150 ; trouvé : 529,1147. 

 

 

6-azido-2,6-didésoxy-2-fluoro-α-D-glucopyranose 81a 
Le composé 23a (57 mg ; 0,17 mmoles) est dissous dans 10 ml de méthanol anhydre et un 

petit morceau de sodium est ajouté. Après 25 minutes de réaction à la température, le milieu 

est neutralisé avec de la résine H+ (ambertite IRA 120 H+). La résine est filtrée et le filtrat est 

concentré sous pression réduite pour fournir 37 mg (rendement quantitatif) du composé 81a.  
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Formule brute : C6H10FN3O4 

M = 207,16 g.mol-1 

Rf = 0,49 (AcOEt) 

IR (film) : 3369 (OH), 2108 (N3) 

α/β : 40/60 

poudre blanche 

RMN 1H (400 MHz, D2O) : δ (ppm) 3,48 (dd, 0,4H, J3-4  = J4-5  = 10,0 Hz, H-4α) ; 3,49 (dd, 

0,6H, J3-4  = J4-5  = 10,0 Hz, H-4) ; 3,53 (dd, 0,6H, J5-6’  = 6,0, J5-6’  = 11,5 Hz, H-6’β) ; 3,56 

(dd, 0,4H, J5-6’  = 6,0, J5-6’  = 11,5 Hz, H-6’α) ; 3,51-3,3,62 (m, 1,6H, H-5β et H-6) ; 3,79 (ddd, 

0,6H, J3-F = 15,0 Hz, H-3β) ; 3,94 (ddd, 0,4H, J2-3 = 10,0, J3-F  = 13,0 Hz, H-3α) ; 4,11 (ddd, 

0,6H, J1-2 = 8,0, J2-F = 52,0 Hz, H-2β) ; 4,41 (ddd, 0,4H, J1-2 = 4,0, J2-F = 49,0 Hz, H-2α) ; 4,91 

(dd, 0,54H, J1-F  = 3,0 Hz, H-1β) ; 5,43 (d, 0,46H, H-1α). 

RMN 13C (100,6 MHz, D2O) : δ (ppm) 51,0 (C-6) ; 70,2 (d, J4-F = 7,0 Hz, C-4α) ; 70,3 (d, J4-

F = 7,0 Hz, C-4β) ; 70,3 (C-5) ; 71,2 (d, J3-F = 17,0 Hz, C-3α) ; 74,13 (d, J3-F = 17,0 Hz, C-3β), 

74,9 (C-5β) ; 90,1 (J1-F = 22,0 Hz, C-1α) ; 90,5 (J2-F = 185,0 Hz, C-2α) ; 93,1 (J2-F = 184,0 Hz, 

C-2β) ; 94,0 (J1-F = 23,0 Hz, C-1β). 

RMN 19F (235 MHz, D2O) : δ (ppm)   dérivé β : -197,6 ; dérivé α : -197,5. 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé pour C6H10FN3O4Na : 230,0548 ; trouvé : 230,0551. 
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6-O-(2-azidoéthyl)-2-désoxy-2-fluoro-D-glucopyranose 81b 

Le composé 23b (33 mg ; 0,09 mmoles) est dissous dans 5 ml de méthanol anhydre et un petit 

morceau de sodium est ajouté. Après 10 minutes de réaction à la température, le milieu est 

neutralisé avec de la résine H+ (ambertite IRA 120 H+). La résine est filtrée et le filtrat est 

concentré sous pression réduite pour fournir 24 mg (rendement quantitatif) du composé 81b. 
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Formule brute : C8H14FN3O5 

M = 251,22 g.mol-1 

Rf = 0,26 (AcOEt) 

IR (film) : 3401 (OH), 2107 (N3) 

α/β : 50/50 

poudre blanche 

RMN 1H (400 MHz, D2O) : δ (ppm) 3,40 -3,57 (m, 2H, H-8 et H-8') 3,62 (m, 0,5H, H-5β) ; 

3,68-4,00 (m, 6,5H, H-3, H-4, H-5α, H-6, H-6’, H-7 et H-7’,) ; 4,10 (ddd, 0,5H, J1-2 = 8,0, J2-3 

= 9,0, J2-F = 52,0 Hz, H-2 β) ; 4,40 (ddd, 0,5H, J1-2 = 4,0 Hz, J2-3  = 9,0, J2-F = 50,0 Hz, H-2α) ; 

4,90 (dd, 0,5H, J1-F  = 2,0 Hz, H-1β) ; 5,43 (d, 0,5H, H-1α). 

RMN 13C (100,6 MHz, D2O) : δ (ppm) 50,5 (C-8) ; 69,5-70,6 (C-4, C-5 α, C-6 et C-7) ; 71,4 

(d, J3-F  = 17,0 Hz, C-3α) ; 74,3 (d, J3-F  = 17,0 Hz, C-3β) ; 75,1 (C-5 β) ; 89,9 (d, J1-F  = 21,0 

Hz, C-1α) ; 90,5 (d, J2-F  = 186,0 Hz, C-α) ; 93,1 (d, J2-F  = 183,0 Hz, C-2 β) ; 93,9 (d, J1-F  = 

23,0 Hz, C-1β). 

RMN 19F (235 MHz, D2O) : δ (ppm)  dérivé β : -197,3 et  dérivé α : -197,5.  

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé pour C8H14FN3O5Na : 284,0810 ; trouvé : 274,0806. 

 
 

2-Azidoéthyl 3,4,6-tri-O-acétyl-2-(trifluorométhanesulfonyl)-α-D-

mannopyranoside 82a 

Le composé 84 (57 mg ; 0,15 mmoles) est dissous dans du dichlorométhane  anhydre (2 ml) 

sous atmosphère d’azote et la pyridine (30 µl) est ajoutée. Le mélange est refroidit à -20°C et 

30 µl d’anhydride triflique sont additionnés. Le mélange est laissé remonter à la température 

ambiante pendant 45 minutes puis il est dilué avec 100 ml de dichlorométhane. La phase 

organique est lavée successivement avec 2 ml d’une solution saturée en NaHCO3 et avec 3 X 
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2 ml d’eau, puis séchée sur Na2SO4 et concentrée sous pression réduite. La purification par 

chromatographie sur gel de silice avec un mélange éluant  hexane/AcOEt (6/4) conduit à 50 

mg de 82a soit un rendement de 66 %.  
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Formule brute : C15H20F3N3O11S 

M = 507,39 g.mol-1 

Rf = 0,56 (Hexane/AcOEt : 6/4)  

IR (film) : 2102 (N3), 1750 (CO) 

[α]D = 13,6 (c = 1,0 ; CHCl3) 

Huile incolore 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,09 (s, 3H, CH3) ; 2,12 (s, 3H, CH3) ; 2,13 (s, 3H, 

CH3) ; 3,50 (ddd, 1H, J7’-8 = 3,0, J7-8  = 6,0, J8-8’  = 13,5 Hz, H-8) ; 3,55 (ddd, 1H, J7-8’  = 3,0, 

J7’-8’ = 7,0 Hz, H-8) ; 3,76 (ddd, 1H, J7-7’  = 10,5 Hz, H-7) ; 3,94 (ddd, 1H, H-7’) ; 4,09 (ddd, 

1H, J4-5 = 10,0, J5-6 = 2,5, J5-6’ = 5,0 Hz, H-5) ; 4,21 (dd, 1H, J6-6’  = 12,5 Hz, H-6) ; 4,26 (dd, 

1H, H-6’) ; 5,07 (d, 1H, J1-2 = 1,0 Hz, H-1) ; 5,10 (dd, 1H, J2,3 = 3,0 Hz, H-2) ; 5,33 (dd, 1H, 

J3-4 = 10,0 Hz, H-4) ; 5,43 (dd, 1H, H-3). 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20,9 (CH3) ; 21,0 (CH3) ; 21,1 (CH3) ; 50,7 (C-8) ; 

62,4 (C-6) ; 65,5 (C-4) ; 67,8 (C-7) ; 68,1 (C-3) ; 69,5 (C-5) ; 81,7 (C-2) ; 97,3 (C-1) ; 118,8 

(q, J C-F  = 320,0 Hz, CF3) ; 169,7 (CO) ; 170,1 (CO) ; 171,0 (CO). 

RMN 19F (235 MHz, CDCl3) : δ (ppm) -75,5. 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé  pour C15H20F3N3O11SNa : 530,0663 ; trouvé : 

530,0659. 

 

2-Azidoéthyl 3,4,6-tri-O-acétyl-2-O-trifluorométhanesulfonyl)-β-D-

mannopyranose 82b 

Le composé 105 (100 mg ; 0,27 mmoles) est dissous dans 1 ml de pyridine sous atmosphère 

d’azote, puis la température est diminuée à -20 °C puis de l’anhydride triflique (0,35 ml ; 2,08 

mmoles) est ajouté. Après 5h15 d’agitation à -20 °C, le mélange est réchauffé à 0°C puis il est 

dilué avec 100 ml de dichlorométhane. La phase organique est successivement lavée avec 1 

ml d’une solution aqueuse saturée en NaHCO3, 2 X 3 ml d’eau, puis séchée sur Na2SO4 et 

concentrée sous pression réduite. La purification par chromatographe sur gel de silice dans un 
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mélange d’élution hexane/AcOEt (1/1) fournit 81 mg du composé 82b soit un rendement de 

60 %. 
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Formule brute : C15H20F3N3O11S  

M = 507,39 g.mol-1 

Rf = 0,32 (Hexane/ AcOEt : 6/4) 

IR (film) : 2108 (N3), 1752 (CO) 

[α]D = -34,9 (c = 1,0 ; CHCl3) 

Pf = 86-88°C 

Poudre blanche 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,09 (s, 3H, CH3) ; 2,12 (s, 3H, CH3) ; 2,13 (s, 3H, 

CH3) ; 3,43 (ddd, 1H, J7’-8  = J7-8  = 4,0,  J8-8’  = 14,0 Hz, H-8) ; 3,56 (ddd, 1H, J7-8’  = 4,0, J7’-8’ 

= 8,0 Hz, H-8’) ; 3,73 (ddd, 1H, J4-5  = 10,0, J5-6 = 2,5, J5-6’ = 5,0 Hz, H-5) ; 3,75 (ddd, 1H, J7-

7’  = 10,5 Hz, H-7) ; 4,08 (ddd, 1H, H-7’) ; 4,23-4,27 (m, 2H, H-6 et H-6’) ; 4,82 (s, 1H, H-1) ; 

5,14 (dd, 1H, J2-3  = 3,0 Hz, J3-4 = 10,0 Hz, H-3) ; 5,16 (d, 1H, H-2) ; 5,29 (dd, 1H, H-4). 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20,7 (CH3) ; 20,8 (CH3) ; 20,9 (CH3) ; 50,7 (C-8) ; 

62,2 (C-6) ; 65,3 (C-4) ; 68,7 (C-7) ; 69,9 (C-3) ; 72,9 (C-5) ; 81,5 (C-2) ; 97,3 (C-1) ; 118,9 

(q, J C-F = 320,0 Hz, CF3) ; 169,4 (CO) ; 170,2 (CO) ; 170,9 (CO). 

RMN 19F (235 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  -75,0. 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé pour C15H20F3N3O11SNa : 530,0663 ; trouvé : 
530,0659. 

 

2-Azidoéthyl-3,4,6-tri-O-acétyl-2-désoxy-2-fluoro-β-D-glucopyranose 83b 

Le composé 105 (120 mg ; 0,32 mmoles) est dissous dans 4 ml de diglyme puis du DAST 

(0,12 ml ; 0,96 mmoles) est ajouté. Le mélange est chauffé à 50°C pendant 20 minutes, puis 

refroidit à 0°C et 2 ml de méthanol anhydre sont additionnés. Le mélange réactionnel est dilué 

avec 100 ml de dichlorométhane et la phase organique obtenue est successivement lavée avec 

5 ml d’une solution aqueuse saturée en NaHCO3, 2 X 5 ml d’eau, puis elle est séchée sur 

Na2SO4 et concentrée sous pression réduite. La purification par chromatographe sur gel de 

silice dans un mélange d’élution hexane/AcOEt (7/3) fournit 82 mg de 83b soit un rendement 

de 68 %. 
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Formule brute : C14H20FN3O8 

M = 377,32 g.mol-1 

Rf = 0,54 (Hexane/ AcOEt : 6/4)  

IR (film) : 2104 (N3), 1756 (CO) 

[α]D = 23,5 (c = 0,6 ; CHCl3) 

Pf = 53-54°C 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,07 (s, 3H, CH3) ; 2,10 (s, 6H, CH3) ; 3,43 (ddd, 1H, 

J7-8 = 6,0, J7’-8  = 4,0, J8-8’  = 13,0 Hz, H-8) ; 3,52 (ddd, 1H, J7-8’ = 4,0, J7’-8’  = 7,0 Hz, H-8’) ; 

3,75 (ddd, 1H, J5-4 = 10,0, J5-6  = 2,5, J5-6’  = 5,0 Hz, H-5) ; 3,82 (ddd, 1H, J7-7’  = 11,0, Hz, H-

7) ; 4,07 (ddd, 1H, H-7’) ; 4,17 (dd, 1H, J6-6’ = 12,0 Hz,  H-6) ; 4,27 (dd, 1H, H-6’) ; 4,35 

(ddd, 1H, J1-2 = 8,0, J2-3 = 9,0, J2-F  = 51,0 Hz, H-2) ; 4,66 (dd, 1H, J1-F  = 2,5 Hz, H-1) ; 5,06 

(dd, 1H, J3-4  = 10,0 Hz, H-4) ; 5,35 (ddd, 1H, J3- F = 14,0 Hz, H-3). 

RMN 13C  (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20,8 (CH3) ; 20,9 (CH3) ; 21,1 (CH3) ; 50,8 (C-8) ; 

61,9 (C-6) ; 68,2 (d, JC-F = 8 Hz, C-4) ; 69,2 (C-7) ; 72,1 (C-5) ; 72,9 (d, JC-F  = 20 Hz, C-3) ; 

89,6 (d, J2-F  = 192 Hz, C-2) ; 100,8 (d, JC-F  = 24 Hz, C-1) ; 169,7 (CO) ; 170,3 (CO), 170,8 

(CO). 

RMN 19F (235 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  - 200,2. 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na] + calculé pour C14H20FN3O8Na : 400,1127 ; trouvé : 400,1102. 

 

 

2-Azidoéthyl 3,4,6-tri-O-acétyl-α-D-mannopyranoside 84 

Méthode 1 : Le composé 85 (333 mg ; 1 mmole) est dissous dans 15 ml de méthanol anhydre 

sous atmosphère d’argon et de l’oxyde de dibutylétain (Bu2SnO) (299 mg ; 1,2 mmoles) est 

additionné. Le mélange réactionnel est chauffé à 75-80°C pendant 3h15, Après retour à 

température ambiante, et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu est mis en 

solution dans 10 ml de diméthylformamide, puis 0,33 ml d’anhydride acétique sont ajoutés. 

Après 2 jours de réaction, le solvant est évaporé et le résidu purifié par chromatographie sur 

gel de silice avec un mélange d’élution hexane/AcOEt (1/1). Trois produits sont isolés : le 

composé 84 (57,5 mg ; 15 %), le composé 93 (57 mg ; 15 %) et le composé 85 (166 mg ;  50 

%).  

Méthode 2 : Le composé 85 (333 mg ; 1 mmole) est dissous dans 5 ml de dichlorométhane et 

0,18 ml de pyridine (2 mmoles) sont ajoutés. Le mélange réactionnel est refroidit à -27 °C et 
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l’anhydride acétique (95 µl ; 1 mmole) est additionné. Après une nuit à -27 °C, le mélange est 

laissé revenir à température ambiante et l’agitation est maintenue  pendant 8 heures. Les 

solvants sont concentrés sous pression réduite et  le résidu  est purifié par chromatographie 

sur gel de silice avec un mélange d’élution hexane/AcOEt. Quatre produits sont isolés : le 

composé 89 (20 mg ; 5 %), le composé 93 (57 mg ; 13 %), le composé  84 (59 mg ; 12 %) et 

le composé  85 (152 mg ; 46 %). 

Méthode 3 : Le composé 85 (1,09 g ; 3,27 mmoles) est dissous dans 15 ml de 

dichlorométhane sous atmosphère d’azote, puis 0,59 ml de pyridine (2 mmoles) sont 

additionnés. Le mélange est refroidit à -20 °C et 0,23 ml de chlorure d’acétyle (1 mmole) 

préalablement dilué dans 3 ml de dichlorométhane sont ajoutés goutte à goutte. Après 50 

minutes de réaction, le mélange est dilué avec 5 ml d’eau, puis la phase aqueuse est extraite 

avec du dichlorométhane (3 x 100 ml). Les phases organiques sont rassemblées, puis lavées 

successivement avec une solution saturée en NaHCO3 (5 ml) et une solution saturée en NaCl 

(2 X 5 ml). La phase organique est ensuite séchée sur MgSO4 et concentrée sous pression 

réduite. La purification par chromatographie sur gel de silice avec un mélange d’élution 

hexane/AcOEt (1/1) permet d’obtenir deux produits : le composé 89 (133 mg ; 10 %) et le 

composé 84 (953 mg ; 68 %). 
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Formule brute : C14H21N3O9 

M = 375,33 g.mol-1 

Rf = 0,40 (Hexane/ AcOEt : 6/4) 

IR (film) : 3475 (OH), 2106 (N3), 1747 (CO) 

[α]D = 49,0 (c = 1,3 ; CHCl3) 

Huile incolore 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : 2,06 (s, 3H, CH3) ; 2,11 (s, 3H, CH3) ; 2,12 (s, 3H, CH3) ; 2,34 

(d, 1H, J2-OH  = 3,5 Hz, OH) ; 3,48 (t, 2H, J = 5,0 Hz, H-8 et H-8’) ; 3,70 (ddd, 1H, J7-8 = J7-8’ 

= 5,0, J7-7’ = 10,5 Hz, H-7) ; 3,92 (ddd, 1H, H-7’) ; 4,05 (ddd, 1H, J5-6  = 2, J5-6’ = 5,0, J4-5  = 

10,0 Hz, H-5) ; 4,10-4,18 (m, 2H, H-2 et H-6) ; 4,31 (dd, 1H, J6-6’  = 12,5 Hz, H-6’) ; 4,95 (d, 

1H, J1-2 = 1,5 Hz, H-1) ; 5,31 (dd, 1H, J2-3 = 3,0, J3-4  = 10,0 Hz, H-3) ; 5,47 (dd, 1H, H-4). 

RMN 13C ( 100,6 MHz, CDCl3) : 21,1 (CH3) ; 21,2 (CH3) ; 21,3 (CH3) ; 50,8 (C-8) ; 62,8 (C-

6) ; 66,5 (C-4) ; 67,0 (C-7) ; 69,1 (C-5) ; 69,6 (C-2) ; 71,9 (C-3) ; 100,0 (C-1) ; 170,2 (CO) ; 

170,3 (CO) ;  171,2 (CO). 

HRMS (ESI+)  m/z : [M+Na]+ calculé  pour C14H21N3O9Na : 398,1170 ;  trouvé : 398,1166. 
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2-Azidoéthyl 4,6-Di-O-acétyl-α-D-mannopyranoside 85 

Le composé 92 (114 mg ; 0,31 mmoles) est ajouté à 0,1 ml d’eau, puis le mélange est refroidit 

à 0°C et le TFA (0,9 ml) est additionné. Après 10 minutes de réaction, le mélange réactionnel 

est concentré à sec et le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice avec un 

mélange d’élution hexane/AcOEt (8/2). Le composé 85 (92 mg) est obtenu avec un rendement 

de 90 %. 
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Formule brute : C12H19N3O8 

M = 333,29 g.mol-1 

Rf = 0,47 (Hexane/ AcOEt : 2/8) 

IR (film) : 3449 (OH), 2105 (N3)  

[α]D = 31,9 (c = 1,0 ; CHCl3) 

Huile incolore 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,11 (s, 3H, CH3) ; 2,15 (s, 3H, CH3) ; 3,07 (s large, 

1H, OH) ; 3,25 (s large, 1H, OH) ; 3,39-3,51 (m, 2H, H-8 et H-8’) ; 3,68 (ddd, 1H, J = 4,0, J = 

6,0,  J  = 10,5 Hz, H-7) ; 3,91 (ddd, 1H, H-7’) ; 3,95-3,99 (m, 1H, H-5) ; 3,97 (dd, 1H, J2-3 = 

3,0, J3-4  = 10,0 Hz, H-3) ; 4,03 (dd, 1H, J1-2  = 1,5 Hz, H-2) ; 4,15 (dd, J5-6 = 2,5, J6-6’ = 12,5 

Hz, H-6) ; 4,33 (dd, J5-6’ = 5,0 Hz, H-6’) ; 4,96 (d, 1H, H-1) ; 5,06 (dd, 1H, J4-5  = 10,0 Hz, H-

4). 

RMN 13C ( 100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 21,0 (CH3) ; 21,2 (CH3) ; 50,6 (C-8) ; 62,8 (C-6) ; 

67,1 (C-7) ; 68,4 (C-5) ; 69,9 (C-4) ; 70,2 (C-3) ; 70,6 (C-2) ; 99,9 (C-1) ; 171,1 (CO) ; 172,1 

(CO). 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé  pour C12H19N3O8Na : 356,1064 ;  trouvé : 356,1070. 

 

2-Azidoéthyl α-D-mannopyranoside 86 

Le composé 89 (19,32 g ; 46,29 mmoles) est dissous dans du méthanol anhydre (240 ml) sous 

atmosphère d’azote, puis un morceau de sodium est ajouté. Après 15 minutes de réaction, le 

mélange est neutralisé avec de la résine (Ambertite IRA 120 H+). La résine est filtrée et le 

filtrat est concentré sous pression réduite pour fournir 13,70 g de dérivé 86 avec 94 % de 

rendement. 
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Formule brute : C8H15N3O6 

M = 249,22 g.mol-1 

[α]D = 52,2 (c = 0,9 ; MeOH) 

(Litt.113 [α]D = 54,0 (c = 0,9 ; MeOH)) 

Pf = 109 °C 

Poudre blanche 

RMN 1H (250 MHz, CD3OD) : δ (ppm) 3,40-3,50 (t, 2H, J = 5,0 Hz, H-8 et H-8’) ; 3,55-3,66 

(m, 3H, H-5, H-7 et H-7’) ; 3,71 (dd, 1H, J5-6 = 2,5, J6-6’ = 12,5 Hz, H-6) ; 3,74 (dd, 1H, J5,6’ = 

6,0 Hz, H-6’) ; 3,86 (dd, 1H, J1-2 = 1,5, J2-3  = 3,0 Hz, H-2) ; 3,91 (dd, 1H, J3-4 = J4-5 = 10,0 Hz, 

H-4) ; 3,96 (dd, 1H, H-3) ; 4,84 (d, 1H, H-1). 

 

2-Bromoéthyl 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-α-D-mannopyranoside 88 

Le composé 8780 (13,26 g ; 33 ,97 mmoles) est dissous dans du dichlorométhane anhydride 

(125 ml) et du 2-bromoéthanol (2,7 ml ; 38,03 mmoles) est ajouté. Le mélange est refroidit à 

0°C sous atmosphère d’azote. 20 ml de BF3.OEt2 (157,82 mmoles) sont additionnés lentement 

pendant 1 heure, puis le mélange réactionnel est laissé revenir à température ambiante et agité 

pendant 22 heures dans l’obscurité. Après dilution avec 200 ml de CH2Cl2, la phase organique 

est lavée successivement avec d’une solution molaire de Na2HCO3 (150 ml) et à l’eau (2 X 

100 ml). Elle est ensuite séchée sur MgSO4 et concentrée sous pression réduite. L’huile 

obtenue est purifiée par chromatographie sur gel de silice avec un mélange éluant 

hexane/AcOEt (7/3) pour donner le produit 88 (27,79 g) avec un rendement de 71 %. 
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Formule brute : C16H23BrO10 

M = 455,25 g.mol-1 

Rf = 0,47 (hexane/AcOEt : 4/6) 

[α]D = 41,5 (c = 0,5 ; CHCl3) 

(Litt. 114) [α]D = 42,1 (c = 0,53 ; CHCl3)  

Pf = 112 - 113°C (Litt.114 115,1 - 117,2°C)  

Poudre blanche 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3)79 : δ (ppm) 2,00 (s, 3H, CH3) ; 2,05 (s, 3H, CH3) ; 2,10 (s, 3H, 

CH3) ; 2,16 (s, 3H, CH3) ; 3,52 (dd, 2H, J = 6,0 Hz, H-8 et H-8’) ; 3,94 (m, 2H, H-7 et H-7’) ; 

4,09-4,18 (m, 2H, H-5 et H-6) ; 4,28 (dd, 1H, J5-6’ = 6,0, J6-6’ = 12,5 Hz, H-6’) ; 4,88 (d, 1H, 
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J1-2 = 1,0 Hz, H-1) ; 5,27 (dd, 1H, J2-3 = 3,0 Hz, H-2) ; 5,29 (dd, 1H, J3-4 = J4-5 = 10,0 Hz, H-4) 

; 5,36 (dd, 1H, H-3). 

 

2-Azidoéthyl 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-α-D-mannopyranoside 89 

Le composé 88 (5,66 g ; 12,43 mmoles) est dissous dans du diméthylformamide anhydre (500 

ml) puis on ajoute de l’azoture de sodium (2,46 g ; 37,84 g). Le mélange réactionnel est 

chauffé à 70-80 °C pendant 30 minutes, puis refroidit. Le solvant est  évaporé sous pression 

réduite. Le résidu obtenu est dilué avec 400 ml d’eau puis extrait avec 3 X 300 ml de 

dichlorométhane. La phase organique est ensuite séchée sur MgSO4 et concentrée. Le résidu 

est purifié par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme éluant un mélange 

hexane/AcOEt (6/4) pour conduire au produit 89 (4,81 g) avec un rendement de 92 %. 
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Formule brute : C16H23N3O10 

M = 417,37 g.mol-1 

Rf = 0,34 (hexane/AcOEt : 6/4) 

[α]D = 38,2 (c = 0,6 ; CHCl3) 

(Litt.114) [α]D = 37,4 (c = 0,6 ; CHCl3)  

Pf = 72-73 °C 

Poudre blanche 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3)114: δ (ppm) 2,00 (s, 3H, CH3) ; 2,06 (s, 3H, CH3) ; 2,12 (s, 3H, 

CH3) ; 2,17 (s, 3H, CH3) ; 3,48 (m, 1H, H-8 et H-8’) ; 3,68 (m, 1H, H-7) ; 3,88 (m, 1H, H-7’) 

; 4,05 (m, 1H, H-5) ; 4,13 (dd, 1H, J5-6 = 2,5, J6-6’ = 12,5 Hz, H-6) ; 4,30 (dd, 1H, J5-6’ = 6,0 

Hz, H-6’) ;  4,87 (d, 1H, J1-2  = 1,5 Hz, H-1) ; 5,28 (dd, 1H, J2-3 = 3,0 Hz, H-2) ; 5,30 (dd, 1H, 

J3-4 = J4-5 = 10,0 Hz, H-4) ; 5,38 (dd, 1H, H-3). 

 

2-Azidoéthyl 2,3-O-(1-méthyléthylidène)-α-D-mannopyranoside 90 

Le glycoside 86 (6,71 g ; 26,93 mmoles) est dissous dans 52 ml d’acétone anhydre sous 

atmosphère d’argon et à température ambiante, puis sont ajoutés successivement du 2,2-

diméthoxypropane (52 ml ; 423,4 mmoles) et de l’acide paratoluensulfonique (1,05 g ; 5,52 

mmoles). Après 14h de réaction à température ambiante, 100 ml d’eau sont additionnés. 

Après 7h30, l’évaporation à sec du mélange réactionnel permet d’obtenir un résidu qui est 

solubilisé dans 150 ml d’eau, puis la solution est ajustée jusqu’à un pH de 8 à l’aide d’une 
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solution 1M de NaHCO3. Une première extraction est effectuée avec 3 X 300 ml d’hexane, 

puis d’une seconde avec 3 X 300 ml de dichlorométhane. Les deux phases organiques sont 

séchées indépendamment l’une de l’autre avec Na2SO4 et concentrée sous pression réduite. La 

seconde phase permet d’obtenir 5,96 g (76 %) du composé  90. 
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Formule brute : C11H19N3O6 

M = 289,29 g.mol-1 

Rf = 0,27 (AcOEt) 

IR (film) : 3445 (OH), 2105 (N3) 

[α]D = 15,5 (c = 1,2 ; CHCl3) 

Huile incolore 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 1,39 (s, 3H, CH3) ; 1,55 (s, 3H, CH3) ; 3,40-3,50 (m, 

2H, H-8 et H-8’) ; 3,62-3,69 (m, 2H, H-6 et H-5) ; 3,76 (dd, 1H, J3-4 = 6,0, J4-5 = 10,0 Hz, H-

4) ; 3,83-3,91 (m, 2H, H-7 et H-7’) ; 3,93 (dd, 1H, J5-6’  = 5,0, J4-5 = 12,0 Hz, H-6’) ; 4,19 (dd, 

1H, J2-3  = 6,0 Hz, H-3) ; 4,20 (s, 1H, H-2) ; 5,10 (s, 1H, H-1). 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 26,3 ; 28,1 (CH3) ; 50,6 (C-8) ; 62,4 (C-7) ; 66,6 

(C-6) ; 69,6 (C-4) ; 67,0 (C-5) ; 75,5 (C-2) ; 78,4 (C-3) ; 97,7 (C-1) ; 109,9 (CIVaire). 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé  pour C11H19N3O6Na : 312,1166 ;  trouvé : 312,1167. 

 

2-Azidoéthyl 4,6-Di-O-acétyl-2,3-O-(1-méthyléthylidène)-α-D-

mannopyranoside 92 

Le composé 90 (5,96 g ; 20,59 mmoles) est mis en solution dans 66 ml de pyridine (816 

mmoles) sous atmosphère d’azote à température ambiante et de l’anhydride acétique (66 ml ; 

698 mmoles) est ajouté. Après 22 heures d’agitation, le mélange réactionnel est coévaporé au 

toluène. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice avec un mélange 

d’élution hexane/AcOEt (7/3) pour fournir 6,86 g du produit 92 soit 89 % de rendement. 
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Formule brute : C15H23N3O8 

M = 373,36 g.mol-1 

Rf = 0,55 (Hexane/ AcOEt : 7/3) 

IR (film) : 2103 (N3), 1742 (CO)  

[α]D = -14,3 (c = 1,0 ; CHCl3) 

Huile incolore 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 1,38 (s, 3H, CH3) ; 1,59 (s, 3H, CH3) ; 2,10 (s, 3H, 

CH3) ; 2,12 (s, 3H, CH3) ; 34,0-3,51 (m, 2H, H-8 et H-8’) ; 3,69 (ddd, 1H, J = 4,0, J = 6,0,  J  

= 11,0 Hz, H-7) ; 3,90 (ddd, 1H, J4-5 = 10,0, J5-6 = 2,5, J5-6’ = 5,0 Hz, H-5) ; 3,93 (ddd, 1H, , 

H-7’) ; 4,11 (dd, 1H,  J6-6’  = 12,0 Hz, H-6) ; 4,20-4,31 (m, 3H, H-2, H-3 et H-6’) ; 5,08 (dd, 

1H, J = 8,0 Hz, H-4) ; 5,14 (s, 1H, H-1). 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20,9 (CH3) ; 21,1 (CH3) ; 26,5 (CH3) ; 27,8 (CH3) ; 

50,6 (C-8)  ; 62,6 (C-6) ; 66,8 (C-7 et C5) ; 69,4 (C-4) ; 75,7 (C-2) ; 75,9 (C-3) ; 97,5 (C-1) ; 

110,3 (CIV) ; 170,0 (CO) ;  170,9 (CO). 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé  pour C15H23N3O8Na : 396,1377 ;  trouvé : 396,1371. 

 

2-Azidoéthyl 2,4,6-Tri-O-acétyl-α-D-mannopyranoside 93 

Méthode par hydrolyse de l’orthoester : Le composé 97 (300 mg ; 0,74 mmoles) est 

dissous dans l’acétone (2 ml) et 0,16 ml d’une solution molaire d’acide chlohydrique sont 

ajoutés. Après 10 minutes d’agitation à température ambiante, le mélange réactionnel est dilué 

avec 100 ml de dichlorométhane et la phase organique est lavée avec 4 X 5 ml d’eau, séchée 

sur Na2SO4 et concentrée sous pression réduite. La purification par chromatographie sur gel 

de silice avec un mélange éluant hexane/AcOEt (6/4)  fournit 225 mg (81 %) du composé 93. 
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Formule brute : C14H21N3O9 

M = 375,33 g.mol-1 

Rf = 0,49 (Hexane/AcOEt : 6/4)  

IR (film) : 3474 (OH), 2106 (N3), 1733 (CO) 

[α]D = 1,4 (c = 1,3 ; CHCl3) 

Huile incolore 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,12 (s, 3H, CH3) ; 2,16 (s, 3H, CH3) ; 2,20 (s, 3H, 

CH3) ; 2,24 (d, 1H, J3-OH  = 7,0 Hz, OH) ; 3,42 (ddd, 1H, J7’-8  = 3,0, J7-8  = 5,0, J8-8’  = 11,5 Hz, 
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H-8) ; 3,51 (ddd, 1H, J7-8’  = 3,0, J7’-8’ = 6,0 Hz, H-8) ; 3,69 (ddd, 1H, J7-7’ = 9,0 Hz, H-7) ; 

3,89 (ddd, 1H, H-7’) ; 4,01 (ddd, 1H, J4-5  = 9,5, J5-6 = 2,5, J5-6’ = 5,0 Hz, H-5) ; 4,12 (ddd, 1H, 

J2-3 = 3,5, J3-4 = 9,5 Hz, H-3) ; 4,17 (dd, 1H, J6-6’ = 12,0 Hz, H-6) ; 4,33 (dd, 1H, H-6’) ; 4,95 

(d, 1H, J1-2 = 1,5 Hz, H-1) ; 5,11 (dd, 1H, H-4) ; 5,12 (dd, 1H, H-2). 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 21,2 (CH3) ; 21,3 (CH3) ; 21,4 (CH3) ; 50,9 (C-8) ; 

62,9 (C-6) ; 67,5 (C-7) ; 68,8 (C-3) ; 68,9 (C-5) ; 69,6 (C-4) ; 72,6 (C-2) ; 97,9 (C-1) ; 170,9 

(CO) ; 171,1 (CO) ; 171,7 (CO). 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé  pour C14H21N3O9Na : 398,1170 ;  trouvé : 398,1156. 

 

2-Azidoéthyl 4,6-Di-O-acétyl-2,3-di-O-trifluorométhanesulfonyl-β-D-

mannopyranoside 94 

Le glycoside 85 (75 mg ; 0,23 mmoles) est dissous dans 1 ml de dichlorométhane anhydre et 

40 µl de pyridine (0,49 mmoles) sont ajoutés sous atmosphère d’azote. Le mélange est 

refroidit à -25 °C et 40 µl d’anhydride triflique (0,23 mmoles) sont additionnés lentement. Le 

mélange est laissé remonter à température ambiante pendant 30 minutes et 1 ml d’eau est 

ajouté. Après évaporation du solvant organique la phase aqueuse est extraite avec 2 X 50 ml 

de dichlorométhane, Les phases organiques sont rassemblées puis séchées sur Na2SO4 et 

concentrées sous pression réduite. La purification sur gel de silice avec un mélange d’élution 

Hexane/AcOEt (7/3) permet d’isoler 100 mg du produit 94 avec 73 % de rendement. 
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Formule brute : C14H17F6N3O12S2 

M = 597,42 g.mol-1 

Rf = 0,46 (Hexane/AcOEt : 7/3) 

IR (film) : 2111(N3), 1746 (CO) 

[α]D = 10,1 (c = 1,0 ; CHCl3) 

Pf = 79-81°C 

Poudre blanche 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,13 (s, 3H, CH3) ; 2,16 (s, 3H, CH3) ; 3,49 (ddd, 1H, 

J7’-8 = 3,0, J7-8 = 6,0,  J8-8’  = 13,0 Hz, H-8) ; 3,57 (ddd, 1H, J7-8’  = 3,0, J7’-8’ = 7,5 Hz, H-8) ; 

3,79 (ddd, 1H, J7-7’ = 10,5 Hz, H-7) ; 3,95 (ddd, 1H, H-7’) ; 4,07 (ddd, 1H, J4-5  = 10,0, J5-6 = 

3,0, J5-6’ = 4,0 Hz, H-5) ; 4,22 (dd, 1H, J6-6’  = 12,5 Hz, H-6) ; 4,27 (dd, 1H, H-6’) ; 5,20 (m, 

2H, H-1 et H-2) ; 5,32 (dd, 1H, J2,3 = 2,5, J3-4  = 10,0 Hz, H-3) ; 5,46 (dd, 1H, H-4). 
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RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20,7 (CH3) ; 21,0 (CH3) ; 50,6 (C-8) ; 61,9 (C-6) ; 

65,0 (C-4) ; 68,3 (C-7) ; 69,8 (C-5) ; 79,8 (C-3) ; 80,8 (C-2) ; 97,3 (C-1) ; 169,3 (CO) ; 170,9 

(CO). 

RMN 19F (235 MHz, CDCl3) : δ (ppm) -74,9 et -74,6. 

MS (ES+) m/z = 620 [(M+Na)+, 100 %]. 

Analyse élémentaire : calculée : C : 28,15  H : 2,87  S : 10,73  N : 7,03 

 trouvée : C : 28,14  H : 2,90  S : 10,76  N : 7,12 

 

2-Azidoéthyl 4,6-di-O-acétyl-3-O-trifluorométhanesulfonyl-β-D-

mannopyranoside 95 

Le composé 85 (333 mg ; 1 mmole) est dissous dans 5 ml de dichlorométhane anhydre sous 

atmosphère d’azote puis de la pyridine (0,1 ml ; 2 mmoles) est additionnée. Le mélange 

réactionnel est refroidit à -27 °C puis de l’anhydride triflique (0,18 ml ; 1 mmole) est ajouté. 

Après 1 heure de réaction, 1 ml d’eau est ajouté et le solvant organique est évaporé. La phase 

aqueuse est extraite avec 2 X 100 ml de dichlorométhane, puis la phase organique est séchée 

sur Na2SO4 et concentrée sous pression réduire. La purification par chromatographie sur gel 

de silice avec un mélange éluant hexane/AcOEt (1/1) fournit 111 mg (24 %) du composé 95 

et 103 mg (40%) du composé 85. 
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Formule brute : C13H18F3N3O10S 

M = 465,36 g.mol-1 

Rf = 0,39 (Hexane/AcOEt : 1/1) 

IR (film) : 3473 (OH), 2106 (N3), 1748 (CO) 

[α]D = 23,9 (c = 1,2 ; CHCl3) 

Huile incolore 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,13 (s, 3H, CH3) ; 2,14 (s, 3H, CH3) ; 2,37 (s large, 

1H, OH) ; 3,40-3,55 (m, 2H, H-8 et H-8’) ; 3,72 (ddd, 1H, J7-8’ = 3,0, J7-8  = 6,0,  J8-8’  = 10,0 

Hz, H-7) ; 3,92 (ddd, 1H, J7’-8 = 3,5, J7’-8’ = 7,5 Hz, H-7’) ; 4,02 (ddd, 1H, J4-5 = 10,0, J5-6 = 

2,5, J5-6’ = 5,0 Hz) ; 4,15 (dd, 1H, J6-6’ = 12,5 Hz, H-6) ; 4,31 (dd, 1H, H-6’) ; 4,32 (dd, 1H, J1-

2 = 1,5, J2-3 = 3,0 Hz, H-2) ; 5,00 (d, 1H, H-1) ; 5,18 (dd, 1H, H-3) ; 5,55 (dd, 1H, H-4). 
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RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20,9 (CH3) ; 21,1 (CH3) ; 50,7 (C-8) ; 62,5 (C-6) ; 

65,3 (C-4) ; 67,7 (C-7) ; 69,5 (C-5) ; 70,0 (C-2) ; 85,7 (C-3) ; 100,1 (C-1) ; 169,8 (CO) ; 171,2 

(CO). 

RMN 19F (235 MHz, CDCl3) : δ (ppm) -75,3. 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé  pour C13H18F3N3O10SNa: 488,0557 ; trouvé : 

488,0556. 

 

2-Azidoéthyl 2,4,6-tri-O-acétyl-3-O-trifluorométhanesulfonyl-β-D-

mannopyranoside 96 

Le composé 95 (60 mg ; 0,13 mmoles) est dissous dans du dichlorométhane anhydre (1 ml) 

puis 0,5 ml de pyridine et 0,5 ml d’anhydride acétique sont ajoutés sous atmosphère d’azote et 

à température ambiante. Après 20 heures d’agitation à température ambiante, le solvant est 

co-évaporé à sec avec du toluène. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur gel de 

silice avec comme éluant un mélange hexane/AcOEt (6/4) pour fournir 50 mg (77 %) du 

composé 96.  
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Formule brute : C15H20F3N3O11S 

M = 507,39 g.mol-1 

Rf = 0,37 (Hexane/ AcOEt : 6/4) 

IR (film) : 2106 (N3), 1758 (CO) 

[α]D = 17,1 (c = 0,5 ; CHCl3) 

Gomme incolore 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,11 (s, 3H, CH3) ; 2,13 (s, 3H, CH3) ; 2,19 (s, 3H, 

CH3) ; 3,42 (ddd, 1H, J7’-8 = 3,0, J7-8 = 6,0,  J8-8’  = 13,0 Hz, H-8) ; 3,52 (ddd, 1H, J7-8’  = 3,5, 

J7’-8’ = 7,5 Hz, H-8) ; 3,70 (ddd, 1H, J7-7’ = 11,0 Hz, H-7) ; 3,87 (ddd, 1H, H-7’) ; 4,03 (ddd, 

1H, J4-5  = 10,0, J5-6 = 2,5, J5-6’ = 5,0 Hz, H-5) ; 4,15 (dd, 1H, J6-6’  = 12,5 Hz, H-6) ; 4,29 (dd, 

1H, H-6’) ; 4,95 (d, 1H, J1-2 = 1,5 Hz, H-1) ; 5,24 (dd, 1H, J2-3 = 3,0, J3-4  = 10,0 Hz, H-3) ; 

5,39 (dd, 1H, H-2) ; 5,45 (dd, 1H, H-4). 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20,9 (CH3) ; 21,0 (CH3) ; 21,1 (CH3) ; 50,6 (C-8) ; 

62,4 (C-6) ; 65,7 (C-4) ; 67,9 (C-7) ; 69,4 (C-5) ; 69,9 (C-2) ; 82,0 (C-3) ; 97,8 (C-1) ; 169,7 

(CO) ; 169,9 (CO) ; 170,9 (CO). 

RMN 19F (135 MHz, CDCl3) : δ (ppm) -74,9. 
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HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé  pour C15H20F3N3O11SNa : 530,0663 ;  trouvé : 

530,0660. 

 

2-Azidoéthyl 4,6-di-O-acétyl-3,4-O-(1-éthoxyéthylidène)-β-D-mannopyranoside 

97 

Le composé 85 (333 mg ; 1,0 mmole) est dissous dans du toluène (10 ml), puis du 

triéthylorthoacétate (1,82 ml ; 10,0 mmoles) et une pointe de spatule d’acide para 

toluenesulfonique sont additionnés. Le mélange est agité à température ambiante pendant 10 

minutes, puis le solvant est évaporé. Le résidu est repris dans 100 ml de dichlorométhane et la 

phase organique est lavée avec 2 X 10 ml d’eau, puis séchée sur Na2SO4 et concentrée sous 

pression réduite. La purification par chromatographie sur gel de silice avec un mélange éluant 

hexane/AcOEt (6/4) conduit à 328 mg du composé 97 (81 %). 
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Formule brute : C16H25N3O9 

M = 403,38 g.mol-1 

Rf = 0,5 (Hexane/AcOEt : 6/4) 

IR (film) : 2104 (N3), 1747 (CO),  

[α]D = 1,6 (c = 0,5 ; CHCl3) 

a/b : 0,4/0,6 

Huile incolore 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 1,20 (t, 1,8H, J = 6,0 Hz, CH3CH2O b) ; 1,28 (t, 1,2H, 

J = 6,0 Hz, CH3CH2O a) ; 1,57 (s, 1,2H, Me b) ; 1,70 (s, 1,8H, Me a) ; 2,09, 2,10 et 2 ,12 (3s, 

6H, CH3) ; 3,40-3,51 (m, 2H, H-8 et H-8’) ; 3,56-3,62 (m, 1,2H, CH3CH2O b) ; 3,65-3,78 (m, 

1,8H, CH3CH2O a H-7 a et H-7 b) ; 3,87-3,95 (m, 2H, H-5, H-5, H-7’et H-7’) ; 4,11 (dd, 

0,4H, J5-6 = 2,5, J6-6’ = 12,5 Hz, H-6 a) ; 4,14 (dd, 0,6H, J5-6 = 2,5, J 6-6’ = 12,5 Hz, 0,4H, H-6 

b) ; 4,21-4,36 (m, 1,4H, H-3 a, H-6’a et H-6’ b) ; 4,38-4,44 (m, 1,6H, H-3 a, H-2 a et H-2 b) ; 

5,03 (dd, 0,6H, J3-4 = 6,5 Hz, H-4 b) ; 5,13 (s, 0,6H, H-1 b) ; 5,15 (s, 0,4H, H-1 a) ; 5,42 (dd, 

0,4H, J3-4 = 6,5 Hz, H-4 a) ; 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3): δ (ppm) 15,4 (CH3CH2O a) ; 21,2 ; 21,3 ; 21,3 (3 X CH3) ; 

23,3 (CH3 a) ; 23,5 (CH3 b) ; 59,0 (C-8 b) ; 59,2 (C-8 a) ; 62,8 (CH3CH2O b) ; 63,0 

(CH3CH2O a) ; 66,6 (C-5 b) ; 66,6 (C-5 a) ; 67,0 (C-7) ; 69,2 (C-4 a) ; 69,3 (C-4 b) ; 76,0 (C-
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3) ; 76,5 (C-2a) ; 76,9 (C-2b) ; 97,6 (C-1b) ; 97,8 (C-1a) ; 122,0 (CIVaireb) ; 123,0 (CIVairea) ; 

170,1 (CO) ; 170,1 (CO) ; 171,0 (CO). 

HRMS (ESI+): m/z : [M+Na]+ calculé  pour C16H25N3O9Na : 426,1483 ;  trouvé :426,1498. 

 

Fluorure de 2-O-(2-azidoéthyl)-3,4,6-tri-O-acétyl-β-D-glucopyranosyle β98 

Le composé 84 (57 mg ; 0,15 mmoles) est mis en solution dans du diglyme (2 ml) sous 

atmosphère d’azote, puis du DAST (0,56 ml ; 0,46 mmoles) est ajouté. Le mélange 

réactionnel est chauffé à 100-110°C pendant 15 minutes, puis il est laissé revenir à 

température ambiante. Du méthanol (1 ml) est additionné et le mélange est dilué avec 50 ml 

de dichlorométhane. La phase organique est lavée avec une solution aqueuse saturée en  

NaHCO3 (3 ml) puis avec de l’eau (3 ml), puis séchée sur Na2SO4 et évaporé. La purification 

par chromatographie sur gel de silice dans un mélange d’élution hexane/AcOEt conduit à 15 

mg de β98 (27 %), 6 mg de  α98 (11 %) et 24 mg de 84 (40 %). 
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Formule brute : C14H20FN3O8 

M = 377,32 g.mol-1 

Rf = 0,76 (Hexane/ AcOEt : 1/1) 

IR (film) : 2106 (N3), 1752 (CO) 

Huile incolore 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,06 (s, 3H, CH3) ; 2,11 (s, 3H, CH3) ; 2,12 (s, 3H, 

CH3) ; 3,36 (ddd, 1H, J7’-8  = 3,0, J7-8  = 6,0, J8-8’  = 13,5 Hz, H-8) ; 3,42 (ddd, 1H, J7-8’  = 3,0, 

J7’-8’ = 7,0 Hz, H-8’) ; 3,53 (ddd, 1H, J1-2  = 7,0, J2-3  = 8,0, J2-F  = 12,0 Hz, H-2) ; 3,78 (ddd, 

1H, J7-7’ = 10,0 Hz, H-7’) ; 3,87 (ddd, 1H, J5-6  = 2,5, J5-6’ = 5,0, J4-5  = 9,0 Hz, H-5) ; 3,98 (m, 

1H, H-7’) ; 4,19 (dd, 1H, J6-6’  = 12,5 Hz, H-6) ; 4,30 (dd, 1H, H-6’) ; 5,12 (dd, 1H, J3-4  = 9,0 

Hz, H-4) ; 5,19 (dd, 1H, H-3) ; 5,31 (dd, 1H, J1-F  = 52,0 Hz, H-1). 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3): δ (ppm) 20,8 (CH3) ; 20,9 (CH3) ; 50,9 (C-8) ; 61,8 (C-6) ; 

67,9 (C-4) ; 71,5 (C-7) ; 71,9 (d, J5-F   = 5 Hz, C-5) ; 72,8 (d, J3-F  = 12 Hz, C-3) ; 79,7 (d, J2-F  

= 25 Hz, C-2) ; 109,0 (d, J1-F  =  218 Hz, C-1) ; 169,8 (CO) ; 170,2 (CO) ; 170,8 (CO). 

 RMN 19F (235 MHz, CDCl3): δ (ppm)  - 138,5. 
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HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé  pour C14H20FN3O8Na : 400,1127 ;  trouvé : 400,1167.  

 

* Fluorure de 2-O-(2-azidoéthyl)-3,4,6-tri-O-acétyl-α-D-glucopyranosyle α98 
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Formule brute : C14H20FN3O8 

M = 377,32 g.mol-1 

Rf = 0,70 (Hexane/ AcOEt : 1/1) 

IR (film) : 2107 (N3), 1750 (CO) 

Huile incolore 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,06 (s, 3H, CH3) ; 2,10 (s, 3H, CH3) ; 2,12 (s, 3H, 

CH3) ; 3,38 (ddd, 1H, J7’-8  = 3,0, J7-8  = 6,0, J8-8’  = 13,5 Hz, H-8) ; 3,43 (ddd, 1H, J7-8’  = 3,0, 

J7’-8’ = 6,0 Hz, H-8’) ; 3,65 (ddd, 1H, J1-2  = 3,0, J2-3  = 10,0, J2-F  = 24,0 Hz, H-2) ; 3,76 (ddd, 

1H, J7-7’ = 10,0 Hz, H-7’) ; 4,15 (dd, 1H,  J5-6  = 2,5, J6-6’ = 12,5 Hz, H-6) ; 4,20 (ddd, 1H, J5-6’ 

= 5,0, J4-5  = 10,0 Hz, H-5) ; 4,33 (dd, 1H, H-6’) ; 5,10 (dd, 1H, J3-4  = 10,0 Hz, H-4) ; 5,47 

(dd, 1H, H-3) ; 5,79 (ddd, 1H,  J1-F  = 52,5 Hz, H-1). 

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20,8 (CH3) ; 20,9 (CH3) ; 21,0 (CH3) ; 51,1 (C-8) ; 

61,5 (C-6) ; 67,7 (C-4) ; 68,4 (C-7) ; 71,9 (d, J5-F   = 5 Hz, C-5) ; 70,8 (d, J3-F  = 43 Hz, C-3) ; 

104,5 (d, J1-F  = 291 Hz, C-1) ; 170,0 (CO) ; 170,2 (CO) ; 170,8 (CO). 

RMN 19F (235 MHz, CDCl3): δ (ppm) – 150,4. 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé  pour C14H20FN3O8Na : 400,1127 ;  trouvé : 400,1114.  

 

2-Azidoéthyl 2,4,6-tri-O-acétyl-β-D-galactopyranoside 105 

Méthode en un seul pot : Le composé 111 (300 mg ; 0,5 mmoles) est dissous dans 

l’acétonitrile (5 ml) puis la température est diminué à 0°C et de l’acétate de 

tétrabutylammonium (300 mg ; 1 mmole) est additionné. Après 10 minutes de réaction du 

nitrite de tétrabutylammonium (433 mg ; 1,5 mmoles) est ajouté et le mélange est chauffé à 

50°C pendant 4 heures. Le solvant est évaporé et le résidu dilué avec 150 ml de 

dichlorométhane. La phase organique est lavée avec 3 X 10 ml d’une solution aqueuse saturée 
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en NaCl, séchée sur Na2SO4 et concentrée sous pression réduite. La purification par 

chromatographie sur gel de silice dans un mélange d’élution hexane/AcOEt (1/1) fournit 31 

mg (16,5 %) du dérivé 105. 

Méthode pas à pas : Le composé 112 (50 mg ; 0,09 mmoles) est dissous dans de 

l’acétonitrile (2 ml) et du nitrite de tétrabutylammonium est ajouté (130 mg ; 0,45 mmoles). 

Le mélange est chauffé à 50°C pendant 4 heures puis le solvant est évaporé. Le résidu est 

chromatographié sur gel de silice dans un mélange d’élution hexane/AcOEt (1/1). Le 

composé 105 (14 mg) est obtenu avec un rendement de 47 %. 
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Formule brute : C14H21N3O9 

M = 375,33 g.mol-1 

Rf = 0,17 (Hexane/ AcOEt : 1/1) 

IR (film) : 3474 (OH), 2103 (N3), 1740 (CO) 

huile incolore  

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) 2,06 (s, 3H, CH3) ; 2,11 (s, 3H, CH3) ; 2,13 (s, 3H, 

CH3) ; 2,39 (d, 1H,  J2-OH = 2,0 Hz, OH) ; 3,40 (ddd, 1H, J7-8 = 3,5, J7-8’ = 5,0, J8-8’ = 13,5 Hz, 

H-8) ;  3,56 (ddd, 1H, J7’-8’ = 3,5, J7-8’ = 8,0 Hz, H-8’) ; 3,67 (dd, 1H, J5-6 = 2,5, J5-6’ = 5,0, J4-5  

= 10,0 Hz, H-5) ; 3,80 (ddd, 1H, J7-7’ = 11,0 Hz, H-7’) ; 4,13 (ddd, 1H, H-7’) ; 4,19 (dd, 1H, 

J6-6’ = 12,5 Hz, H-6) ; 4,21 (m, 1H, H-2) ;  4,30 (dd, 1H, H-6’) ; 4,69 (d, 1H, J1-2 = 0,5 Hz, H-

1) ; 5,01 (dd, 1H, J2-3 = 3,0 Hz, H-3) ; 5,41 (dd, 1H, H-4).  

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3): δ (ppm) 21,1 (CH3) ; 21,2 (CH3) ; 21,3 (CH3) ; 51,0 (C-8) ; 

62,7 (C-6) ; 66,2 (C-4) ; 69,1 (C-7) ; 69,3 (C-2) ; 72,8 (C-5) ; 73,1 (C-3) ; 100,0 (C-1) ; 169,9 

(CO) ; 170,8 (CO) ; 171,2 (CO). 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na] + calculé pour C14H21N3O9Na : 398,1170 ; trouvé :  398,1140.  

 

2-Azidoéthyl 3,6-di-O-acétyl-β-D-galactopyranoside 106 

Le composé 107 (300 mg ; 1,2 mmoles) est dissous dans du méthanol anhydre (30 ml) sous 

atmosphère d’azote et de l’oxyde de dibutylétain (592 mg ; 2,38 mmoles) est additionné. 

Après 3 heures de réaction à reflux, le mélange est refroidit et le solvant évaporé. Le résidu 

est dilué dans avec 10 ml de diméthylformamide, la solution est refroidie à 0°C puis de 

l’anhydride acétique (0,22 ml ; 2,38 mmoles) préalablement dilué dans 1 ml de 
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diméthylformamide est ajouté. Le mélange est laissé remonter à température ambiante et agité 

pendant 20 heures puis le solvant est évaporé sous pression réduite. La purification par 

chromatographie sur gel de silice avec un éluant hexane/AcOEt fournit 257 mg (65 %) du diol 

106. 
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Formule brute : C12H19N3O8 

M = 333,29 g.mol-1 

Rf = 0,55 (AcOEt pur) 

IR (film) : 3461 (OH), 2106 (N3), 1740 (CO) 

[α]D = 3,8 (c = 0,5 ; CHCl3) 

huile incolore 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,11 (s, 3H, CH3) ; 2,20 (s, 3H, CH3) ; 2,36 (d, 1H, J4-

OH = 5 Hz, OH) ; 2,56 (d, 1H, J2-OH = 2,5 Hz, OH) ; 3,39 (ddd, 1H, J7-8 = 3,5, J7-8’ = 5,0, J8-8’ = 

13,5 Hz, H-8) ;  3,59 (ddd, 1H, J7’-8’ = 3,5, J7-8’ = 8,0 Hz, H-8’) ; 3,75-3,84 (m ,2H, H-5 et H-

7) ; 3,90 (ddd, 1H, J2-3 = 3,5, J1-2 = 8,0 Hz, H-2) ; 4,05 (m, 1H, H-4) ; 4,13 (ddd, 1H, J7-7’ = 

11,0 Hz, H-7’) ; 4,30 (dd, 1H, J5-6 = 7,0, J6-6’ = 12,5 Hz, H-6) ; 4,36 (dd, 1H, J5-6’ = 7,0 Hz, H-

6’) ; 4,41 (d, 1H, H-1) ; 4,89 (dd, 1H, J3-4 = 10,5 Hz, H-3) ; 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 21,2 (CH3) ; 21,5 (CH3) ; 51,1 (C-8) ; 62,6 (C-6) ; 

67,4 (C-4) ; 69,3 (C-7) ; 69,5 (C-2) ; 72,5 (C-5) ; 74,9 (C-3) ; 103,9 (C-1) ; 171,9 (CO) ; 171,3 

(CO). 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé pour C12H19N3O8Na : 356,1064 ; trouvé : 356,1072.
        

 

2-Azidoéthyl β-D-galactopyranose 107 

Le composé 110 (11,2 g ; 26,83 mmoles) est dissous dans du méthanol anhydre (200 ml) sous 

atmosphère d’azote, puis un morceau de sodium est ajouté. Après 15 minutes de réaction, le 

mélange est neutralisé avec de la résine DOWEX-H+. Après filtration de la résine le filtrat est 

concentré sous pression réduite pour fournir 6,48 g du tétraol 107 avec 97 % de rendement. 
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Formule brute : C8H15N3O6 

M = 249,22 g.mol-1 

[α]D = -5,4 (c = 1,1 ; MeOH) 

huile incolore  
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RMN 1H (250 MHz, D2O) : δ (ppm) 3,48-3,89 (m, 8H) ; 3,92 (d, 1H, J3-4 = 3,5 Hz, H-4) ; 

4,01-4,15 (m, 1H) ; 4,43 (d, 1H, J1-2 = 8,0 Hz, H-1). 

            

2-Bromoéthyl 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-β-D-galactopyranoside 109 

Le composé 108 (17 g ; 45,55 mmoles) est dissous dans du  dichlorométhane anhydride (82 

ml) et du 2-bromoéthanol (3,9 ml ; 54,92 mmoles) est ajouté. Le mélange est refroidit à 0°C 

sous atmosphère d’azote, puis l’étherate de trifluorure de bore (28,4 ml ; 224,11 mmoles) est 

additionné lentement pendant 1 h. Le mélange réactionnel est laissé revenir à température 

ambiante et agité pendant 24 heures à l’obscurité. Puis, il est versé dans le milieu réactionnel 

100 ml d’eau glacée. La phase aqueuse est extraite avec 3 X 200 ml CH2Cl2. La phase 

organique est lavée successivement avec 50 ml d’une solution aqueuse saturée en NaHCO3, 
50 ml d’eau, puis elle est séchée sur Na2SO4 et concentrée sous pression réduite. Le résidu 

obtenu est purifiée par chromatographie sur gel de silice avec  un mélange éluant 

hexane/AcOEt (7/3) pour fournir 26,18 g (66 %) du composé 109. 
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Formule brute : C16H23BrO10 

M = 455,25 g.mol-1 

Rf = 0,41 (Hexane/ AcOEt : 6/4) 

[α]D = -3,9 (c = 0,8 ; CHCl3) 

(Litt.92 [α]D = -3,8 (c = 0,8 ; CHCl3)) 

Pf = 110-111°C (Litt.92 : 111°C) 

poudre blanche 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3)92 : δ (ppm) 2,00 (s, 3H, CH3) ; 2,06 (s, 3H, CH3) ; 2,09 (s, 3H, 

CH3) ; 2,16 (s, 3H, CH3) ; 3,44-3,51 (m, 2H, H-8 et H-8’) ; 3,76-3,96 (m, 2H, H-7 et H-7’) ; 

4,08-4,25 (m, 3H, H-5, H-6’ et H-6) ; 4,54 (d, 1H, J1-2 = 8,0 Hz, H-1) ; 5,03 (dd, 1H, J3-4 = 

3,5, J2-3 = 11,0 Hz, H-3) ; 5,24 (dd, 1H, H-2) ; 5,40 (d large , 1H, H-4). 

 

2-Azidoéthyl 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-β-D-galactopyranoside 110 

Le composé 109 (695 mg ; 1,53 mmoles) est dissous dans du diméthylformamide anhydre (10 

ml) puis de l’azoture de sodium (303 mg ; 37,84 mmoles) est ajouté. Après chauffage à 65-

75°C pendant 30 minutes, le mélange réactionnel est refroidit puis le solvant est  évaporé sous 

pression réduite. Le résidu obtenu est dilué avec 5 ml d’eau puis extrait avec 4 X 50 ml de 
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dichlorométhane. La phase organique est ensuite séchée sur Na2SO4 et concentrée sous 

pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice en utilisant 

comme éluant un mélange hexane/AcOEt (6/4) pour fournir le produit 110 (578 mg) avec un 

rendement de 90 %. 
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Formule brute : C16H23N3O10 

M = 417,37 g.mol-1 

Rf = 0,48 (Hexane/ AcOEt : 6/4) 

IR (film) : 2107 (N3), 1751 (CO) 

[α]D = -31,3 (c = 1,0 ; CHCl3) 

Pf = 72-74°C  

poudre blanche 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3)93 : δ (ppm) 2,00 (s, 3H, CH3) ; 2,06 (s, 3H, CH3) ; 2,08 (s, 3H, 

CH3) ; 2,17 (s, 3H, CH3) ; 3,31 (ddd, 1H, J7-8 = J7-8’ = 3,5, J8-8’ = 13,5 Hz, H-8) ; 3,52 (m, 1H, 

H-8’) ; 3,70 (m, 1H, H-7) ; 3,94 (m, 1H, H-7’) ; 4,01-4,26 (m, 3H, H-5, H-6’ et H-6) ; 4,57 (d, 

1H, J1-2 = 8,0 Hz, H-1) ; 5,03 (dd, 1H, J3-4  = 3,5, J2-3  = 10,0 Hz, H-3) ; 5,26 (dd, 1H, H-2) ; 

5,41 (dd, 1H, J4-5 = 1,0 Hz, H-4). 

 

 

2-Azidoéthyl 3,6-di-O-acétyl-2,4-di-O-(trifluorométhanesulfonyl)-β-D-

galactopyranose 111 

Le composé 106 (1,9 g ; 5,70 mmoles) est dissous dans 60 ml de dichlorométhane puis de la 

pyridine (14,4 ml) est additionnée sous atmosphère d’argon. Le mélange est refroidit à -20 °C 

et de l’anhydride triflique (5,2 ml) est ajouté. Après 4h15 d’agitation à -20 °C, le mélange est 

réchauffé à 0°C, puis dilué avec 300 ml de dichlorométhane. La phase organique est lavée 

successivement avec 15 ml d’une solution 1,5 M d’acide chlorhydrique, avec 2 X 20 ml d’une 

solution aqueuse saturée en NaHCO3 et avec 2 x 20 ml d’eau, puis elle est séchée sur Na2SO4 

et concentrée sous pression réduite. Le produit brut 111 (3,43 g) est obtenu avec un 

rendement quantitatif. Un échantillon analytique a été purifié par chromatographie sur gel de 

silice avec un mélange d’élution hexane/AcOEt (8/2). 
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Formule brute : C14H17 F6N3O12S2 

M = 597,42 g.mol-1 

Rf = 0,51 (Hexane/ AcOEt : 6/4) 

IR (film) : 2109 (N3), 1755 (CO) 

[α]D = 2,8 (c = 0,9 ; CHCl3) 

huile incolore  

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,12 (s, 3H, CH3) ; 2,20 (s, 3H, CH3) ; 3,52 (ddd, 1H, 

J7-8 = 4,5, J7-8’ = 7,0, J8-8’ = 13,0 Hz, H-8) ;  3,58 (ddd, 1H, J7’-8’ = 4,0, J7-8’ = 6,0 Hz, H-8’) ; 

3,80 (ddd, 1H, J7-7’ = 11,0 Hz, H-7’) ; 4,04 (ddd, 1H, H-7’) ; 4,07-4,16 (m, 2H, H-6 et H-5) ; 

4,37-4,46 (m, 1H, H-6) ; 4,76 (d, 1H, J1-2 = 8,0 Hz, H-1) ; 4,91 (dd, 1H, J2-3 = 10,0 Hz, H-2) ; 

5,25 (dd, 1H, J3-4 = 10,0 Hz, H-3) ; 5,28 (d, 1H, H-4). 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20,6 (CH3) ; 20,9 (CH3) ; 51,0 (C-8) ; 60,6 (C-6) ; 

69,2 (C3 et C-7) ; 70,8 (C-5) ; 79,8 (C-2) ; 80,7 (C-4) ; 100,4 (C-1) ; 118,9 (q, J C-F = 320,0 

Hz, CF3) ; 170,0 (CO) ; 170,4 (CO). 

RMN 19F (235 MHz, CDCl3): δ (ppm)  -74,3 et -73,9. 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé pour C14H17F6N3O12S2Na : 620,0050 ; trouvé : 

620,0055. 

 

2-Azidoéthyl 3,4,6-tri-O-acétyl-2-O-trifluorométhanesulfonyl-β-D-
glucopyranose 112 

Méthode 1 : Le composé 111 (300 mg ; 0,5 mmoles) est dissous dans 8 ml d’acétonitrile et 

du nitrite de tétrabutylammonium (498 mg ; 1,65 mmoles) est ajouté. Après 50 minutes 

d’agitation à la température ambiante, le solvant est évaporé puis le résidu est 

chromatographié sur gel de silice dans un mélange d’élution hexane/AcOEt (7/3). Le 

composé 112 (116 mg) est obtenu avec un rendement de 47 %. 

Méthode 2 : Le composé 111a (829 mg ; 1,73 mmoles) est dissous dans 2 ml de 

dichlorométhane, puis 6 ml de pyridine et 6 ml d’anhydride acétique sont ajoutés. Après 2 

heures de réaction à température ambiante, le mélange est évaporé à sec. Le résidu est purifié 

par chromatographie sur de gel de silice dans un mélange d’élution hexane/AcOEt (7/3) pour 

conduire à 817 mg (93 %) de 112. 



Partie expérimentale 

 184

O
AcO

OTf

AcO
O

OAc

N3

1
2

5
4

3

6

7

8

 

Formule brute : C15H20N3 F3O11S 

M = 507,39 g.mol-1 

Rf = 0,45 (Hexane/AcOEt : 7/3) 

IR (film) : 3248 (OH) ; 2108 (N3) ; 1752 (CO) 

[α]D = 15,2 (c = 1,0 ; CHCl3) 

Pf = 102-104°C 

poudre blanche 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,06 (s, 3H, CH3) ; 2,10 (s, 3H, CH3) ; 2,12 (s, 3H, 

CH3) ; 3,45-3,59 (m, 2H, H-8 et H-8’) ; 3,75-3,84 (m, 2H, H-7’ et H-5) ; 4,03 (ddd, 1H, J7-7’ = 

10,0, J7’8 = 6,0 J7’-8’= 4,0 Hz, H-7’) ; 4,20 (dd, 1H, J5-6 = 2,5, J6’-6’ = 12,5 Hz, H-6) ; 4,28 (dd, 

1H, J5-6 = 4,5 Hz, H-6’) ; 4,68-4,76 (m, 2H, H-1 et H-2) ; 5,11 (dd, 1H, J3-4 = J4-5 = 10,0 Hz, 

H-4) ; 5,38 (dd, 1H, J2-3 = 9,5 Hz, H-3). 

RMN 13C (62,9 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 20,5 (CH3) ; 20,7 (CH3) ; 20,9 (CH3) ; 50,7 (C-8) ; 

61,5 (C-6) ; 68,5 (C-4) ; 69,0 (C-7) ; 71,3 (C-3) ; 72,3 (C-5) ; 81,9 (C-2) ; 99,8 (C-1) ; 118,5 

(q, J C-F = 320,0 Hz, CF3) ; 169,5 (CO) ; 169,9 (CO) ; 170,7 (CO). 

19F NMR (235 MHz, CDCl3) : δ (ppm) -75,0. 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na]+ calculé pour C15H20N3F3O11SNa : 530,0663 ; trouvé : 530,0685. 

 

2-Azidoéthyl 3,6-di-O-acétyl-2-O-trifluorométhanesulfonyl-β-D-glucopyranose 
111a 

Le composé 111 (300 mg ; 0,5 mmoles) est dissous dans 8 ml d’acétonitrile, puis du nitrite de 

tétrabutylammonium (800 mg ; 2,77 mmoles) est additionné. Après 1h20 de réaction à la 

température ambiante, le solvant est évaporé. Le résidu chromatographié sur gel de silice en 

utilisant comme éluant un mélange hexane/AcOEt (7/3). Le composé 111a (156 mg) est 

obtenu avec un rendement de 65 %. 
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Formule brute : C13H18 F3N3O10S 

M = 465,36 g.mol-1 

Rf = 0,1 Hexane/AcOEt (7/3) 

IR (film) : 3435 (OH), 2108 (N3) ; 1744 (CO) 

[α]D = -22,5 (c = 0,2 ; CHCl3) 

Pf = 76-78°C 

poudre blanche 
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RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 2,16 (s, 3H, CH3) ; 2,19 (s, 3H, CH3) ; 3,19 (s large, 

1H, OH) ; 3,48 (ddd, 1H, J7-8 = 4,0, J7-8’ = 6,5, J8-8’ = 13,5 Hz, H-8) ;  3,56 (ddd, 1H, J7’-8’ = 

4,0, J7-8’ = 6,5 Hz, H-8’) ; 3,58-3,6 (m, 2H, H-4 et H-5) ; 3,80 (ddd, 1H, J7-7’ = 11,0 Hz, H-

7’) ; 4,04 (ddd, 1H, H-7’) ; 4,35 (dd, 1H, J5-6  = 2,0, J6-6’ = 12,5 Hz, H-6) ; 4,52 (dd, 1H, J5-6’  = 

4 Hz, H-6’) ; 4,63-4,70 (m, 2H, H-1 et H-3) ; 5,23 (dd, 1H, H-2).  

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 21,0 (CH3) ; 21,2 (CH3) ; 51,0 (C-8) ; 62,6 (C-6) ; 

69,2 (C-7) ; 69,6 (C-4) ; 73,9 (C-2) ; 74,9 (C-5) ; 82,4 (C-3) ; 100,1 (C-1) ; 118,7 (q, J C-F = 

319,0 Hz, CF3) ; 171,4 (CO) ; 172,2 (CO). 

RMN 19F (235 MHz, CDCl3): δ (ppm) -75,1. 

HRMS (ESI+) m/z : [M+Na] + calculé pour C13H18F3N3O10SNa : 488,0557 ; trouvé : 
488,0573. 

 

 

Chlorhydrate de la 4-éthynyl-L-phénylalanine (pEpa) 114 

Le composé 120 (485 mg ; 1,60 mmoles) est dissous dans un mélange de solvant THF/H2O 

(12 ml/4 ml) sous atmosphère d’azote, puis  de la lithine (101 mg ; 2,4 mmoles) est 

additionnée. Après 20 minutes d’agitation à la température ambiante le pH du milieu 

réactionnel est ajusté à 3 par addition d’une solution aqueuse 0,5 M en NaHSO4 (4 ml). La 

phase aqueuse est extraite avec 2 X 100 ml d’acétate d’éthyle et  la phase organique résultante 

est séchée sur MgSO4 et concentrée sous pression réduite. La mousse obtenue (500 mg) 

correspond au N-[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyl]-4-éthynyl-L-phénylalanine. Il est utilisé sans 

purification dans l’étape suivante. 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ (ppm) 1,42 (s, 9H, Boc) ; 3,00-3,28 (m, 3H, H-β, H-β’ et 

Halcyne) ; 4,58(m, 1H, H-α) ; 4,03 (m, 1H, NH) ; 7,15 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-Ar) ; 7,62 (d, 2H, J  

= 8,0 Hz, H-Ar). 

 Le N-[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyl]-4-éthynyl-L-phénylalanine (480 mg ; 1,66 mmoles) est 

dilué dans une solution de 5 ml d’HCl à 2,5M dans l’acétate d’éthyle. Le mélange réactionnel 

est agité 1 heure à la température ambiante, puis la solution de concentrée sous pression 

réduite jusqu'à 1/3 de son volume initial. Le composé 114 (353 mg, 94 %) est obtenu pur par  

précipitation au pentane. 
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NH3
+,Cl-

COOH
α

β

 

Formule brute : C11H11NO2, HCl 

M = 225,67 g.mol-1 

Pf = 244-246°C  

Poudre jaune clair 

 RMN 1H (250 MHz, D2O)101: δ (ppm) 3,21 (dd, 1H, J Hα-Hβ = 7,0, J Hβ-Hβ’ = 14,5 Hz, H-β) ; 

3,36 (dd, 1H,  J Hα-Hβ’  = 6,5 Hz, H-β) ; 3,54 (s, 1H, Halcyne) ; 4,30 (dd, 1H, H-α) ; 7,33 (d, 2H, 

J = 8,0 Hz, H-Ar) ; 7,50 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-Ar). 

 

Ester méthylique de la S-propargyl-N-[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyl]-L-

cystéine 115 

Le composé 122 (1,5 ml ; 7,29 mmoles) est dissous dans du diméthylformamide (15 ml) sous 

atmosphère d’azote à la température ambiante. Puis, du carbonate de césium (2,38 g ; 6,74 

mmoles) et du bromure de propargyle (0,5 ml ; 6,66 mmoles) sont ajoutés. Après 4 heures de 

réaction, le mélange est dilué avec 30 ml d’eau. La phase aqueuse est extraite avec 80 ml 

d’acétate d’éthyle et la phase organique est lavée avec 2 X 10 ml d’une solution aqueuse 

saturée en NaHCO3, séchée sur Na2SO4 et concentrée sous pression réduite. La purification 

est effectuée par chromatographie sur gel de silice avec un mélange éluant CH2Cl2/ MeOH 

(98/2) pour fournir  1,01 g (55 %) du composé 115.  

BocHN COOMe

S

α

β

γ

 

Formule brute : C12H19NSO4 

M = 273,35 g.mol-1 

Rf = 0,5 (CH2Cl2/ MeOH : 98/2)  

[α]D = 15,9 (c = 1,0 ; CHCl3) 

Poudre blanche  

RMN 1H (250 MHz, CDCl3) 105: δ (ppm) 1,45 (s, 9H, Boc) ; 2,27 (dd, 1H, JHalcyne-Hγ = JHalcyne-

Hγ ’  = 3,0 Hz, Halcyne) ; 3,07 (dd, 1H, J Hα-Hβ  = 6,0, J Hβ-Hβ’ = 14,5 Hz, H-β) ; 3,18 (dd, 1H, J Hα-

Hβ ’ = 6,0 Hz, H-β’) ; 3,23 (dd, 1H, J Hγ-Hγ ’ = 16,5 Hz, H-γ) ; 3,31 (dd, 1H, H-γ ’) ; 3,77 (s, 3H, 

CH3) ; 4,57 (m, 1H, H-α) ; 5,35 (m, 1H, NH). 
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Chlorhydrate de la S-propargyl-L-cystéine 116 

Le composé 115 (546 mg ; 2,0 mmoles) est dissous dans un mélange de solvant THF/H2O (15 

ml/ 5 ml) sous atmosphère d’azote, puis de la lithine (126 mg ; 3,0 mmoles) est additionnée. 

Après 25 minutes d’agitation à la température ambiante le pH du milieu réactionnel est ajusté 

à 3 par addition d’une solution aqueuse 0,5 M en NaHSO4 (4 ml)., La phase aqueuse est 

extraite avec 2 x 200 ml d’acétate d’éthyle et la phase organique résultante est séchée sur 

MgSO4 et concentrée sous pression réduite. La mousse obtenue (537 mg) correspond à la S-

propargyl-N-[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyl]-L-cystéine. Il est utilisé sans purification dans 

l’étape suivante. 

RMN 1H (250 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 1,46 (s, 9H, Boc) ; 2,30 (dd, 1H, JHalcyne-Hγ = JHalcyne-Hγ 

’  = 3,0 Hz, Halcyne) ; 3,11 (dd, 1H, JHα-Hβ = 6,5, J Hβ-Hβ ’ = 14,5 Hz, H-β) ; 3,25 (dd, 1H, J Hα-Hβ ’ 

= 5,0 Hz, H-β’) ; 3,27 (dd, 1H, J Hγ-Hγ ’ = 15,0 Hz, H-γ) ; 3,35 (dd, 1H, H-γ’) ; 4,60 (m, 1H, H-

α) ; 5,40 (d, 1H, NH) ; 8,18 (s large, 1H, OH). 

 

La S-propargyl-N-[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyl]-L-cystéine (537 mg ; 2,0 mmoles) est 

ajoutée dans une solution de 6,25 ml d’HCl à 2,5 M dans l’acétate d’éthyle. Après 1 heure 

d’agitation à la température ambiante, les solvants sont concentrés sous pression réduite pour 

fournir 265 mg (68 %) du dérivé 116.  

+H3N COOH

S

Cl- α

β

γ

 

Formule brute : C6H9NO2, HCl 

M = 195,67 g.mol-1 

Poudre marron 

 RMN 1H (250 MHz, D2O)103: δ (ppm) 2,69 (t, 1H, JHalcyn-Hγ = JHalcyn-Hγ’ = 3,0 Hz, Halcyne) ; 

3,21 (dd, 1H, J Hα-Hβ = 8,0, J Hβ-Hβ’ = 15,0 Hz, H-β) ; 3,37 (dd, 1H, J Hα-Hβ’ = 5,0 Hz, H-β’) ; 

3,40 (d, 2H, Hγ et Hγ’) ; 4,32 (dd, 1H, H-α).  

RMN 13C (62,9 MHz, D2O): 18,9 (C-γ) ; 31,1 (C-β) ; 52,1 (C-α) ; 72,9 (CHalcyne) ; 79,8 

(CIV) ; 170,7 (CO). 
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S-propargyl-L-glutathion 117 

Le L-glutathion 123 (500 mg ; 1,63 mmoles) est dissous dans un mélange de 10 ml 

d’hydroxyde de barium (0,2 M) et de 6 ml d’éthanol. Du bromure de propargyle (0,6 ml ; 6,73 

mmoles) est ensuite additionné. Après 15 heures d’agitation à la température ambiante, 1 ml 

d’une solution molaire d’acide chlorhydrique est ajouté au mélange réactionnel et celui-ci est 

placé à 4°C pendant 24 heures puis le mélange réactionnel est concentré sous pression réduite. 

Le composé 117 (455 mg ; 81 %) est obtenu pur par précipitation dans un mélange 

éthanol/éther. 

N
H

O

S

O
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N CO2H
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α α
β

β

γ γ

Formule brute : C13H19N3O6S 

M = 345,37 g.mol-1 

Poudre  

 RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) 2,15 (dd, 2H, JHβ-Hγ = JHβ-Hγ’                                    

= 7,5, JHβ-Hβ’ = 15,0 Hz, H-β et H-β’ Glu) ; 2,55 (dd, 1H, , JHγ-Hγ’ = 15,0 Hz, H-γ Glu) ; 2,62 

(dd, 1H, , H’γ Glu) ; 2,67 (dd, JHγ-Halcyne  = JHγ’-Halcyne  = 2,5 Hz, 1H, H-alcyne) ; 2,02 (dd, 1H, 

JHα-Hβ = 9,0, JHβ-Hβ’ = 14,5 Hz, H-β Cys) ; 3,23 (dd, 1H, JHα-Hβ’ = 5,0 Hz, H-β’ Cys) ; 3,37 (m, 

2H, Hγ et Hγ’ Cys) ; 4,02 (m, 2H, H-α et H-α’ Gly) ;  4,05 (dd, 1H, H-α Glu) ;  4,65 (dd, 1H, 

H-α Cys). 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3): δ (ppm) 18,9 (C-γ Cys) ; 26,2 (C-β Glu) ; 31,4 (C-γ Glu) ; 

32,7 (C-β Cys) ; 43,4 (C-α Gly) ; 52,8 (C-α Cys) ; 54,1 (C-α Glu) ; 72,5 (CHalcyne) ; 80,3 

(CIValcyne) ; 171,8 (CO) ; 173,9 (CO) ; 174,9 (CO) ; 176,2 (CO). 

HRMS (ES-) m/z : [M-H]- calculé pour C13H18N3O6S : 344,0922 ; trouvé : 344,0925. 

 

Ester méthylique de la N-tertiobutyloxy-4-iodo-L-phénylalnine 118 

Du chlorure de thionyle (1,25 ml ; 17,15 mmoles) est additionné lentement dans du méthanol 

anhydre (3 ml) et le mélange est refroidit à 0 °C. Au bout de 5 minutes, de la 4-iodo-L-

phénylalanine 119 (1,0 g ; 3,43 mmoles) est ajouté et le mélange réactionnel est laissé 

remonter à température ambiante puis chauffé à reflux pendant 1h40. Après refroidissement, 
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le solvant est évaporé et le résidu est dilué avec un minimum de méthanol. Le dérivé ester 

méthylique est obtenu par précipitation dans l’éther (994 mg ; 85 %). 

RMN 1H (250 MHz, CD3OD)102 : δ (ppm) 3,16 (dd, 1H,  JHα-Hβ = 7,5, J Hβ-Hβ’  = 14,5 Hz, H-

β) ; 3,26 (dd, 1H,  J Hα-H’β = 6,5 Hz, H-β’) ; 3,84 (s, 3H, CH3) ; 4,35 (dd, 1H, H-α) ; 7,09 (d, 

2H, J  = 8,0 Hz, H-Ar) ; 7,75 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-Ar). 

Le dérivé ester méthylique (984 mg ; 2,88 mmoles) est dissous dans du dichlorométhane sous 

atmosphère d’azote, puis de la N-méthylmorpholine (0,95 ml ; 8,64 mmoles) et du (Boc)2O 

(816 mg ; 3,74 mmoles) sont additionnés. Après 15 heures de réaction, 2 ml d’eau sont 

ajoutés et le solvant organique est évaporé. La phase aqueuse est extraite avec 150 ml 

d’acétate d’éthyle et la phase organique est lavée successivement avec 5 ml d’une solution 

aqueuse saturée en NaHCO3, 2 X 5 ml d’acide citrique 50 mM et 5 ml d’eau. Puis elle est 

séchée sur Na2SO4 et concentrée sous pression réduire. Le résidu est dissous dans un 

minimum de dicholorométhane  le composé 118 (838 mg ; 72 %) est obtenu pur par 

précipitation dans l’hexane. 

I

NHBoc

COOMe
α

β

 

Formule brute : C15H20INO4 

M = 405,23 g.mol-1 

Poudre blanche 

 RMN 1H (250 MHz, CDCl3)102: δ (ppm) 1,42 (s, 9H, Boc) ; 2,96 (dd, 1H, J Hα-Hβ = 6,5, J Hβ-

Hβ ’ = 14,5 Hz, H-β) ; 3,26 (dd, 1H,  J Hα-Hβ ’ = 6,0 Hz, H-β’) ; 3,72 (s, 3H, CH3) ; 4,57 (m, 1H, 

H-α) ; 4,97 (m, 1H, NH) ; 6,88 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-Ar) ; 7,62 (d, 2H, J  = 8,0 Hz, H-Ar). 

 

Ester méthylique de la N-[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyl]-4-éthynyl-L-

phénylalanine 120 

Le composé 118 (838 mg ; 2,0 mmoles) est dissous dans de la triéthylamine (20 ml) sous 

atmosphère d’azote et sont ajoutés successivement du PdCl2(PPh3)2 (15 mg ; 0,02 mmoles), 

du CuI (17 mg ; 0,09 mmoles), du triméthylsilyl ethylène (TMSE) (0,35 ml ; 2,5 mmoles). Le 

mélange est agité à la température ambiante pendant 19 heures puis il est dilué avec 10 ml 



Partie expérimentale 

 190

d’eau. La phase aqueuse est extraite avec 3 X 50 ml d’éther et la phase organique résultante 

est lavée avec 3 X 10 ml d’eau, séchée sur MgSO4 et concentrée sous pression réduite. Le 

résidu est dissous dans 40 ml de tétrahydrofurane anhydre et la solution est refroidie à -80 °C. 

et du fluorure de tétrabutylammonium trihydrate (1,3 g ; 2,0 mmoles) est additionné. Après 3 

heures d’agitation, le mélange est laissé remonter à la température ambiante puis il est dilué 

avec 20 ml d’eau. La phase aqueuse est extraite avec 3 X 50 ml d’éther et la phase organique 

est lavée avec 3 X 10 ml d’une solution aqueuse saturée en NaCl, puis séchée sur MgSO4 et 

concentrée sous pression réduite. La purification par chromatographie sur gel de silice avec 

un mélange d’élution hexane/AcOEt (4/1) fournit  510 mg (84 %) du composé 120. 

NHBoc

COOMe
α

β

 

Formule brute : C17H21NO4 

M = 303,35 g.mol-1 

[α]D = 62,7 (c = 1,0 ; CHCl3) 

(Litt. 101 [α]D = 56,8 (c = 1,0 ; CHCl3)) 

Pf = 108-110°C (Litt.101 Pf = 106°C) 

 RMN 1H (250 MHz, CDCl3) 101: δ (ppm) 1,41 (s, 9H, Boc) ; 2,96-3,19 (m, 3H, H-β, H-β’ et 

Halcyne) ; 3,71 (s, 3H, CH3) ; 4,59 (m, 1H, H-α) ; 4,97 (m, 1H, NH) ; 7,09 (d, 2H, J = 8,0 Hz, 

H-Ar) ; 7,42 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-Ar). 
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Préparation des triazoles 

 

Protocole général : L’alcyne (1 mmole) et l’azide (1 mmole) sont mis en solution dans 20 ml 

d’un mélange t-butanol/eau/ (1/1), puis  du Cu(OAc)2.H2O (0,1 mmole) et de l’ascorbate de 

sodium (0,2 mmole) sont successivement ajoutés et le mélange sous atmosphère d’azote est 

agité à la température ambiante pendant 16 heures. 

 

Traitement 1 : Le mélange réactionnel est extrait avec de l’acétate d’éthyle, puis la phase 

organique est lavée avec une solution saturée en NaCl (2 x 20 ml), séchée sur Na2SO4 et 

concentrée sous pression réduite. La purification se fait par chromatographie sur gel de silice 

dans un mélange d’élution hexane/AcOEt.  

 

Traitement 2 : En fin de réaction de la résine Chelex 100® (1 g) est additionné au le mélange 

réactionnel et agité pendant environ 3h-4h. La résine est filtrée et le filtrat est tout d’abord 

évaporé, puis lyophilisé. 

 

 

 

4-phenyl-[1-[2-[(3,4,6-tri-O-acétyl-2-désoxy-2-fluoro-β-D-

glucopyranosyl)oxy]éthyl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl]-L-alanine 113a 

 

Le composé 83b (30 mg ; 0,08 mmoles) et la pEpa 114 (18 mg ; 0,08 mmoles) sont mis 

réaction selon le protocole général et le traitement 2 est appliqué. Le composé 113a (29 mg ; 

64 %) est obtenu après lyophilisation. 
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Formule brute : C25H31FN4O10 

M = 566,53 g.mol-1 

poudre 

RMN 19F (235 MHz, D2O): δ (ppm)  -200. 

HRMS (ES+) m/z : [M+H]+ calculé pour C25H32FN4O10 : 567,2125 ; trouvé : 567,2097. 

  

 

Ester méthylique de la S-[[1-[2-[(3,4,6-tri-O-acétyl-2-désoxy-2-fluoro-β-D-

glucopyranosyl)oxy]éthyl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl]méthyl]-N-[(1,1-

diméthyléthoxy)carbonyl]-L-cystéine 113b 

 

Le composé 83b (20 mg ; 0,05 mmoles) et l’alcyne 115 (14 mg ; 0,05 mmoles) sont mis 

réaction selon le protocole général et le traitement 1 est appliqué. Le composé 113b (26 mg 

80 %) est obtenu après chromatographie (hexane/AcOEt : 2/8). 
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Formule brute : C26H39FN4O12S 

M = 650,67 g.mol-1 

Rf = 0,34 (Hexane/AcOEt : 2/8) 

IR (film) : 3370 (NH), 1749 (CO),  

[α]D = 29,4 (c = 0,8 ; CHCl3) 

huile incolore 

 RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) 1,45 (s, 9H, Boc) ; 2,03 (s, 3H, CH3) ; 2,08 (s, 6H, 2 

X CH3) ; 2,94 (dd, 1H, JHα-Hβ = 6,5, J Hβ-Hβ’ = 14,5 Hz, H-β) ; 3,02 (dd, 1H, JHα-Hβ’ = 5,0 Hz, 

H-β’) ; 3,72 (ddd, 1H, J5-6  = 2,5, J5-6’  = 5,0, J4-5  = 10,0 Hz, H-5) ; 3,78 (s, 3H, OCH3) ; 3,82 
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(s, 2H, Hγ et Hγ’) ; 4,00 (ddd, 1H, J7-8 = 3,5, J7-8’ = 8,0, J7-7’  = 11,0 Hz, H-7) ; 4,14 (dd, J 6-6’  = 

12,5 Hz, H-6) ; 4,24 (dd, 1H, H-6’) ; 4,28 (m, 1H, H-7’) ; 4,33 (ddd, 1H, J1-2 = 7,5, J2-3  = 9,5, 

J2-F  = 50,5 Hz, H-2) ; 4,54 (dd, 1H, J1-F  = 3,0 Hz, H-1) ; 4,51-4,60 (m, 2H, H-8 et H-α) ; 4,64 

(ddd, 1H, J7-8’ = 5,0, J8-8’ = 15,5 Hz, H-8’) ; 5,02 (dd, 1H, J3-4 = 10,0 Hz, H-4) ; 5,28 (dd, 1H, 

J3-F = 15,0 Hz, H-3) ; 5,41 (d, 1H, J = 7,5 Hz, NH) ; 7,63 (s, 1H, H-5 triazole). 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3): δ (ppm) 21,0 (3 X CH3) ; 27,1 (C-γ) ; 28,7 (C-tBu) ; 34,4 (C-

β) ; 50,5 (C-8) ; 53,0 (OCH3) ; 53,7 (C-α) ; 62,0 (C-6) ; 68,3 (d, J4-F = 7 Hz, C-4) ; 68,9 (C-

7) ; 72,4 (C-5) ; 73,9 (d, J3-F  = 20 Hz, C-3) ; 80,6 (CIV) ; 89,6 (d, J2-F  = 191 Hz, C-2) ; 100,9 

(d, J1-F  = 23 Hz, C-1) ; 123,7 (C-5 triazole) ; 145,4 (C-4 triazole) 155,6 (CO Boc) ; 169,9 

(CO) ; 170,4 (CO) ; 170,9 (CO) ; 171,9 (COOMe). 

RMN 19F (235 MHz, CDCl3): δ (ppm) -199,5. 

HRMS (ES+) m/z : [M+Na]+ calculé pour C26H39FN4O12SNa : 673,2161 ; trouvé : 673,2165. 

 

 

S-[[1-[2-[(3,4,6-tri-O-acétyl-2-désoxy-2-fluoro-β-D-glucopyranosyl)oxy]éthyl]-
1H-1,2,3-triazol-4-yl]méthyl]-L-cystéine 113c 

 

Le fluoro-glycoside 83b (30 mg ; 0,08 mmoles) et l’alcyne 116 (16 mg ; 0,08 mmoles) sont 

mis réaction selon le protocole général et le traitement 2 est appliqué. Le composé 113c (40 

mg, 93%) est obtenu après lyophilisation. 
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Formule brute : C20H29FN4O10S 

M = 536,53 g.mol-1 

[α]D = 3,0 (c = 0,8 ; H2O) 

poudre 

 RMN 1H (400 MHz, D2O) : δ (ppm) 2,07 (s, 3H, CH3) ; 2,10 (s, 6H, CH3) ; 2,96 (dd, 1H, 

JHα-Hβ = 7,5, J Hβ-Hβ’ = 15,0 Hz, H-β) ; 3,06 (dd, 1H, JHα-Hβ’ = 4,5Hz, H-β') ; 3,89 (m, 1H, H-α) 

; 3,89 (s, 2H, H-γ et  H-γ') ; 3,98 (m, 1H, H-5) ; 4,14 (dd, 1H, J5-6 = 2,0, J6-6’ = 12,5 Hz, H-6) ; 

4,18 (m, 1H, H-7) ; 4,31 (dd, 1H, J5-6’ = 4,0 Hz, H-6) ; 4,34 (m, 1H, H-7’) ; 4,40 (ddd, 1H, J1-2 
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= J 2-3 =9,0, J2-F = 50,5 Hz, H-2) ; 4,68 (m, 2H, H-8 et H-8’) ; 4,83 (m, 1H, H-1) ; 5,01 (dd, 

1H, J3-4 = 9,0 Hz, H-4) ; 5,39 (ddd, 1H, J3-F = 14,0 Hz, H-3) ; 8,01 (s, 1H, H-5 triazole). 

RMN 13C (100,6 MHz, D2O) : δ (ppm) 20,4 (CH3) ; 20,5 (CH3) ; 20,5 (CH3) ; 25,3 (C-γ) ; 

32,0 (C-β) ; 50,6 (C-8) ; 53,7 (C-α) ; 62,0 (C-7) ; 68,4 (d, JC-F = 8 Hz, C-4) ; 68,8 (C-6) ; 71,4 

(C-5) ; 73,3 (d, JC-F = 20 Hz, C-3) ; 89,4 (d, JC-F = 185 Hz, C-2) ; 100,1 (d, JC-F = 23 Hz, C-1) 

; 125,3 (C-5 triazole) ; 144,7 (C-4 triazole) ; 173,0 (COOH) ; 173,11 (CO) ; 173,51 (CO) ; 

174,02 (CO). 

RMN 19F (235 MHz, D2O) : δ (ppm) -199,9. 

HRMS (ESI+) m/z : [M+H]+ calculé pour C20H30FN4O10S : 537,1661 ; trouvé : 537,1703. 

       

 

 

S-[[1-[2-[(3,4,6-tri-O-acétyl-2-désoxy-2-fluoro-β-D-glucopyranosyl)oxy]éthyl]-

1H-1,2,3-triazol-4-yl]méthyl]-L-glutathion 113d. 

 Le fluoro-glycoside 83b (30 mg ; 0,08 mmoles) et l’alcyne 117 (28 mg ; 0,08 mmoles) sont 

mis réaction selon le protocole général et le traitement 2 est appliqué. Le composé 113d (48 

mg ; 82 %) est obtenu après lyophilisation. 
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Formule brute : C27H39FN6O14S 

M = 722,69 g.mol-1 

poudre 

RMN 19F (235 MHz, D2O): δ (ppm)  -200 ppm. 

HRMS (ES+) m/z : [M+H]+ calculé pour C27H40FN6O14S : 723,2302 ; trouvé : 723,2316. 
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Ester méthylique de la S-[[1-[2-[(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-α-D-

mannopyranosyl)oxy]éthyl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl]méthyl]N-[(1,1-

diméthyléthoxy)carbonyl]-L-cystéine 128a 

 

Le composé 89 (100 mg ; 0,24 mmoles) et l’alcyne 115 (66 mg ; 0,24 mmoles) sont mis 

réaction selon le protocole général et le traitement 1 est appliqué. Le composé 128a (150 mg 

90 %) est obtenu pur après chromatographie (hexane/AcOEt : 2/8).  
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Formule brute : C28H42N4O14S 

M = 690,72 g.mol-1 

Rf = 0,46 (Hexane/ AcOEt : 2/8) 

IR (film) : 3370 (NH), 1748 (CO) 

[α]D = 19,0 (c = 1,0 ; CHCl3) 

huile incolore 

 RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) 1,46 (s, 9H, Boc) ; 2,02 (s, 3H, CH3) ; 2,06 (s, 3H, 

CH3) ; 2,11 (s, 3H, CH3) ; 2,16 (s, 3H, CH3) ; 2,97 (dd, 1H, J Hα-Hβ = 7,5 Hz, J Hβ-Hβ’ = 14,0 

Hz, H-β) ; 3,03 (dd, 1H, J Hα-Hβ’ = 6,5 Hz, H-β’) ; 3,60 (ddd, 1H, J5-6 = 2,5, J5-6’  = 5,0, J4-5 = 

10,0 Hz H-5) ; 3,78 (s, 3H, OCH3) ; 3,86 (s, 2H, H-γ et H-γ’) ; 3,89 (m, 1H, H-7) ; 4,05 (dd, 

1H, J6-6’ = 12,5 Hz, H-6) ; 4,15 (m, 1H, H-7) ; 4,24 (dd, 1H, H-6’) ; 4,53-4,65 (m, 3H, H-8, H-

8’ et H-α) ; 4,80 (dd, 1H, J1-2 = 1,0 Hz, H-1) ; 5,20 (dd, 1H, J2-3 = 3,0 Hz, H-2) ; 5,22 (dd, 1H, 

J3-4 = 10,0 Hz, H-3) ; 5,26 (dd, 1H, H-4) ; 5,53 (d, 1H, J = 8,0 Hz, NH) ; 7,65 (s, 1H, H-5 

triazole). 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3): δ (ppm) 21,1 (3 X CH3) ; 21,2 (CH3) ; 27,0 (C-γ) ; 28,7 (C-

tBu) ; 34,4 (C-β) ; 50,1 (C-8) ; 53,0 (OCH3) ; 53,8 (C-α) ; 62,6 (C-6) ; 66,1 (C-3 ou C-4) ; 

66,6 (C-7) ; 69,2 (C-3 ou C-4) ; 69,5 (C-5) ; 69,6 (C-2) ; 80,5 (CIVaire Boc) ; 97,9 (C-1) ; 123,6 

(C-5 triazole) ; 145,7 (C-4 triazole) ; 155,6 (CO Boc) ; 170,0 (CO) ; 170,4 (CO) ; 170,4 (CO) 

; 171,0 (CO) ; 172,0 (CO). 

HRMS (ES+) m/z : [M+Na]+ calculé pour C28H42N4O14SNa : 713,2310 ; trouvé : 713,2314. 
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S-[[1-[2-[(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-α-D-mannopyranosyl)oxy]éthyl]-1H-1,2,3-

triazol-4-yl]méthyl]-L-cystéine 128b 

 

Le composé 89 (100 mg ; 0,24 mmoles) et l’alcyne 116 (47 mg ; 0,24 mmoles) sont mis 

réaction selon le protocole général et le traitement 2 est appliqué. Le composé 128b (104 mg, 

75 %) est obtenu après lyophilisation. 
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Formule brute : C22H32N4O12S 

M = 576,57 g.mol-1 

[α]D = non mesurable  

poudre 

RMN 1H (400 MHz, D2O) : δ (ppm) 2,04 (s, 3H, CH3) ; 2,11 (s, 3H, CH3) ; 2,13 (s, 3H, CH3) 

; 2,19 (s, 3H, CH3) ; 3,03 (dd, 1H, JHα-Hβ = 7,5, J Hβ-Hβ’  = 15,0 Hz, H-β) ; 3,13 (dd, 1H, JHα-Hβ' 

= 4,0 Hz, H-β') ; 3,20 (m, 1H, H-5) ; 3,95 (s, 2H, H-γ et H-γ') ; 3,96 (dd, 1H, H-α) ; 3,98-4,06 

(m, 2H, H-6 et H-7) ; 4,11 (m, 1H, H-7’) ; 4,27 (dd, 1H, J5-6’ = 4,0, J6-6’ = 12,5 Hz, H-6’) ; 

4.73 (m, 2H, H-8 et H-8’) ; 4,95 (d, 1H, J1-2 = 1,5 Hz, H-1) ; 5,11 (dd, 1H, J2-3 = 3,5, J3-4 = 

10,0 Hz, H-3) ; 5,21 (dd, 1H, J4-5 = 10,0 Hz, H-4) ; 5.26 (dd, 1H, H-2) ; 8,15 (s, 1H, H-5 

triazole). 

RMN 13C (100,6 MHz, D2O) : δ (ppm) 20,4 (CH3) ; 20,5 (CH3) ; 20,6 (CH3) ; 25,3 (C-γ) ; 

32,4 (C-β) ; 50,3 (C-8) ; 53,7 (C-α) ; 62,1 (C-6) ; 65,7 (C-3 ou C4) ; 66,2 (C-7) ; 68,4 (C-5) ; 

69,5 (C-2) ; 69,9 (C-3 ou C-4) ; 96,9 (C-1) ; 125,6 (C-5 triazole) ; 145,0 (C-4 triazole) ;172,9 

(COOH ) ; 173,0 (CO) ; 173,1 (CO) ; 173,3 (CO) ; 173,9 (CO). 

HRMS (ES+) m/z : [M+H]+ calculé pour C22H33N4O12S : 577,1810 ; trouvé : 577,1855. 
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S-[[1-[2-[(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-α-D-mannopyranosyl)oxy]éthyl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl]méthyl]-L-glutathion 128c 

 

Le composé 89 (50 mg ; 0,12 mmoles) et l’alcyne 117 (42 mg ; 0,12 mmoles) sont mis 

réaction selon le protocole général et le traitement 2 est appliqué. Le composé 128c (79 mg ; 

85 %) est obtenu après lyophilisation. 
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Formule brute : C29H42N6O16S 

M = 762,74 g.mol-1 

[α]D = 10,5 (c = 0,9 ; H2O) 

poudre 

HRMS (ES+) m/z : [M+H]+ calculé pour C29H43N6O16S : 763,2451 ; trouvé : 763,2474. 

 

 

Ester méthylique de la S-[[1-[2-[(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-β-D-
galactopyranosyl)oxy]éthyl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl]méthyl]N-[(1,1-

diméthyléthoxy)carbonyl]-L-cystéine 129a 
 

Le glycoside 110 (100 mg ; 0,24 mmoles) et l’alcyne 116 (66 mg ; 0,24 mmoles) sont mis 

réaction selon le protocole général et le traitement 1 est appliqué. Le composé 129a (122 mg ; 

73 %) est obtenu pur après chromatographie (hexane/AcOEt : 2/8). 
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Formule brute : C28H42N4O14S 

M = 690,72 g.mol-1 

Rf = 0,43 (Hexane/AcOEt : 2/8) 

IR (film) = 3374 (NH), 1752 et 1712 (CO) 

[α]D = -2,6 (c = 1,0 ; CHCl3) 

huile incolore 
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 RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) 1,47 (s, 9H, Boc) ; 2,00 (s, 6H, 2 X CH3) ; 2,07 (s, 

3H, CH3) ; 2,18 (s, 3H, CH3) ; 2,99 (dd, 1H, J Hα-Hβ = 6,5, J Hβ-Hβ’ = 14,5 Hz, H-β) ; 3,05 (dd, 

1H, J Hα-Hβ’ = 5,0 Hz, H-β’) ; 3,78 (s, 3H, OCH3) ; 3,85 (s, 2H, Hγ et Hγ’) ; 3,90-3,99 (m, 2H, 

H-5 et H-7) ; 4,13 (dd, 1H, J5-6 = 7,0, J6-6’ = 12,0 Hz, H-6) ; 4,19 (dd, J5-6’ = 7,0 Hz, H-6’) ; 

4,26 (ddd, J7’-8 = J 7’-8  = 4,0, J7-7’ = 11,0 Hz, H-7’) ; 4,47 (d, 1H, J1-2 = 8,0 Hz, H-1) ; 4,49-

4,58 (m, 2H, H-α et H-8’) ; 4,62 (ddd, 1H, J7-8’ = 4,0, J8-8’ = 15,0 Hz, H-8) ; 5,01 (dd, 1H, J2-3 

= 2,5, J3-4 = 10,5 Hz, H-3) ; 5,21 (dd, 1H, H-2) ; 5,41 (d large, 1H, H-4) ; 5,51 (d, 1H, J = 7,5 

Hz, NH) ; 7,58 (s, 1H, H-5triazole). 

RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3): δ (ppm) 20,9 (CH3) ; 21,1 (2 X CH3) ; 21,2 (CH3) ; 27,1 (C-

γ) ; 28,7 (C-tBu) ; 34,6 (C-β) ; 50,5 (C-8) ; 53,0 (OCH3) ; 53,8 (C-α) ; 61,6 (C-6) ; 67,3 (C-4) 

; 67,9 (C-7) ; 68,9 (C-2) ; 71,0 (C-3) ; 71,3 (C-5) ; 80,5 (CIVaire Boc) ; 101,4 (C-1) ; 123,7 (C-5 

triazole) ; 145,3 (C-4 triazole) ; (155,6 CO Boc) ; 169,9 (CO) ; 170,4 (CO) ; 170,5 (CO) ; 

170,8 (CO) ; 172,0 (CO). 

HRMS (ES+) m/z : [M+Na]+ calculé pour C28H42N4O14SNa : 713,2310 ; trouvé : 713,2336. 

 

S-[[1-[2-[(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-β-D-galactopyranosyl)oxy]éthyl]-1H-1,2,3-

triazol-4-yl]méthyl]-L-cystéine 129b 

 

Le glycoside 110 (100 mg ; 0,24 mmoles) et l’alcyne 116 (47 mg ; 0,24 mmoles) sont mis 

réaction selon le protocole général et le traitement 2 est appliqué. Le composé 129b (85 mg, 

62 %) est obtenu après lyophilisation. 
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Formule brute : C22H32N4O12S 

M = 576,57 g.mol-1 

[α]D = -5 (c = 0,4 ; H2O) 

poudre 

 RMN 1H (400 MHz, D2O) : δ (ppm) 1,96 (s, 3H, CH3) ; 1,98 (s, 3H, CH3) ; 2,09 (s, 3H, 

CH3) ; 2,20 (s, 3H, CH3) ; 2,87-3,16 (m, 2H, H-β et H-β’) ; 3,88 (m, 1H, H-α) ; 3,91 (s, 2H, 
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H-γ et H-γ') ; 4,12 (ddd, 1H, J7-8 = 4,0, J7-8’ = 8,0, J7-7’ = 11,0 Hz, H-7) ; 4,20 (s, 3H, H-5, H-6 

et H-6’) ; 4,30 (ddd, 1H, J7’-8 = 4,0, J7’-8’ = 8,0 Hz, H-7’) ; 4,62 (m, 2H, H-8 et H-8’) ; 4,74 (d, 

1H, H-1) ; 4,98 (dd, 1H, H-5) ; 5,16 (dd, 1H, H-3) ; 5,43 (d, 1H, H-4) ; 7,97 (s, 1H, H-5 

triazole). 

RMN 13C (100,6 MHz, D2O) : δ (ppm) 20,3 (2 X CH3) ; 20,5 (CH3) ; 20, 6 (CH3) ; 25,4 (C-γ) 

; 32,2 (C-β) ; 50, 5 (C-8) ; 53,7 (C-α) ; 62,2 (C-6) ; 68,2 (C-7) ; 68,3 (C-4) ; 69,6 (C-2) ; 70,9 

(C-5) ; 71,3 (C-3) ; 100,5 (C-1) ; 125,0 (C-5 triazole) ; 144,6 (C-4 triazole) ; 173,0 (CO) ; 

173,0 (CO) ; 173,6 (CO) ; 173,9 (CO). 

HRMS (ES+) m/z : [M+H]+ calculé pour C22H33N4O12S : 577,1810 ; trouvé : 577,1857. 

 

       

S-[[1-[2-[(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-β-D-galactopyranosyl)oxy]éthyl]-1H-1,2,3-

triazol-4-yl]méthyl]-L-glutathion 129c 

Le glycoside 110 (100 mg ; 0,24 mmoles) et l’alcyne 117 (100 mg ; 0,24 mmoles) sont mis 

réaction selon le protocole général et le traitement 2 est appliqué. Le composé 129c (109 mg ; 

60 %) est obtenu après lyophilisation. 

O
AcO

OAc

OAc

O

OAc

N

N

N

N
H

O
S

O NH

CO2H

HO2C

NH2

α α
β

β

γ

γ

 

Formule brute : C29H42N6O16S 

M = 762,74 g.mol-1 

poudre  

RMN 1H (400 MHz, D2O): δ (ppm) 1,97 (s, 3H, CH3) ; 1,98 (s, 3H, CH3) ; 2,08 (s, 3H, 

CH3) ; 2,14-2,30 (m, 2H, H-β Glu  et H-β' Glu) ; 2,19 (s, 3H, CH3) ; 2,50-2,65 (m, 2H, H-γ 

Glu  et H-γ' Glu) ; 2,88 (m, 1H, H-β Cys) ; 3,02 (m, 1H, H-β' Cys) ; 3,93 (s, 2H, H-γ Cys et 

H-γ' Cys) ; 4,01 (s, 2H, H-α Gly  et H-α' Gly) ; 4,08 (m, 1H, H-α Glu) ; 4,13 (m, 1H, H-7) ; 

4,19 (s, 3H, H-5, H-6 et H-6’) ; 4,29 (m, 1H, H-7’) ; 4,56 (m, 2H, H-8 et H-8’) ; 4,63 (m, 1H, 

H-α Cys) ; 4,73 (d, 1H, J1-2 = 8,0 z, H-1) ; 4,97 (dd, 1H, J2-3 = 10,0 Hz, H-2) ; 5,16 (dd, 1H, 

J3-4 = 10,0 Hz, H-3) ; 5,42 (d, 1H, -4) ; 7,99 (s, 1H, H-5 triazole). 
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RMN 13C (100,6 MHz, D2O): δ (ppm) 20,3 (2 x CH3) ; 20,5 (CH3) ; 20,6 (CH3) ; 25,8 (C-

β Glu) ; 26,0 (C-γ Cys) ; 31,3 (C-γ Glu) ; 33,3 (C-β Cys) ; 41, 5 (C-α Gly) ; 50,7 (C-8) ;  52,7 

C-α Glu) ; 53,0 (C-α Cys) ; 62,2 (C-6) ; 68,1 (C-1) ;68,3 (C-4) ; 69,6 (C-2) ; 70,9 (C-5) ; 71,3 

(C-3) ; 100,7 (C-1) ; 125,2 (C-5 triazole) ; 144,7 (C-4 triazole) ; 172,0 (CO) ; 172,9 CO) ; 

172,99 (CO) ; 73,18 (CO) ; 173,58 (CO) ; 173,87 (CO) ; 174,60 (CO). 

HRMS (ES+) m/z : [M+H]+ calculé pour C29H43N6O16S: 763,2451 trouvé : 763,2510. 

         

 
Ester méthylique de la S-[[1-[2-[(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-β-D-

glucopyranosyl)oxy]éthyl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl]méthyl]N-[(1,1-

diméthyléthoxy)carbonyl]-L-cystéine 130a 

 

Le glycoside 129 (100 mg ; 0,24 mmoles) et l’alcyne 115 (66 mg ; 0,24 mmoles) sont mis 

réaction selon le protocole général et le traitement 1 est appliqué. Le composé 130a (122 mg, 

73 %) est obtenu pur après chromatographie (hexane/ AcOEt : 2/8). 
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Formule brute : C28H42N4O14S 

M = 690,72 g.mol-1 

Rf = 0,45 (Hexane/AcOEt : 2/8) 

IR (film) : 3374 (NH), 1752, 1712 (CO) 

[α]D = 1,7 (c = 1,0 ; CHCl3) 

Huile incolore 

 RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) 1,47 (s, 9H, Boc) ; 2,00 (s, 3H, CH3) ; 2,02 (s, 3H, 

CH3) ; 2,04 (s, 3H, CH3) ; 2,11 (s, 3H, CH3) ; 2,97 (dd, 1H, J Hα-Hβ = 6,5, J Hβ-Hβ’ = 14,0 Hz, H-

β) ; 3,04 (dd, 1H, J Hα-Hβ’ = 6,0 Hz, H-β’) ; 3,71 (ddd, 1H, J5-6 = 2,5, J5-6’ = 4,5, J4-5 = 10,0 Hz, 

H-5) ; 3,78 (s, 3H, OCH3) ; 3,85 (s, 2H, Hγ et Hγ’) ; 3,96 (ddd, 1H, J7-8 = 3,5, J 7-8’  = 8,0, J 7-7’ 

= 11,0 Hz, H-7’) ; 4,16 (dd, 1H, J6-6’ = 12,5 Hz, H-6) ; 4,24 (m, 1H, H-7’) ; 4,27 (dd, 1H, H-

6’) ; 4,51 (d, 1H, J1-2 = 8,0 Hz, H-1) ; 4,52-4,58 (m, 2H, H-α et H-8) ; 4,60 (ddd, 1H, J 7’-8’ = 

5,0, J 8-8’ = 15,0 Hz, H-8’) ; 5,02 (dd, 1H, J2-3 = 10,0 Hz, H-2) ; 5,10 (dd, 1H, J3-4 = 10,0 Hz, 

H-4) ; 5,20 (dd, 1H, H-3) ; 5,50 (d, 1H, J = 7,5 Hz, NH) ; 7,57 (s, 1H, H-5 triazole). 
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RMN 13C (100,6 MHz, CDCl3): δ (ppm) 21,0 (2 X CH3) ; 21,1 (CH3) ; 21,2 (CH3) ; 27,1 (Cγ) 

; 28,7 (C-tBu) ; 34,5 (C-β) ; 50,5 (C-8) ; 53,0 (OCH3) ; 53,8 (C-α) ; 62,1 (C-6) ; 68,1 (C-7) ; 

68,6 (C-4) ; 71,3 (C-2) ; 72,4 (C-4) ; 72,4 (C-5) ; 72,9 (C-3) ; 80,5 (CIVaire Boc) ; 101,0 (C-1) ; 

123,7 (C-5 triazole) ; 145,3 (C-4 triazole ) ; 155,63 (CO Boc); 169,7 (CO) ; 169,8 (CO) ; 

170,5 (CO) ; 171,0 (CO) ; 172,0 (CO). 

HRMS (ES+) m/z : [M+Na]+ calculé pour C28H42N4O14SNa : 713,2310 trouvé : 713,2351. 

       

 

S-[[1-[2-[(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-β-D-glucopyranosyl)oxy]éthyl]-1H-1,2,3-

triazol-4-yl]méthyl]-L-cystéine 130b 

Le glycoside 128 (100 mg ; 0,24 mmoles) et l’alcyne 116 (47 mg ; 0,24 mmoles) sont mis 

réaction selon le protocole général et le traitement 2 est appliqué. Le composé 130b (96 mg ; 

70 %) est obtenu après lyophilisation. 
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Formule brute : C22H32N4O12S 

M = 576,57 g.mol-1 

[α]D = -8 (c = 1,1 ; H2O) 

poudre 

 RMN 1H (400 MHz, D2O) : δ (ppm) 1,97 (s, 3H, CH3) ; 2,03 (s, 3H, CH3) ; 2,07 (s, 3H, 

CH3) ; 2,12 (s, 3H, CH3) ; 2,99 (dd, 1H, Jα-β = 7,5, Jβ-β’ = 15,0 Hz, H-β) ; 3,08 (dd, 1H, Jα-β’ = 

4,5, Jβ-β’ = 15,0 Hz, H-β') ; 3,91 (s, 2H, H-γ et H-γ’) ; 3,93 (m, 1H, H-α) ; 4,01 (m, 1H, H-5) ; 

4,13 (dd, 1H, J5-6 = 2,0, J6-6’ = 13,0 Hz, H-6) ; 4,18 (m, 1H, H-7) ; 4,30 (m, 1H, H-7’) ; 4,36 

(dd, 1H, J5-6’ = 4,0 Hz, H-6’) ; 4,62 (m, 2H, H-γ et H-γ') ; 4,77 (d, 1H, J1-2 = 8,0 Hz, H-1) ; 

4,87 (dd, 1H, J2-3 = 9,5 Hz, H-2) ; 5,07 (dd, 1H, J3-4 = 9,5, J4-5 = 9,5 Hz, H-4) ; 5,28 (dd, 1H, 

H-3) ; 7,98 (s, 1H, H-5 triazole). 

RMN 13C (100,6 MHz, D2O) : δ (ppm) 20,4 (CH3) ; 20,4 (CH3) ; 20,5 (2 X CH3) ; 25,3 (C-γ) 

; 32,2 (C-β) ; 50,5 (C-8) ; 53,7 (C-α) ; 62,2 (C-6) ; 68,3 (C-7) ; 68,5 (C-4) ; 71,5 (C-5) ; 71,5 



Partie expérimentale 

 202

(C-2) ; 73,2 (C-3) ; 100,3 (C-1) ; 125,0 (C-5 triazole) ; 144,7 (C-4 triazole) ; 142,7 (CO) ; 

173,0 (COOH) ; 173,1 (CO) ; 173,4 (CO) ; 174,1 (CO). 

HRMS (ES+) m/z : [M+H]+ calculé pour C22H33N4O12S : 577,1810  trouvé : 577,1847. 

           

 

S-[[1-[2-[(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-β-D-glucopyranosyl)oxy]éthyl]-1H-1,2,3-

triazol-4-yl]méthyl]-L-glutathion 130c 

Le glycoside 128 (50 mg ; 0,12 mmoles) et l’alcyne 117 (42 mg ; 0,12 mmoles) sont mis 

réaction selon le protocole général et le traitement 2 est appliqué. Le composé 130c (76 mg, 

83 %) est obtenu après lyophilisation. 
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Formule brute : C29H42N6O16S 

M = 762,74 g.mol-1 

[α]D = -11 (c = 1,1, H2O) 

poudre 

 RMN 1H (400 MHz, D2O): δ (ppm) 1,97 (s, 3H, CH3) ; 2,01-2,19 (m, 2H, H-β Glu et H-β’ 

Glu) ; 2,26 (s, 3H, CH3) ; 2,71 (s, 3H, CH3) ; 2,12 (s, 3H, CH3) ; 2,52 (m, 2H, H-γ Glu et H-γ’ 

Glu) ; 2,85 (dd, 1H, Jα-β = 9,0, Jβ-β’ = 14,0 Hz, H-β Cys) ; 3,04 (dd, 1H, Jα-β' = 5,0 Hz, H-β' 

Cys) ; 3,72 (d, 1H, Jα-α’ = 17,0 Hz H-α Gly) ; 3,76 (dd, 1H, Jα-β = Jα-β’ = 6,0 Hz, H-α Glu) ; 

3,80 (d, 1H, H-α' Gly) ; 3,89 (s, 2H, H-γ Cys et H-γ’ Cys) ; 4,01 (ddd, 1H, J4-5 = 10,0, J5-6 = 

2,0, J5-6’ = 3,5 Hz, H-5) ; 4,12 (ddd, 1H, J7-8 = 4,5, J7-8’ = 7,0, J7-7’ = 11,5 Hz, H-7) ; 4,18 (dd, 

1H, J6-6’ = 12,5 Hz, H-6) ; 4,29 (m, 1H, H-7’) ; 4,36 (dd, 1H, H-6’) ; 4,55 (dd, 1H, H-α Cys) ; 

4,63 (m, 2H, H-8 et H-8’) ; 4,75 (d, 1H, J1-2’ = 8,0 Hz, H-1) ; 4,89 (dd, 1H, J2-3’ = 9,5 Hz, H-

2) ; 5,07 (dd, 1H, J3-4 = 10,0 Hz, H-4) ; 5,28 (dd, 1H, H-3) ; 7,97 (s, 1H, H-5 triazole). 

RMN 13C (100,6 MHz, D2O): δ (ppm) 20,4 (CH3) ; 20,4 (CH3) ; 20,5 (CH3) ; 20,5 (CH3) ; 

25,6 (C-γ Cys) ; 26,6 (C-β Glu) ; 31,8 (C-γ Glu) ; 33,1 (C-β Cys) ; 43,7 (C-α Gly) ; 50,4 (C-

8) ; 53,1 (C-α Cys) ; 54,5 (C-α Glu) ; 62,1 (C-6) ; 68,4 (C-7) ; 68,5 (C-4) ; 71,4 (C-5) ; 71,6 

(C-2) ; 73,2 (C-3) ; 100,3 (C-1) ; 124,7 (C-5 triazole) ; 145,0 (C-triazole) ; 172,1 (CONH Cys) 
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; 172,7 (CO) ; 173,1 (CO) ; 173,4 (CO) ; 174,1 (CO) ; 174,3 (COOH) ; 175,2 (CONH Glu) ; 

176,53 (COOH). 

HRMS (ES+) m/z : [M+H]+ calculé pour C29H43N6O16S : 763,2451  trouvé : 763,2454. 
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Résumé 
L’utilisation de peptides ou de protéines radiomarquées au fluor-18, comme 

radiotraceurs pour l’imagerie par Tomographie par Emission de Positons (TEP) est en plein 

essor. C’est ainsi que l’objectif de notre travail a été de concevoir et de synthétiser de 

nouveaux groupements prosthétiques de nature glucidique, analogues du 2-Fluoro-2-

[18F]désoxy-D-glucose ([18F]FDG). La particularité de ces derniers, est qu’ils sont porteurs de 

motifs azides afin de les lier de façon simple et efficace à des biomolécules fonctionnalisées 

par des groupements alcynes via la réaction de Huisgen ou réaction de « click chemistry ».  

 Le premier objectif de ce travail a été d’étudier la position idéale d’introduction du 

motif azide sur le FDG, soit sur la position C-1, soit sur la position C-6. Deux stratégies de 

synthèse différentes ont été développées pour aboutir à deux générations de précurseurs de 

marquage et à leurs références froides, permettant ainsi d’évaluer l’étape d’incorporation du 

fluor-18. Le second objectif a été d’introduire un groupement propargyle sur la phénylalanine, 

la cystéine et le glutathion afin de réaliser le couplage par click chemistry avec le meilleur 

groupement prosthétique obtenu.  

Mots-clés : groupements prosthétiques glucidiques, fluor-18, click chemistry, peptides, TEP, 

glycochimie.  

Abstract 
 The use of peptides or proteins labeled with fluorine-18, as agents for Positron 

Emission Tomography (PET) is a rapidly growing field. Thus, the objective of our work was to 

create and to synthesize new glycosyl prosthetic groups, which are analogs of 2-deoxy-2-

[18F]fluoro-D-glucose ([18F]FDG). The particularity of these compounds is their azide moiety 

which enables a simple and efficient ligation with alkynylated amino acids via a Huisgen type 

reaction or “click Chemistry”. 

 The first goal was to study the ideal position for the introduction of the azide moiety on 

the sugar, either at the C-1 or C-6 position. In order to evaluate the incorporation of fluorine-

18, two different strategies were developed to obtain two generations of labeled precursors and 

cold references. The second objective was to synthesize alkynylated phenylalanine, cysteine 

and gluthation derivatives to test the “click Chemistry” ligation method with the best prosthetic 

group.  

Keywords : glycosyl prosthetic groups,  fluorine-18, click chemistry, peptides, PET, 

glycochemistry. 
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