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1. Introduction aux carbohydrates

Sommaire de la 1¢" partie

* Projections de Fischer, Haworth, Mills, Newman, chaise, ...
* Nomenclature des aldoses et cétoses

e Sucres acycliques et cycliques

 Mutarotation

 Mobilité conformationnelle des glycopyranoses

o Effets anomeérique et exo-anomeérique

e Monosaccharides importants dans la nature

* Nomenclature des di- et oligosaccharides
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1. Introduction aux carbohydrates

e Carbohydrates sont des hydrates de carbone de formule : C (H,0),
e Mono- (1 sucre), di- (2 sucres), oligo- (3 a 9 sucres) et poly- (=10 sucres) saccharides

* Molécules naturelles diversifiées : sources d’énergies, structure et activité biologique

| 953_:&/ \Qfm’\‘\:i\, @f’f‘x

cellulose: (1—4)-p-D-glucane (tous les substituants equatoriaux)

HO—&6 HO- HO-5
4 [ 4 [
—32-0 —Q 2 -0
HHD_X H HHS%;-@,DH (8) HHS_\AJ,\&'/DH ()
3 ZHGD“'HH 3 S on! 3 2'NHCOMe
L
a-D-glucose B-D-glucose N-acetyl-2-amino-2-deoxy-

o-D-glucopyranose (a-D-Glcp) p-D-glucopyranose (B-D-Glcp) p-D-glucopyranose (B-D-GlcNAcp)
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1. Introduction aux carbohydrates

HQ O—H
D—(D__IZ iyl Q_.

HO
pont-H entre C(3"-0-HO--C-C(5)
HG
OH
BT \,;rHeﬁf N
§~0- ~—|.-—|c|- —|::1- E' ~i
OH

Structure de la cellulose
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1. Introduction aux carbohydrates

HO OH OH_oH OH_oH

oH ¥ HO *
HO 5
O OH
AcHN HO

sialic acid Kdo OH
O.__OH OH

HO
“'oR?! Lewis blood group A R = NHAc

OAc oA o Lewis bloog group B R = OH
AcO Q c
AC&/O 0 OH
o AcO (0] 0
AcO O OAc HO o,
O AcO O O
HO

OH O7/ oH OR?
AcO
ACOOAC
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(

HO
R', RZ=Ac ou H)

/—O
T
O
gg\
O
g\
O
o
OI

o)
OH AcHN

OH
0 0
o Coo\'w AN HO O \0oH
HO o : “'OH o]

0

o0 0" OHOHWOH on
s ]

OH o o P CHO 5h

HO%H Qs-21 Api

HO
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1. Introduction aux carbohydrates

« Carbohydrate structures are unrivalled in the density of
information that they can convey »

Prof. Benjamin G. Davis, University of Oxford, UK

e Nature liaison glycosidigue (alpha, béta)

e Position de la liaison glycosidique (1-1, 1-2, 1-3, 1-4, 1-6)

e Furanose (cycle a 5), pyranose (cycle a 6) + flexibilité (*C,, 1C,, etc.)
 Méthylation, phosphorylation, acylation, déoxysucres, etc.

e Contraste avec la linéarité des acides nucléiques et protéines

; : Numbers of different oligomers
Oligomer size Nucleotides Peptides Carbohydrates
1 4 20 20
2 16 400 1 360
3 64 8 000 126 080
4 256 160 000 13 495 040
3 1 024 3 200 000 1 569 745 920
6 4 096 64 000 000 192 780 943 360
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1. Introduction aux carbohydrates

OH
0
-D- HO
B-D-Glcp H&Ocm
OH

é;

a-D-Glcp
OCH3
OCH
0 3
B-D-Glcf o-D-Glcf
OH H
OCH3
methyl D-glucoside
methyl L-glucoside
OCH3
-L-Glc HO
o G LRTRN WL v
HO
0. OCH3 o
B-L-Glcf HQ, HO,
HO a-L-Glcf
OCHs
OH Ho~ OH

HO

B-D-Glcp(1-X)B-D-Glcp

OH
. HO o) HO
i HO O OH

OH o] OH
HO

OH OH
{ HO OHO 0
. HO 0 OH
OH
&& > é
H&OH
X=4

HO OH
OH—O
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1. Introduction aux carbohydrates

e Carbohydrates synthétisés par plantes selon processus biochimiques multi-étapes :
CO, + H,0 — CH,0 + O, (équation générale)

e En 1861, Alexandre Butlerov montra que, sous conditions basiques, le formaldéhyde
(CH,0) peut polymériser pour générer un mélange visqueux de polyhydroxyaldéhydes
(aldoses) et polyhydroxycétones (cétoses) avec un godt sucré

0
H—<
H

formaldehyde

[C. HO| —| cho | n

I
—

CH,0 + CH,0

'

CHO 4 CH,O
+CH0 Gy 0H

- N

[ CH,OH
A *CHOH | _ ,
D- ou L-glycéraldéhyde (I: 5 fIJO dihydroxyacétone
5 CH,OH
aldehydo sugar keto sugar
aldose ketose
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1. Introduction aux carbohydrates

Transformation des projections de Fischer

inversion inversion
QHO g QHEDH
H—C—OH /™ HOCH,—C—CHO / Y HO=—C—H
CH,0H  90° OH 90° CHO

o
—

/
N

retention
Facons de représenter le D- et L-glucose en Fischer mirror
CHO CHO CHO A0 A0

HCOH H—OH — OH —OH HO—
HOCH HO—H HO— HO— —OH

HCOH H—T-OH — OH — OH HO—

—  HCOH H-T-OH —OH — OH HO—
CH,OH CH,OH CH,OH OH L—oH

D L
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1. Introduction aux carbohydrates

CHO
OH
CH,OH
o-Glyceraldehyde
_‘d_,-"" \
CHO CHO
Tetrose HO OH
OH OH
CH,OH CH,0H
o-Threose o-Ervthrose
CHO CHO CHO CHO

:g OH il o OH

Pentose = OH

CH,OH CH,OH CH,OH CHZOH

O-Lyxose D-Xylose 0-Arabinose o-Hibose
(D-Lyx) (D-Xyl) (D-Ara) (D-Rib)
CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO
HO —0OH HO —0OH HO —0OH HO —OH
HO HOr OH OH HO HO OH OH
HO HO— HO HO OH OH OH OH
OH OH OH OH OH OH OH OH
CH,OH CH,0OH CH,OH CH,OH CH,OH CH;0OH CH,0OH CH;OH
o-Talose o-Galactose 0-ldose o-Gulose o-Mannoss o-Glucose o-Altrose o-Alloss

(o-Tal) [D-Gal) ({D-ldao) (D-Gul) (D-Man) (D-Gle) (D-Alt) (D-Ally

Formes acycliques, noms triviaux et abbréviations des D-aldoses en Fischer
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1. Introduction aux carbohydrates

Tétrulose

Pentulose

Hexulose

/

CH,OH

O
HO
OH

CH,OH
D-Xylulose

(D-threo-Pentulose)

7 N

CH-.OH CH-OH
) o
HO OH
HO HO
OH OH
CH,OH CH-0OH
O-Tagatose D-Sorbose

(D-Iyxo-Pentulose)

(D-xpio-Pentulose) (D-arabino-Pentulose)

CH;OH
O
OH
CH-OH
D-Tetrulose
CH-OH
8]
OH
OH
CH-0OH
D-Ribulose
(D-enythro-Pentulose)
CH-OH CH-OH
O L]
HO CH
OH OH
OH OH
CH;0OH CHz0H
D-Fructose O-Psicose

(D-ribo-Pentulose)

Noms triviaux, systématiques et abbréviations des D-cétoses en Fischer
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1. Introduction aux carbohydrates

Utilisations des préfixes pour la nomenclature de dérivés

COOH COOH
':HHE {|:—HBr
Br 2
CHa EPLH
3

2-Aming-3-bromo-D-erythro-butanoic acid 2.4-Dibromo-L-threo-pentanocic acid

Noms systématiques des sucres avec >4 centres chiraux

CHO CHO
HO — ] HO —
— OH =)
HO — L-gluco HO — D-altro
HO HO
—OH ] —OH |
. Ho— 1 .
OH -oH | ree
OH
D-erythro-L-gluco-Octose D-threo-D-altro-Mon-3-ulose
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1. Introduction aux carbohydrates

Configurations absolue et relative des sucres

(;:HC} —
HCOH ~— |H)
HOCH (5) Cahn-Ingold-Prelog descriptors
HCOH =— |[HA)
Center of reference —=  HCOH el (2R,3S,4R,5R)-
CHyOH pentahydroxyhexanal
D-Glucose
Absolute configuration Relative configuration
Flip de configuration absolue apres dérivatisation
CHO CHO CH=NR
—oH  (R) on  (A) OH (5]
HO— (S) — HO m — HO (H)
—OH  (R) ‘l—C}H (S) 2L S
CH,OH COOH COOH
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1. Introduction aux carbohydrates
Conformation du D-glycéraldéhyde
CHO .
rotate to the left = rotate to the right
H = OH
CH,OH
CH
OH =
N
HDHEGJ\GHG OHG™ ~CH,OH
& & & %
CHO CH,OH CH,OH '3;‘:’
== HO I Al OH
HD’< p~o . < CH,OH
CHO CHO 2
CH,OH
. & % #
EJHL‘:T CH.OH HOH.C VEH'D
OH OH
Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



1. Introduction aux carbohydrates

Projection de Fischer et conformations des tétroses

CHO
HCOH
HCOH

CH,OH
I
CHO
H =t OH
H =t OH
CH,OH

(o-erythorse)

Projection de Newman et conformations avec deux substituants vicinaux

HO CHO

H
HOCH;

HO

HOH,C

HO

‘sickle’ conformation

CHO
OHC . .oH
L
-
CH.OH HOH,C < "oH
i
CHO OHC
— “1IOH
i aH HO
CH,0H

‘zigzag' conformation

CHO

\%H HO
L%\ HOCH
OH =

HOCH

H

P

(o-threose)

I—>

‘sickle’ conformation

CHO
HO fin,,
HO™ “chH.oH
I
CHO
HO N
1l OH
HOH,C

OHC OH

1

HoH.c~ OH

OHC
\7'- OH

HO
CH,OH

‘zigzag' conformation

clinal

l

periplanar

clinal

t

X X X
. | | |
- b ¥ A
o,
z 7 d
Ex Xz 3'52
Byn — {ﬁ ﬁ E@
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1. Introduction aux carbohydrates

Formes cycliques (hémiacétal) du D-glucose et D-fructose en projections de Fischer

A A
III'.\ 'llI \
\ \— —
— H—C-0H HO-C-H H—C-0OH HO—-C—H
oy —OH —OH —OH | —OH
5 HO— == HO— — HO — ~— HO— trans’
— - —OH —OH
— - FOH —OH . O
CHz0OH CH;OH CHOH CHoOH
a-D-glucofuranose p-D-glucofuranose a-D-glucopyranose p-D-glucopyranose
(ce-D-Glcf) (B-D-Glcr) (o-D-Glcp) (B-D-Glcp)
A A
\ 3 \
\I— T \ [ ]
HOCH,—C-0OH HO—C-CH;OH HG—EHg—fli—DH HOCH,—C-0H
HO HO HO HO
OH T OH - _[ﬂDH T OH
o— O0— OH OH
CH-OH CHzOH CH,O0— CHO—
a-D-fructofuranose p-D-fructofurancse «-D-fructopyranose  B-D-fructopyranose
(cz-D-Fruf) (B-D-Fruf) (c-D-Frup) (B-D-Frup)

A = anomeric carbon atom
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1. Introduction aux carbohydrates

Projections de (a) Fischer (b) Fischer modifié (c) Haworth (d) Haworth simplifié

H-C-OH H-L';:-CJH th'i%l‘f-@'-'.]H CH.0OH
|
H-C-OH H-C-OH H |5 gH —0
a-D-glucopyranose HO-C-H e HE"?'H 0 4 {H}H HY, OH
. H-C-OH |
H-C-OH G o I OH o | OH
H-C-0— HOCHz-C-H H OH OH
CH,OH
(@) (b) (c) (d)
—
H-C-OH H-C-OH CH,OH
H-C-OH . HC-OH HDJ
I I
a-D-glucofuranose | HO-C-H HO-C.H @ 0
| [
H-C-O0—  HOCH,CH-C-H H |
H--OH HO OH
CH,OH OH
(a) (D) (c) (d)
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1. Introduction aux carbohydrates

Comment passer de la projection de Fischer a Mills a conformation chaise %C, ?

rotate about

C4-C5

1 CHO
—OH
HO—
4 —OH o
HO OH
5 —OH m Hl
w/B-p-glucofuranose
CH,0H
HOH,C
Projection de Fischer 5 0O
HO OH
HO 1
a-D-glucopyranose B-o-glucopyranose

Conformation chaise *C3
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1. Introduction aux carbohydrates

Mutarotation du D-glucose dans H,0

()
HO e HO- HY
HOH o ./ HOH o._/O+H
e Sn < A Base
-
O—H-=y
HO Base HO
o-D-gluco-furanose p-D-gluco-furanose
- HOH,C 7 CHO
OH —OH
OH CHO | = HO-
HO —OH
2 OH : —OH
polyhydroxyaldehyde L OH
o)
Vi N\ HoH,c (H
. AG,=-035 s wgn .
m.p. 146°C 1 y m.p. 149°C
[a]25 = +13° s kcalmol - [a]25 = +19°
54(C(1)) = 5.23 ppm 61(C(1)) = 4.74 ppm
J{'I.?:l =34 Hz D_H 1" J“Ig} =¥7bHHz
f‘cu] =100.4 ppm OH Base 15C{1] = 96.5 ppm
Jiew = 170 Hz a-D-glucopyranose- B-D-gluco-pyranose Gl D
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1. Introduction aux carbohydrates

Mutarotation de différents monosaccharides dans H,0

H__O
HO HO he
H,0 OH O'j) HO— o OH HO— ¢ —OH
équilibre HO—
D-Glucose _(cquiibre) H%&OH + H%& + fOH ] + OH + o
25 _ ° T
[0]*°p = + 53 HO HO oy OH  OH
OH OH H.OH
B-D-Glcp a-D-Glcp a-D-Glcf a?doic;
0, 0, 0,
(62%) (38%) (0.5%) (0.002%)
Pyranose Furanose
Carbohydrate - Anomer (%) B-Anomer (%) c-Anomer (%) B-Anomer (% ) Acyclic (%)
Glucose 38.0 62.0 0.5 0.5 0.002
Mannose 65.6 3.5 0.6 0.3 0.005
Cialactose 3.0 640 2.5 35 0.02
R hamnose 65.5 345 0.6 0.3 (L0035
Fructose 2.5 65.0 6.5 25.0 0.5
Xylose 36.5 63.0 0.3 0.3 0.002
Ribose 3.5 58.5 h4 13.5 0.05
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1. Introduction aux carbohydrates

RMN !H (500 MHz) D-glucose dans D,0
H-1

OH
HO 0
HO
HO OH
a-D-Glcp . T
(majo) |
(a) aprés dissolution Sy | —— e
54 52 SD 48 46 44 42 40 38 IE 34 32 ap
®) iH~lB l,f_ H-3,58) {f
OH [ ."{ |I I
HO O N
HO OH | )H4B
HO J;' H-6'B .'l H-2B
e H—GBJ/ / ." / [
B-D-Glcp i | |
(majo) ’ # 1l
i : —I e i,
(b) 2 Péquilibre | " A
g e g o J.' _ . _,_/"l"': | W.'I'i" l va_r' le B
.54: 3 2- 5.0 ) 4.8 46 44 i 4I1 40 . 318”“ 3;6 34 3I.i 3.-6—'
)
M2 —-2012 Charles GAUTHIER
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1. Introduction aux carbohydrates

Interconversion chaise %C, (a gauche) — chaise C, (a droite) du B-D-glucopyranose
HO_ g

6
4 OH 3 2OH 2 OH OH OH3 OH
5.0 HO - 1 4 2
HO OH = 1 OH = O s
H032H01 HO\"%T B 4032 YTON)
OH OH OH OH

HO™ © OF
Mobilité conformationnelle des aldopyranoses bateau (B) — bateau-croisé (S)

4 1 1 @) 3
R = L = PN = v =
3 O 3 2 4 1 4

2 5 5 2 5
1,48 184 82?5 []82 [],SB

Variations des conformations chez les aldopyranoses
C = chaise, H = demi-chaise, S = bateau-croisé, B = bateau, E = enveloppe

Cy *Ho *So "8 I
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1. Introduction aux carbohydrates

Carte conformationnelle de I'interconversion du cycle pyranose
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1. Introduction aux carbohydrates

Plus importants carbohydrates dans la nature et leur conformation préférentielle

Pentoses
OH OH
HO OH Ho 7 o MOH O
OH
B-D-ribo- 2-Deoxy-p-D-erythro- p-D-xylo- a-L-arabino- a-L-arabino-
furanose-’£ pentafuranose->E pyranose-*C;, pyranose-*C;, furanose-E;
(2-Deoxy-D-ribose)
Hexoses
HO OH
OH OH_OH HO oL,
HO Q O OH HO’é&/
H(;é@/OH HO%Q/OH W HO
OH OH
p-D-gluco- p-D-galacto- B-D-gfuco- B—L—ga!acro- B-D-manno-
pyranose-*C, pyranose-*C;, furanose-°E pyranose-*C;, pyranose-*C;,
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1. Introduction aux carbohydrates

Plus importants carbohydrates dans la nature et leur conformation préférentielle

Deoxyhexoses
( ( H,C
OH OH HO OH OH

6-deoxy-p-L-manno-
pyranose-'C,
(L-Rhamnopyranose)

6-deoxy-p-L-galacto-
pyranose-'C,
(L-Fucopyranose)

6-deoxy-p-D-gluco-
pyranose-*C,
(D-Quinovopyranose)

2-Amino-2-deoxyhexoses

OH HO _OH OH 0 OH
) O OH
HSXK;S/OH HO&NJOH Hgg{ Q\ZE
NH, NH- OH HO OH
2-amino-2-deoxy-p-D- 2-amino-2-deoxy-p-D- B-Fructofuranose-’E  a-D-Fructofuranose-'C,

gluco-pyranose-*C, galacto-pyranose-*C;,
(Glucosamine) (Galactosamine)
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1. Introduction aux carbohydrates

Plus importants carbohydrates dans la nature et leur conformation préférentielle

Hexuronic acids

COOH
o

OH
OH

HO
HO

p-D-gluco-pyranuronic
acid-*C;

acid-“C,

Neuraminic acids

5-amino-3,5-dideoxy-D-glycero-p-
D-galacto-2-nonulopyranonic acid-'C,
(Neuraminic acid)

HOOC og
N or

B-D-manno-pyranuronic

HO cooH HO
Q&OA/OH HOM,OH
OH | OH
COOH
B-D-galacto-pyranuronic o-L-ido-pyranuronic
acid-4C, acid-“C,

5-acetamido-3,5-dideoxy-D-glycero-3-
D-galacto-2-nonulopyranonic acid-'C,
(N-Acetylneuraminic acid)

Glycochimie et Glycobiologie

M2 —-2012

Charles GAUTHIER



1. Introduction aux carbohydrates

Effet anomérique des glycopyranoses :

stabilisation des anomeéres a fonction de la polarité du lien C-X

RO 0 R HORD o
RO o
RO RO =
RO RO
X
a-D-Glep B-o-Glcp
X=0H 36% 64%
X = OMe 67% 33%
X=ClI 94% 6%
X=DBr >99% <1%
Deux explications alternatives...
O X
0]
O O v&? oy
T N ! X
c-anomer B-anomer a-anomer B-anomer
Interaction dipéle-dipéle Effet stéréoélectronique
Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER




1. Introduction aux carbohydrates

Effet exo-anomeérique des glycosides : stabilisation par effet stéréoélectronique

0 o) 0
GLYCOSIDE ALPHA H © H H
w D"‘H— o c*
- 0\ > o -
(c)

Projections de Newman
(lien C1-Oexo) R H
C, =2
recouvrement + anti-périplanaire recouvrement
+ STABLE
R
Q QOO Q D/H Q \OO
GLYCOSIDE BETA AN
% . %b mﬁb
Ml W =g ) & D
(b) (c)
O R 0
Projections de Newman ’
(lien C1-Oexo) .@‘ H R @ H
\4 \\
C, ) Co Wy
recouvrement + anti-périplanaire recouvrement

+ STAELE
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1. Introduction aux carbohydrates

Disaccharides « non-réducteurs » de D-glucofuranose (trois possibilités)

oCHz0H CH,OH
CH,OH 2 CH,OH HO
HO
© o}
OH
OH
o-p-Glef-(1 <= 1)-a-p-Glcf B-b- Glcf- 1 ==1)-B-0-Glcf
CH,OH CH,OH
© cH,0H ©cH,0n
B-D-Glcf-(1 <—=1)-0-D-Glcf 0-D-Glcf-(1 <= 1)-B-n-Glcf
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1. Introduction aux carbohydrates

Disaccharides « non-réducteurs » de D-glucopyranose (trois possibilités)

HOCH, OH
CHEDH OH
o-D-Glcp-(1==1)-a-D-Glcp B-p-Glep-(1 == 1)-B-b-Glep
HOCH
. HO o 0
m — HocH MCHEOH
w 08 Ho N0
OH
o-D-Glep-(1=—= 1)-p-p-Glcp B-p-Glcp-(1 == 1)-0-D-Glcp

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



1. Introduction aux carbohydrates

Disaccharides « réducteurs » de D-glucose (cinqg possibilités)

HOCH; HOCH,

0]
HO HO CH,OH
Ho | HO - HOOW

HO
o-D-Glep-(1—2)-0-Gle a-D-Glep-(1—3)-p-Glc
HOCH,
HOCH, - %
0
HO HO
HO & 0 Ol
O 0]
HO OH OH OH
OH
o-D-Glep-(1—4)-0-Gle o-0-Glcp-(1—=5)-0-Glc  OH

HOCH, %

OCH,

o)
NN
HO OH

OH

o-D-Glcp-(1—6)-0-Glc
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1. Introduction aux carbohydrates

Noms triviaux de disaccharides courants

Cellobiose B-p-Glucopyranosyl-(1 — 4)-pD-glucose pB-p-Glep-(1 — 4)-p-Gle
Maltose a-D-Glucopyranosyl-(1 — 4)-p-glucose a-D-Glep-(1 — 4)-p-Gle
Gentiobiose B-p-Glucopyranosyl-(1 — 6)-pD-glucose pB-o-Glep-(1 — 6)-D-Gle
Isomaltose a-D-Glucopyranosyl-(1 — 6)-pD-glucose a-D-Glep-(1 — 6)-D-Gle
Lactose p-p-Galactopyranosyl-(1 — 4)-p-glucose p-p-Galp-(1 — 4)-p-Glc
Melibiose a-D-Galactopyranosyl-(1 — 6)-p-glucose a-D-Galp-(1 — 6)-D-Glc
Trehalose a-D-Glucopyranosyl-(1 « 1)-a-D-glucopyranose a-D-Glep-(1 + 1)-a-D-Glep
Sucrose B-p-Fructofuranosyl-(2 « 1)-a-D-glucopyranose p-p-Fruf-(2 «— 1)-a-pD-Glcp

o . e
H 0 HO OH
HO
on HO OH 194 R o\ " OH
OH HO OH
HO OH

Maltose Sucrose
(Glcpa1-4Glcp) (Glcpa1-2Frufp)

Cellobiose
(Glcpp1-4Glcp)
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1. Introduction aux carbohydrates

Oligosaccharides réducteurs, non-réducteurs, linéaires et branchés

HOCH,
0
HO
HO CH,OH
HO o)
Q
CH,OH
HO @]
(@]
o N,
HO OH

HO
(reducing tetrasaccharide)

c-D-Glep-(1—= 4)-a-D-Allp-(1 —= 4)-p-p-Glep-(1 —= 4)-D-Gal
short form: Gle(o1-4)All(c1-4)Gle(f1-4)Gal

HO HO
CH;OH CHZOHO
HO HO
HO HO
OCH, OCH,
@] HOCH o
HO .0 Ho
HO OH " % © HO
HO HO
0 CH,OH HO 0 CH.OH
HOCH, © HO Ho 7 OH
(non-reducing trisaccharide) (branched tetrasaccharide)
a-D-Galp-(1—=6)-c-0-Glep-(1=—= 2)-c-0-Fruf [-0-Glep-(1 = 3)-[c-D-Galp-(1 —= 6)]-a-D-Glop-(1 —=4)-p-Gal
short form: Gal{o1-6)Gle{o1-20)Fruf short form: Gle(b1-3)Gle(al-4)Gal
|
Gal(c1-6)

or
Gle(p1-3)[Gal{o1-6)]Gle(r1-4)Gal
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Sommaire de |la 2¢ partie

 Groupements protecteurs

e Position anomérique

e Protection/déprotection régiosélective
e Acétal cycliques

* Orthoesters et ouvertures

e Oxydation

 Réduction
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Trois types de groupements hydroxyles dans les glycopyranoses :
1) Hydroxyle primaire (-CH,OH) en C-6
2) Hydroxyles secondaires (-CH(OH)-) en C-2, C-3 et C-4

3) Hydroxyle anomérique en C-1

HO O
HO OH
HO
OH-6 (1°) OH-2,3,4 (2°)

OH
HO 0
HO OH
HO

OH-1 (anomérique)

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER




2. Réaction des groupements hydroxyles

Synthese schématique d’un tétrasaccharide branché

HO _OP oT,

oT,
' 0}
PO 0 g N &&/Dp glycosylation PD’&/O OP
T,0 PO0p 1297 opp é&/OP
OpP PO

OP
op Removal of temporary protecting grc-upl
L %
oA o0 e o

s 0 PO~ opp PO O 0 op
PO O _OP 56
T,0 s o glycosylation "2 OpP &O: OP

Removal of temporaryl pPO OP PO
PO protecting group opP OP OFP

PO Qo PO OP

PO 0
PO gé : 'Xg;M/O
OpP Q e PO
PO O o op PO O
HO OpP PO _OP po O o op
OpP °_op lycosylation o 0O 5)
PO Ll T OpP oP

OpP PO
| oF OH g oP
T = temporary protecting group (9] Global deprotection
: HO 0 P
LG = leaving group HO SH
P= permf'-.!r.lent_ protecting group . HO _OHHo &&/O OH
pP = participating permanent protecting group O O
OH O, OH
HO HO
OH OH
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Rappel sur la mutarotation des sucres

OH y "0 ) OH
équilibre
"Po 2 - HO 2
HO OH
HO OH HO
o-D-Glcp B-D-Glcp
(38%) (62%)

Protection de la position anomérique : Glycosidation de Fischer

o HO, 55 °C. or or
HO © 22 Yy HO O HO O
H&OH H&ﬂ * THo OCHs
HO
HO OCH, HO
(major) (minor)
mp = 165 °C mp = 107 °C
[a]p = +158° [a]p = -33°
OH AlIOH
CH30H OH
HO 0 AcCl or H,SO OH 3
H&ﬁ - 7% Lo 0 ZnClr orSOCl, g o)
HO | ~_~ HO OH HO
O HO HO
(major) OCHs

(maijor)
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Déprotection de la position anomérique (OMe, OAIl, OPMB)

OP
PO 0O
PO
PO

OCHs

1) [I(COD){PCH3(CeHs)o}o"PFe
H,, THF, rt

oP
5 CAN, CH3CN/H,0 op 2) I, THF/H,0 op
PO or DDQ, CH,Cly/H,0 t, 1 h o
PO > PO 0 - PO
PO PO OH PO

2 PO PO [~ ~
O/

P = Protecting groups

AcOH/HCI
80 °C

O
i \
” Qp e
DDQ = CAN = (NH4)2Ce(NO3)e [Ir(CODXPCH3(CeHs)o}y "PFg = PFe

N I cl @P\QD

H,C
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Acétylation avec Ac,0/Pyridine :

Ac,O/Py 1:1 OAC

OH
HO @) rt AcO @)
HS&/OH rast > "0 0
OAc

HO AO
slow 1

O

OH ACzo/Py 1:1 OAc
rt @)
HO O » AcO
HO OH ¢ OAc
e ratio a/B du produit final = ratio a/B du produit initial
Acétylation avec Ac,0/NaOAc OH Ac0, NaOAc OAc
HO O 100 c>(.\1 ACO O
HO OH > AcO OA
. .. slow c c
e anomere [3-OH plus réactif car HO AcO
plus nucléophile (more reactive) (major)

fast
(high T°)

OH
HO Q
HO
"0 on
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Acétylation avec Ac,0/Lewis acid :

OH

OAc OAc
Ac,0, ZnCl
HO 0 2 2 ACO 0 ZnCl, ACO O
HO AcO - AcO
equilibrium
HO OH AcO SAc q AcO OAC

(o/p mixture) (o major)

e Produit 0 majoritaire en raison de l'effet anomérique

Acétylation régiosélective de Yamamoto :

HO.. OH AcCl coll. AcO N
etz BT i A
HDHD- -35°C H?_'DX-' sym-collidine = | _
OH AcCl, sym-collidine/DMF OAcC
2:1,-45°C,1.5h
H?IE&/S\///N > HOHS&/S\///N
NHAGC 88% NHAC
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Acétylation régiosélective de Yamamoto sur polysaccharide

0 OBI’] OBn

Bn OBn o)
o) BnO 0
N, BnO o) ~ N
NHAC BnO NHACc 3
B0 ﬁ&f
ﬁ\f o

sym-collidine, AcCl
-45 °Ctort,5h

r
NHAc NHAc
o8n HO@?/ OBn AcO

w w
e, e,

OlLev Olev

5?

OLev

O
@)
Bnow
BnO o
Bnow
HO
@)
@)
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Désacétylation de Zemplén :

OAc

AcO Q
AcO

AcO

OAc

NaOMe (cat),
MeOH

* Peut aussi se faire en présence de Na

OH
HO Q
HO
HO

OH

Désacétylation régiosélective de la position anomérique :

OAc
AcO Q HBr/HOAG 33%
AcO >
AcO

OAc

BnNH,, THF
or
H,N-NH,.HOAc, DMF
or
(NH,),CO3, DMF

OAc

AcO Q
AcO

AcO

OH

OAc

AcO Q
AcO

AcO

Br

A92C03

acetone/H,0O 10:1
?

g

OBz

BzO Q
BzO

BzO

aussi possible
avec le
perbenzoylé

O

O

J\© OBz

OAc
A
AcO

OH

Glycochimie et Glycobiologie
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2. Réaction des groupements h

ydroxyles

Autres groupements protecteurs de type « esters »* :

Ny
OBz

OH BzCl, Py
BENZOATE o) ’ O
H DMAP NaOMe, MeOH
[ (benzoy) ] ﬂ&ﬁ — > B0 \O 20Me, MeOH_ ~Ho
HO protection BzO déprotection
BzO

OMe
LevOH, DCC OMe
DMAP Q
OH or WO OLev
LEVUL_INATE HO e} Lev,O, Py (@)
(levulinoyl) HO > LevO O
HO OM protection LevO
e
LevO OMe
@)

CHLOROACETATE | Ho 0 CIAG,0, Py o
(chloroacétyl) HO —» CIAcO
HO protection CIAcO
O CIAcO

Me
O@<
OH PivCl, Py OPiv
PIVALOATE | |, 0 DMAP, reflux ©
(pivaloyl) HO - > PivO O
HO protection PivO

OMe i
PivO OMe

* Groupements « participants » pour les glycosylation (voir partie 3)

CIAcCI, Py y\CI e
C!

thiourea
or
NH2NH2 HOAc

DABCO

deprotect/on
Me

NaOH,
MeOH/H,O
reflux

é;
NH,NH,, OH
Py/HOAc HO O
déprotecti > HO
éprotection
HO OMe
g;
é;

déprotection

onco= ()
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Pivaloylation régiosélective

Substrate Product  Isolated Yield (%)

e Conditions:
OH OPiv

PivCl (1,5 ou 3 equiv), Py, 0 °©
ivCl (1,5 ou 3 equiv), Py, 0 °C H;‘-?Sé\% H%é%

HcbMe I:,ivOOMe

OH OPiv

el o
OMe OMe
HO OH HO _OPiv
HO& SPh Pivo&/ SPh
CH OH

Hi OH H OPiv H OPiv
HO&% Pivo?é\gi HOE% 88
HOGMe Hoome  PVome (1:1)
OH OPiv
HH&&,SPh Hggé\&,sph
OH, OH 77

OPiv OPiv

Hgg}é&#i/sph Bﬁé}é&éi/SPh
OH OH

83

91

78

*@, OH HO _ opiy OPiv
H Q&&, SPh Piv &é@/ sph 73
OH OH OH OH

74

aGlc

aMan

BGal

BLac

aGal

BGlc

BGIcPiv
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Nouveaux groupements esters participants azidométhylbenzoyl (AZMB) :

1) Voie de synthese de ’'AZMBOH et AZMBCI

O O O

NBS
: NaNs3, EtOH
o~ benzoyl peroxide 0~ reflux, 3h o

' .

CCly, reflux, 24 h Br N3

NaOH, MeOH
r, 2 h

Cl SOCI,, reflux, 1 h OH

-€

N3 N3

AZMBCI AZMBOH
(quantltatlve) 77% (77 g,3 StepS)
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Nouveaux groupements esters participants azidométhylbenzoyl (AZMB) :

2) Exemple protection/déprotection d’un 2-OH
OAlI route a) OAlI

@7 AZMBCI, DMAP @7
BnO CH,Cl,, rt, 1 h BnO
BnO OH - BnO 0. .0
route b)
AZMBOH, DCC, DMAP N % AZMB
CH,Cl,, reflux, 4 h 3

A: 94%, B: 89%

Réduction de Staudinger
-N,

OAlIl
o - fast BnoO (0}
BnO BnO

BnO O o__0O

l PPh3, THF/H,0O
rt
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Nouveaux groupements esters participants azidométhylbenzoyl (AZMB) :

3) Probléme déprotection AZMB sur tétrasaccharide — formation d’une bétaine ...
NH OBn @7
o) BnO
OB O)chls B“B%&ﬁ OAll Pmeo [
BnO 0
BnO 0@7 pud [ . Olev.  azvB *
3 BnO deprotection s
OlLev G —
o TMSOTY, 4 A MS AW "0 BnO 2/
BnO Et,0,-10°Ctort, 1 h PMBO F\)Phg‘
Bno [ 50 0 0.__0O
PMBO HN@
OAZMB
80% (100% brsm)

phosphonium

(betaine)
Entry Conditions Solvent Temp./ Time Yield (brsm)
PBu, (3.0 [
1 Us ( equ.lv) THE rt, 4 h 47% (53%)
H,O (5.0 equiv)
PBuj; (3.0 equiv), . .
3 THF rt, 2 h hosphonium majo
then H,O (5.0 equiv) prosp J
PPh; (10 equi
4 3;0 quiv) THF/H ,0 9:1 reflux, 6 h phosphonium majo
2
6 H,S Py/HOAc 4:1 140 °C (MW), 4 h 37%
HS(CH ,);SH (50 equi
7 (CH2);SH (30 equiv) CH ,Cl,/MeOH 1:1 reflux, 2 d degradation

Et;N (10 equiv)
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2. Réaction des groupements hydroxyles

4) Mécanisme de la réaction de Staudinger formant bétaine

LRERERRA

T e
(&) 0 0 0 6
+ +
F”N‘x - [ 5

phosphazide

e ¥ e
0O e &) 0
R _PPhq N _PPh, _ M0
N /'N -PPh;3=0
‘N’////
- — iminophosphorane
transition state
e \
0.0  PPhy - PPhy - PPhy

o H o 06U '

# - O °+
H:N HN@ HN@

primary amine
triphenylphosphonium
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Groupements protecteurs de type éthers — benzyl (Bn) et para-méthoxybenzyl (PMB)

OPMB OH NaH, BnBr OBn
o NaH, PMBCI 0 DMF, rt o
PMBO DMF, rt HO - BnO
PMBO - HO diti BnO
PMBO conditions HO con ,’ ons BnO
OCHs  “pasiques OCHj; basiques OCH,
o
benzyl TFOH condjtions
trichloroacétimidate ©/\O CCl, O acides
OBn
BnO Q
BnO
BnO 5eh,
Benzylation en présence de fonctions esters
/ /
Ox-O Ag,0 , BnBr O=_ 0O
HO O PMF."t _ Bno O
AcO AcO
AcO OCH, AcO OCH,

‘\/ preserved
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Groupements protecteurs de type éthers — trityl (Tr, CPh;) et silyl (TMS, TBDMS, TBDPS)

/
\,Si\ } OTMS
O

Ph
Ph—~L b 1 OTr
TMSO O
TMSO OCH,

¢
HO Q
TMSO TMSCI, Py TrCl. Py H&OCH:;
HO
OH
HO Q
Ho OCHj

HO

\Zg } OTBDM Ph-g;_ } OTBDPS
/ /

o)
o)

TBDMSCI TBDPSCI
O

imidazole imidazole O
HO
HO OCH,4 HO OCH,3

HO
HO H HO
imidazole = &W
N

Stabilité relative des groupements silylés
R-OTMS =1
R-OTBDMS =1 x 103
R-OTBDPS =1 x 10~
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Déprotection des groupements O-éthers

058 Pd/C, H,, HCI OH

BnO MeOH 0

S - e
BnO

OCH; "0 6ch,
Pd/C, Hy, HCI aGlcMe
OPMB MeOH
o)
I T oo
or
PMBO (o
i AcOH, refl
Ph cOH, reflux
BLPh or
BF3.OEt,
HO 0 > aGlcMe
HO OCH,
HO
PhjL WL
?I~Ph ~Si
O /
o o) TBAF, THF
HO HO 9] » aGlcMe
HO
—Si— AcOH, reflux
o or
TMSO O BFa.OEL aGlcMe
TMSO OCH,
TMSO
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Déprotection des groupements TBS et TBDPS en présence d’esters :

AcO _0Ac AcO _0Ac
% OTBDPS TBARHOA o OH
0 _N ¢ AcO o) 0 _N
/SSE;Sk/S\//¢ 2ﬂ’m5di AcO 0 SN
NHAc NHAc
OPMB Q OPMB
PMBOOPMB PMBOOPMB
OH
N EtzN.3HF, THF N
C; rt, 45nnn f;
\Z/Z/ NHAc z/i NHAc
OBn OBn
OBn o OBn o
O O N
OLev OLev
TBAF/HOAc 2:1, THF

rt,5d

85%

0,

BnO (92% brsm) BnO
MBO MBO

NHAc

of
><0 OTBDMS

Glycochimie et Glycobiologie

NHAc
o
><O OH

M2 —-2012

Charles GAUTHIER



2. Réaction des groupements hydroxyles

Acétal cycliques et protection régiosélective des diols

e Possibilité de formation de cycles a 5 ou a 6 membres

OH
Me OH g /JM: (H( H
>=D ’ HO\)\/OH § >< T Me Oﬂi/o"'
Me b -
cétone glycérol major product minor product

produit thermo

OH
H
: P : Oj) P
= e S X T - e
HO OH Ph H
PH D_,Q/
Ph O

aldéhyde glycérol minor product major product

\ . . . produit thermo
* Reégle empirique (pas toujours vraie) :

« Avec les composés polyhydroxylés, les cétones forment préférentiellement des cycles a 5
tandis que les aldéhydes forment préférentiellement des cycles a 6 »
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Acétals cycliques et protection régiosélective des diols

1) Acétonides ou acétals d’isopropylidene : formation de cycle a 5 de configuration cis

0 ) © . HO __OH S O __oH
o <(methoxypropene) 0 (diméthoxypropane) >< 0
> O
HO EXCEPTIONS | MO o or B
HO OMe OMe
OMe PR . o
. . GalpMe 3,4-isopropylidéne
4 6-isopropylidene (acétone) (thermo)
(cinétique)
Aonon e ko N o
.0 O HO -0 o)
%o = HO > o 0
EXCEPTIONS ! @)
OMe OMe
4 6-isopropylidéne ManpMe OMe
(cinétique) H*, H,O
I
O o O
HO _oH ‘ Ogﬂ HO-
HO — > /KO
HO &y | OMe
Galp diacétone galactose 2,3-isopropylidene
(thermo) (thermo)
formes pyranoses majoritaires

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Acétals cycliques et protection régiosélective des diols

1) Acétonides ou acétals d’isopropylidene : formation de cycle a 5 de configuration cis

HO o ><O
OH H* HO 0 )J\ o o) o
HO &y OH O
Glcp OH o><
Glcf
(oo majo) diacétone glucose

(thermo)

O
HO HoH o ;
H* H
el =T gy
H
HO o) ©

Manf

. diacétone mannose
(o0 majo)

(thermo)

formes furanoses majoritaires
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Acétals cycliques et protection régiosélective des diols

2) Acétals de benzylidene : formation de cycle a 6 de configuration cis ou trans

o__0O H
OH Y W
0 Ph Ph—X-0
HO 0 o)
HO > Lo
"9 Ovte 1O Ome
GlcpMe Ph
o__0O H‘%O
HO __oH YT w o
o) Ph
- o)
HO
Ho HO
OMe HO 4\
GalpMe H
o__0O /%
v ~N H 9]
HO_  OH h H* /% oH Ph—X~0 5
0 Ph Ph o) o)
Hlo40 > 0 -0 N o)
HO OMe
OMe OMe Ph
ManpMe
di-benzylidene
O_ 0O EXCEPTION !
BDMA = benzaldéhyde diméthyl acétal = ~ T
Ph
Glycochimie et Glycobiologie M2 —-2012 Charles GAUTHIER




2. Réaction des groupements hydroxyles

Acétals cycliques et protection régiosélective des diols

3) Butane diacétals (BDA) : formation de diols 1,2-trans
o)

HO _oH )J\( " HO _OH 0
g:o o) 0 O butane-2,3-dione = )J\H/
HO >
HO

MeO @)

GalpMe ~ )\ _ OMe o

2 3-BDA trimethylorthoformate = \O)\O/

0
HO— OH )JW/ OMe Ho
HO&Q 0 ﬁﬁﬁg
HO / Pk OMe en axial ? \
OMe \O

ManpMe PR Double effet anomérique
~N ~
oNe] 3,4-BDA
OMe
0 O
- % (
OMe
O OMe OMe
GIcpMe ~

O 2,3-BDA S:4-EDA \ 2Xxn—= g donation/
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Acétals cycliques et protection régiosélective des diols

4) Hydrolyse des acétal cycliques
HO

HOW"

Hydrolyse régiosélective

H
O
Jediervie Ph H . P .
o HO ZnCl, HO

OH-2, 3 free HO

glucase OMe
OH-2, 3, 4, 6 free Mﬁl!haﬂn
OH
- o HCI, H,0 Ph/T‘
MeO
MeO  OH

Protection/déprotection regloselectlve
Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER




2. Réaction des groupements hydroxyles

Acétals cycliques et protection régiosélective des diols

5) Ouverture régiosélective des benzylidénes

» Sélectivité fonction de I'électrophile, de I'agent réducteur et/ou du solvant (!!!)

H
Ph/‘TO conditions
@) » B
nO
BnO

+

OH
0]
(@)
BnO

OBn

HO Q
BnO

BnO

Bn
OMe OMe OMe
6-OH 4-OH
Electrophile Reducing Solvent Product
agent
AlCl; LiAlH4 Et,0, CH,Cl, 6-OH
Ph,BBr PhSH or THF.BH; CH,Cl, 6-OH
Bu,BOTT THF.BH; CHCl, 6-OH
AlCl, Me;NBH3; PhCH; or CH,(l, 6-OH
THF 4-OH
Et;OBF; Me,NHBH; CH,Cl, 6-OH
CH;CN 4-OH
HCl NaCNBH; THF 4-OH
CF,COOH Et;SiH CH,Cl, 4-OH
Et,OBF;
CF3;SO;H NaCNBH; THF 4-OH
Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



2. Réaction des groupements hydroxyles

Acétals cycliques et protection régiosélective des diols

5) Ouverture régiosélective des benzylidénes : autres exemples de clivage réductif

\/Y
e > O NaCNBHyHcl  AllO
Allylidene o s HO O
BnO THF BnO 79%
BnO

OMe OMe

pMBnO
CFCOOH HO 0
BnO 85%
p-méthoxybenzylidene ,[::T*T B
NaCNBH3

OME Me,SiCl, pMBnO
MeCN BnO s

OMe OMe

- \ LiAIH,/AICI
benzylidéne cycle a 5 0 c A 07 a5
BnO BnO /o
or NaCNBH,/HCI
0O BnO

T or MegNBH,/AIC, OH

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



2. Réaction des groupements hydroxyles

Acétals cycliques et protection régiosélective des diols

6) Activation de dérivés stannylénes : protection régiosélective en position équatoriale

OAll
OH 1) AllOH, AcCl o o6
g
@7 2) Me,C(OMe), PTSA, acetone BnO ecristallisation
HO > HO
HO 3) BnBr, NaH, DMF OH
OH " 4)80% AcOH 86% (4 steps)

-H,0O l Bu,SnO, toluene

(Dean-Stark) reflux, 3 h
OAll j':
, . , Yy BnO Q
e Meécanisme non-élucidé (!) passant o [
par un acétal stannique Bu/Sf\g
u
CsF, TBAI, BnBr CsF, TBAI, PMBCI
60 °C, 24 h reflux, 24 h
OAll OAll
Bnow Bnow
BnO [ PMBO [
88% (2 steps) 82% (2 steps)
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Acétals cycliques et protection régiosélective des diols

6) Activation de dérivés stannylénes : autres exemples

HO OH oluene 100° C

920;"
% 1) Bu,SnO
OMe ) BnBr,
dloxane 100°C
71%

HO ,OBn

OBn
1) Bu,SnO
87%
2) AllBr, TBAB AlIO

OMe toluene, 110°C

1) Bu,SnO F’h/vo
2) BnBr, O

BnO
Me DMF 100°C
Ph"“%:ﬁ, LR
) BnBr, CsF BnO
DMF 100°C 65%
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Acétals cycliques et protection régiosélective des diols

7) Alkylation et acylation par transfert de phase : sélectivité pour les OH axiaux

* Conditions : NaOH (5%, ), QHSO,, BnBr, CH,Cl,/H,0, reflux

HO __oNa*
@)
BnO OMe
BnO
NaOH /QHSO4 H,O \

\ QHSO4  CH,Cl, /BnBr

HO _oH OBn
O
nO OMe
BnO

(+ polaire 2 phases) (- polaire phase organique)
H3c/\/\ /\/\CHS

QHSO4 = N+ HSO4_
HSC\/\/ \/\/CH3
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Acétals cycliques et protection régiosélective des diols

7) Alkylation et acylation par transfert de phase : exemples de benzylation

0 o HO OBn
%
&{;&/OME NaOH (5%.aq),
BnO e QHSO,, BnBr,
" CH,Cl,, reflux OBn
81%
BnO OH
o OBn
BnO’ﬁ&/ome i i - BnO"&L/
HO QHSO,, BnBr,
CH,CI,, reflux 82% (calc. on consumed starting material)
Ph"\-O
0] Q. OMe NaOH (5%,aq}, F'h/vo h/\\O o)
HO OMe + OMe
OH QHSO,, BnBr, n
CH,Cl,, reflux 50% OBN 0% OH
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Acétals cycliques et protection régiosélective des diols

7) Alkylation et acylation par transfert de phase : exemples de tosylation (Ts)

Ph \"0O 0
O O NaOH (5%,aq), Ph”\.O Ph
HMOME - O O ome + O O OMe

QHSO,, TsCl, HO TsO
OH : OH
CH,Cl,, rt 55% OTs 31%
OH
PH'N-O OTs
<8 N NaOH (5%.aq). Ph" O\ To
QHSO,, TsCl, HO
OMe  CH,CI,, rt 95%  OMe
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Acétals cycliques et protection régiosélective des diols

8) Ouverture des orthoesters en milieu acide : estérification en position axiale
* Attention a la migration des acétyles ! (lent en milieu acide)

H
HO 0Bz 30 o OBn AcO OBz
HO oB MeC(OMe)a, TFA (90% aq) HO
7 TsOH, CHCN B CHCN

94% overall yield

H@/ CIHQCS(O OBn CIAcO OBz
SMe - 9 - O
HO CICH,C(OMe)g O&/SMG TFA (90% aq) HO-&’ SMe

OBz TsOH, CHCN OBn CHACN OBz
98% overall yield

HO OH 1) MeC(OMe);, AcOHO  OH/OAc HO OAc
0 TsOH, CHsCN 0 EtsN 0
BnO 2)TFA (90% aq), BnO ridine/H-O BnO
BnO o q 1 BnO py 2 Bn
OMe CHsCN ™ OMe 519 O
98% (mixture of 90%

monoacetates)

OAc OAc OAc

AcO O MeOH, Et4NBr a0 O  HOAc
AcO . > AcO AcO 0
AcO collidine 0 AcO 5
Br H
__60 OAc

OCHg
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Acétals cycliques et protection régiosélective des diols

8) Ouverture des orthoesters en milieu acide : exemple de migration acyl!

OBn OBn
0] o
B”B%&ﬁ PA 1) Mec(ome),, p-TsOH B”B%&ﬁ i
Bn0 0@7 0% HOAG. 1 B0 3&7

2) 80% HOAG, 1 h, rt o
HO >
OH HO OAc
(crude)
NH
silica gel )k
flash chromatography Q CCls
TMSOTf, 4 A MS AW 0
Et,0,-10°Ctort, 1h | BnO

y BnO  OazmB

R'O OAc
R' = Ac; R? = H (50%) BnO e
R' = H; R? = Ac (50%) OAZMB

88% (3 steps)
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Protection régiosélective des monosaccharides

1) Le cas des D-galactosides

CJ OH

OTBDMS
TBDMSCI ><
pyridine
HO OMe HO oMe
HO _OH HO _OAc
Q Ac,0O O
O &,
MeO iy CH,CI, MeO OM
0~ collidine o Ne
OMe -60°C OMe
Ph Ph
L\\OO 1) Bu,Sno, L\\OO
@) MeOH, reflux 0
OMe -
Hog*/ 2)AIIBY, Et,NI, AllO Ci
HO DMF HO
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Protection régiosélective des monosaccharides

1) Le cas des D-galactosides

AcO _-0OBz
1) MeC(OMe)s o &.‘:’3 SMe
TsOH, MeCN
2) TFAW OBz
O __-OH
X o BzCl O OBZ HO OBz 1) PhCH(OMe),BnO _-OBz
0 SM pyrldlneX TFA{aq) O SMETSOH > Q SMe
2) NaCNBH3, HO
OH OBz \HCI, THF OBz
1) Bus,SnO,
MeOH,reflux HO OBz

2)TBDMSCI o
TBDMSO SMe

OBz
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Protection régiosélective des monosaccharides

2) Le cas des b-mannosides

@]
H(V/\ 0 Ac,O AcO/~. @
HO— v < HO— O
O CH,CI, 0
OMe collidine OMe
-60°C

NaOH (5%,aq),

QHSO,, BnBr, O OBn

CH CI reflux

Ph&%}ﬁ / Ho
OMe ™~ Ph/Y“

c:|D Q
1) Bu,SnO Augﬁﬁ

2) AllBr, OMe
DMF, 100°C

OTBDMS
MeO OH

TBDMSCI 0 0
MeQ oH OMe OMe
/xg
MeO
OMe \ -
BnBr (1 eq.)

NaH, DMF OMe
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Protection régiosélective des monosaccharides

2) Le cas des b-mannosides

MeO HO MeO OB 1) Bu;SnO,
Sl B&%TFA aq) BnO OBn MeOH,reflux ~ BnO
M O %@
)TBDMSCI TBDMS&Q
OMe MeO DMF OMe
) Bu SI"ID A" O BnBr. NaH AllO OBH Ph P) Fth| HO OBn
~BnO ~BnO O
2) AllBr, DMF AIIO AlIO HgCIg HO
OMe JHDEE OMe
Phy H
Ph”'\““c)97\ % LIAH/ACL, -
Oﬁﬁ Et,0 BnO
OMe
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Protection régiosélective des monosaccharides

3) Le cas des D-glucosides

MeOH MeO
O H O
Ho Me
O %OOME OME

TBDMSCI pyrldlne

TBDMS OTBDMS

@)
O
HOO
MeO
{j OMe
OMe
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Protection régiosélective des disaccharides

1) Le cas des D-lactosides [GalpB(1—4)Glcp] : synthése des dérivés 6-, 4’ et 6’-OH

Ph

Ph
Ph $o
$O pyndme &S] 0 NaH DMF
T 0 HC’)X%S/OMB 2) Bu,NF, &4, 0 OMe
HO O O OME 829, THF Bno BI'IO
on RO 0 74%
BnBr, NHCNBHS, 0
NaH, DMF &&;‘A, o HCI, THF Fg‘ OBn
oM -
B0 =Bno © \éhl, O ome
n BnO BnO 810
54%
LiAIH4IA®A °
Et.O BnO OH OBn
Q o)
BnO O OMe
BnO BnO
OBn

71%
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Protection régiosélective des disaccharides

1) Le cas des D-lactosides [GalpB(1—4)Glcp] : synthése des dérivés 4’- et 3’-OH

HO oBn OBn
BnO&O’é&/OME
1) Bu,SnO, MeOH Bho BnO s
o OBn 2) BnBr, Et,NI, DMF "
OBn HO OBn
TFA OBn
O oMe & i
BnO BnO (Qﬂaaq)Ho nO e
BnO
1) PhCH(OMe),, TsoRBno OBn OBn
2) NaCNBH,/HCI, THF %&,o O oMe
RO 5 Bno
BnO
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Protection régiosélective des disaccharides

1) Le cas des D-lactosides [GalpB(1—4)Glcp] : synthése de dérivés 2’-OH

HO OH
- ’ﬁgv Me,C(OMe), )( Do7L
TSOH %OMe
(anhydrous ooy, >(O OMe

AcO OAc

MeO
3 OH

1) AllBr, NaH &&/ OAc
2) ACOH (60% aq)  , O’X%VOAm oA
3) Ac,0, pyridine AlIO AcO
2= 73% OAc
o o OH | HO onc
@) 0 vinylacetate, THF
HO O OBn . ‘
oH HO Candida antarctica HO
OH lipase

73%
trifluoroethyl HO OAc

levulinate 0 Og 1) Ac,0, pyridine AcO OAc OAc
@)
e Ho_g . OB ) ACONH,NH, ACO\&#,
Candida antarctica Olev AGO

. 65% OH

lipase 7%
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Protection régiosélective des disaccharides

1) Le cas des D-lactosides [GalpB(1—4)Glcp] : synthése de dérivés 3-OH

HO OH

OH
BzO
o % o O  BzCl, NaOH(20%) g‘gj{ OBz
- o)
oy HO e 0°C. 2h 8,0 3&082
(hydrate) OBz
y OH 249 OBz
1) Bu,SnO (7 eq.)
HO OH 2
k%&, OH 2) BzCl (10 eq.), 120°C, 7h BZ0 ng OBz
O -
T O %N, O
HO o O
oH HO N"siMe, P20 B2 HO N"siMe
OH o OBz 3
%
HO
or OH BnO _OBn OB

O o O on NaOH (5%,aq), - o n

HO g HO " QHSO,, BnCl,  gno agé&/oan

OH CH,Cl,, reflux OBn
26%  OBn
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Protection régiosélective des disaccharides

2) Le cas du D-sucrose [Glcpa(1—2)FrufB] : synthése du 2,3,6,3’,4’-penta-0O-acétyl-sucrose

TrO
AcO O
HO AcO

Ac,O
pyridine TrO E HOAc (aq.)
HO TrCI reﬂux
HO /d’ OH %
pyriaine 430; AcO
AcOQ
)
AcO OH
AcO % AEO(S%:; lipase OAc
ACE\~ AcO alcalase Y7 aco a 80%
AcO© & AcO
pyridine AcO OE| ‘ HO— O(i
OAc  ©OH
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Protection régiosélective des disaccharides

2) Le cas du D-sucrose [Glcpa(1—2)Fruff]

/%o )VO

HO o 0O
HS&&% 1) acetone, TsOH AO'&Y% _ AcO
HO GOH 2) Ac,0, pyridine MeO )Y’O OOH
=W e
Ho O™ \—0oH 69% OH(') ex
HO AcO E
BnBr, Ag,O
DMF
HO )V &5 )V
HO O 0 0
AIICT% HOAG (aq) Aﬁc;% [ ad e o&r(;
OOBn )Y’O 0OBn 2) AllIBr, NaH, DMF XDODBH
HO
O™ \—oBn /b& M
o . OBn | \—0OBn
83% BnO 89% BnO 91% BnO
pMeOPhCH(OMe),,
TsOH, DMF 1) NaOH (5% )
a %,aq, =0
pMeOPh N0\ o QHSO,, pMeOBnBr, PMEOPN JoE A0
AllO
CH,CI,, reflux
HO OOBnN 272 pMeOBn OOBN
2) BnBr, NaH, DMF
BnO
ot O™ \—oBn 0" \-0Bn
86% BnO 64% BnO
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Protection régiosélective des disaccharides

2) Le cas du D-sucrose [Glcpa(1—2)FrufB] : synthése de dérivés partiellement estérifiés

OH
MeOPH -0 1) MeC(OMe)s, OAc
phie 9) O HO O TsOH, MeCN 0
AllO HOAc (ag) Al 2)TFA(aq) __ AllO
pMeOBn QOBN pMeOBn 0OBN 3y pyridine (aq) pMeOBn QOBnN
BnO
O™ \—0Bn BnO O™ \—ogn BnO 0™
BnO 93% BnO 76% BnO ©OBn
(S)-2-Methyl-
butyric acid,
0 Soéﬁ Cg” ST o Aﬁ&éﬁ CCl
HO OBn MeCN (aq.) pMeOBn 0OBn _1) (PhgP)sRhCI pMeOBn QOBN
2) HgBro
BnO Bn0
O™ \—0Bn BnO O™ \_oBn O™ \—0Bn
74%  BnO 78%  BnO 9%  BnO
(S)-3-Methyl-

O
pentanoic acid, 7_;2 OAc 7__4 OAc
DCC, DMAP, 0 O
0O — O O
4)\3’0 00BN “Eoac HO oOH
o })@xw

@]
BnO Br‘l{-_l) OBn HO HO
93% 68%
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Groupements protecteurs pour la synthese d’oligosaccharides

 Exemple pour la synthése du Lewis-X trimérique

?j%»

L ewis-X trisaccharide

HO _OH

e z:zé @f*”

HO
Lewis-X trimérigue nonasaccharide
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Groupements protecteurs pour la synthese d’oligosaccharides

1) Synthése du Lewis-X trimérique (Norberg et al.)

PhTD&/

NPhth

Ph’\T

NPhth pMEIn
{h
0
O OBn
0, 0
ClACO Dﬁaa
AcO pPMBnO
donor NPhth

{'h

t]'D

Ph

NS

O
0
ClAcO %SME

OAc

0
/ NPhth 0
ClAcO~
AcO
Ph Br
0
D OBn

DBn

Cl
&\\l/ DS acer R = ClAc
AcO pMBr;]ﬁA’ AcO pMBnD P Cr-n

NPhth

NPhth

tetrasaccharide
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Groupements protecteurs pour la synthese d’oligosaccharides

1) Synthése du Lewis-X trimérique (Norberg et al.)

tétrasaccharide + donor

-

h

Ph Ph
S N
0 o0 0
LD DBn oBn O OBn
QO 0 %0: o)
CIAcO % o 0 ~ % o OSpacer
AcO
( R= pMBn NF‘hih NPhth A0 NPhih
BR=H Br
Ph Ph moan {h
0 0 Bno BN 0
C'g&, OoBn O o _OBn 0 OBn
-0 0]
CIAcO Oggf,v\_,o 06’@:&,0&»0 O 0oSpacer
AcO NPhth AcO AcO 0
0 NPhth NPhth
7 OBn O/ 0Bn 07/ oBn
Bn
BnO BnO OB” BnO OBn
HO OH oBn HO OH [ OBn HO DH

O
0 0 0
HU%O &,Dﬁ O
OH %{? o 0 ~ OSpacer
?;OiDH ﬂDiOH c : % NHAGC
OH OH OH

HO HO HO
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Groupements protecteurs pour la synthese d’oligosaccharides

2) Synthese du Lewis-X trimérique (Wong et al.)

OTBDPS AcO _OAc

5 OTBDPS
HO @]
H@DTBDMS ; 7 AGME&/DTBDMS
AcO OAc
AcO _OTBDPS OTBDPS

O
CCl
AGD&S/D\’G 3 O o 0
oAc  NH Ap - OTBDMS

cO
/ AcO NHTroc
AcO OTBDPS OTBDPS

0
Qs0— 0k

O
Ac B

AcO H
-2 R NHTrocV

HO OTBDPS e
o o DLBDPS Aco otBpps OTBDPS, 5 oTBDPS  oOTBDPS
i;,f?sf & \_OAI 0 0
RN NHT ’”‘“&’Agﬁi/ © Amm"
roc
AcO MHTroc AcO MHTroc

acceptor
tétrasaccharide

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



2. Réaction des groupements hydroxyles

Groupements protecteurs pour la synthese d’oligosaccharides

2) Synthese du Lewis-X trimérique (Wong et al.)
tetrasaccharide

AcO DTDEDPS OTBDPS Ho oteops OTBDPS, 5 oTBDPS  oTmDPS
o) cC o) o)
Ac&%%éﬁwo‘f 8 H&W%ﬁml

AcO do HO

nor NHTrocNH HTroc AcO HTroc

\J,/// acceptor

AcO OTBDPS OTBDPSpco OTBDPS OTBDPSAcO ,OTBDPS OTBDPS

o s ] 0 &C’: (0]
O o
AcO AcO

HTroc NHTroc  AcO NHTroc

HO OH OH HO _OH OH HO _OH OH
3 o o2 o’ o2 onta
0 OAll
H&/mo m H
OH NHAGC OH NHAG OH NHAc

enzymatic glycosylations

HO OH
HOOC HO OH OH  HO ,OH OH HO OH OH

\ 0 Q 0 Q 0
HO® o} Q 0
0 o&/%ﬁ}mvoﬁtv &/o&/&wofﬂ

H OH HAC OH NHAc OH NHAc

WGH OH OH
H OH OH

HO HO HO

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



2. Réaction des groupements hydroxyles

Groupements protecteurs pour la synthese d’oligosaccharides

3) Synthese du Lewis-X trimérique (Schmidt et al.)

Ph“‘{“D“ BnO
P HO o
% OTBDMS ’ﬁjS/DTEDMS &,DTBDMS
HO- — N,

CCl ; 0
o NH OBn OBn
AcO OAc OBn
/@\;ZDBH BHD O et
AcO-

AcO O

Cl C-n/ Ph

AcO Dﬁ.c AcO DA{: OBn

= OBn
k.-ﬂ/ Q ° o
AcO- OTBDMS HO DD— OTBDMS
AcO O o N,
moﬂn Noan Efjman
n

BnO acceplor
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Groupements protecteurs pour la synthese d’oligosaccharides

3) Synthese du Lewis-X trimérique (Schmidt et al.)

acceptor + donor
Ph

Do

|
? E o DBn DBn
AcO pan
C
Na R = OTBDMS
;;quan ;;Qjoan R-or
BnoOBN Bno OBN “ R = G(NH)CCI,
+ﬂCCE‘pfﬂr
Ph Ph
::::
AcO _OAc
DBH DB
(=4 % ” && i
AGD D_ OTBDMS
OAc § OAc ©
mjoan 7297080 mzoan
Bno O8N Bno O8N B800B"
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Esters de sulfonates et substitutions

/Sﬁo NaN3 OMe
0= .
OH O_  OH précurseur des

.0 iminosucres
—_— > HO
HO
OMe OH
ManpMe OMe _ 0O
sélectivité en C-6  LiAIH, HO -
HO
OMe

sucre C-6 déoxy

5
I T
O\ O
O
2
<0
O-U
<
I

* Double inversion de configuration

OH OMe

N3
Ph—X-0 ,
o\ |
Ph—X~0 o
O

Ph O
/E Q KOH
TsO >

HO OMe 0) OMe

Ph
2,3-anhydrosucre m& /E%
OH OMe

sucre C-2 déoxy
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Esters de sulfonates et substitutions : exemple de synthese précurseur d’iminosucre

OH  TrCl, Py, DMAP OTr BnBr, NaH, DMF OTr

HO 0 80°C,5h _ HO O 0°Ctort, 16h  BpO 0
HO HO r BnO

HO O HO BnO

~ ~ o

~

BF;.OEt,, CH,Cl, o
CH,OH, 1t 1 h 48% (3 steps)
i) NaN;, DMF

N3 OTs TsCl, Py
BnO Q 80°C,8h BnO Q  0°Ctort 16h o
BnO OR = BnO - BnO
BnO i) Ac,0, HySO, BnO 85% BO-\—
n

CH,Cl, 0°C to rt O. O
R=Ac
NaOMe, MeOH H
rt,2h PPhs, THF N Nu
(63%, 3 steps) 60°C,6h ..\\O‘\\‘ Nu: -
R=H ~ 47% OB __/"oBn
(échelle 5g) BnO  OBn BnO  OBn
iminocyclitol iminosucre azépane
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Oxydation des monosaccharides

diacetone glucose

Wittig l Ph;P=CH,

HO 0

e
O TILe BHE‘ - e
N Jutd ; then : 3
e Synthese d’acides uroniques g NaOH, H,0, HO—_ s
i OH
0
0 0 ,,u"v.D
e HO w RuCl 0
O DMSOQ 3
o oxalyl o NalO4 o e
O chloride
0 2 %’ 5
uronic acid
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Oxydation des monosaccharides

e Oxydation régiosélective de la position C-6

OH Ox~, OH
HO O PO 4o O
HO —> HO
HO OMe HO OMe

acide glucuronique

e Clivage des diols 1,2-cis a I'acide périodique (HIO,)

OH 0O 0.0
o, =" LU O P3¢
HO . z

HO HO' 0" o

OH 0O
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2. Réaction des groupements hydroxyles

Réduction des monosaccharides : Barton-McCombie radical deoxygenation reaction

e Synthése de C-3 déoxy sucres dérivés de xanthates (1)

Me
Mﬁuﬁﬂ 0]

A. O : i) j\ § 0 )
\)H?ﬁ? XME + 0l OPh pyridne H Me
“ CH;CI;,— S v k
HO 0" Me '

rt yﬁ 0" Me

Bu3SnH
AIBN k a

BuOH ’
benzene. A O Me

Sir D. H. R. Barton
Nobel Prize 1969
(1918-1998)
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3. Méthode de glycosylation chimique

Sommaire de |la 3¢ partie

* Accepteurs, donneurs, promoteurs, solvants, etc.
e Glycosylations stéréeosélectives

e Groupements participants

e Glycosyls fluorides

e Glycosyls bromides

e Glycosyls iodides

 Thioglycosides

e Trichloroacétimidates (TCA)

e N-Phényltrifluoroacétimidates (PTFA)
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Généralités de la réaction de glycosylation

activator

——0 O 0 L
PO+~ —LG + HO~—— ~ PO+ w0
OP OP OP OP

glycosyl glycosyl 1,2-cis and/or
donor acceptor 1,2-trans-linked glycosides

P = Groupements protecteurs (participant ou non en position 2)

LG = Groupement activant a la position anomérique (type de glycosyl donneur)

Activator = Promoteur de la réaction de glycosylation (souvent acide de Lewis catalytique)
Glycosyl donor = Electrophile (sucre activé)

Glycosyl accepteur = Nucléophile (sucre OH)

Glycosides 1,2-trans (-p ou a-L) ou 1,2-cis (a-D ou B-L1)

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



3. Méthodes de glycosylation chimique

Cis et trans glycosides

OH o
HO ° WA S
H&OCH;% HO OH

OH HO
B-D-Glcp B-L-Glcp
HO OH OCH;
0 HO 0
HO HO
HO
HO OH
OCHj,
o-D-Manp o-L-Manp

1,2-trans-glycosides

OH OCH,4
HO O HO o
HO > HO OH
OCH; HO
ao-D-Glcp a-L-Glcp
HO OH HO ') OCH;
.0 HO
Ho/isii~x/ HO
HO OCHj, OH
B-D-Manp B-L-Manp

1,2-cis-glycosides

* Synthese des 1,2-trans-glycosides est facilitée par |'utilisation de groupements

participants en C-2.

* Synthese des 1,2-cis-glycosides est plus difficile et nécessite d’autres approches.
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Mécanisme de la réaction de glycosylation : Sy1 ou S,2 ?

Sy1 Pathway

OR o

0 - -
RO o/]

RO

RO : HCT&A_F

RO L? s

S, 2 Pathwa
N y OR
RO
ro | D

RO

Direct Sy2

with inversion

OR

o)
RO
HC&A/ o
OR
+ j_ﬂu / o
Q>
D
RO ) H
3 N
Nu
OR
RO 2 g
RO
RO
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Diversité des glycosyls donneurs

Classic ] 0 0 0
ooty sty o=, SN mwcm N 0C0CH;

early 1900

19605 Bromides Chlorides Hemiacetals Acetates
Methods from v\\w NR' \\;\\w v\\w R DDISR‘
mid-1970s to m Y01 tjg/
early 1980s
Fluorides O-Imidates S-Alkyl/Aryl Thioimidates Orthoesters
Recent
methods t:AW'D‘HECJIFt m., mﬁﬂ(}l\j v:\\LO OR \t:Q*b I _OR
(late 1980s— P i
2007) E;f;:g:ies; Hetaryl deriv. Alkenyl glycosides Phosphites "OR Phosphates "OR
O 0] O 0 O
Y::\SM.SIR mﬂSﬁR v\\h v\\m SON v\\»
(0)1_2 PO SSR SeR
Sulfoxides/sulfones Xanthates Disulfides Thiocyanates Se-glycosides
R t@ N MWS—-’{ m H
lodides Epoxudes Glycals Novel (thio)imidates  Te-glycosides D|az|r|nes
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation avec (b) ou sans (a) groupements participants

Activator ;—/ S

(a) O oP
tﬁ"‘ tﬁ t\) / 1,2-trans Glycoside
OP
OP¥'b acceptor
Glycosyl donor Gwcosyl Oxocarbenium
(P-non-participating cation ion P OJ‘-‘:‘;&
group)
1,2-cis Glycoside
main product
(anomeric effect)
!

Qf\a
- Qq YZ\%,OH*-E;&
0 /:;:tiuatur o) RCOO p , RCOO
w LG - “ H,,—O—-"g';__l 1,2-trans Glycoside
OCOR g / main anomer
Q 5\‘\\\\ c

Glycosyl
Glycosyl donor O acceptor o
(COR-participating R o
group) ° RO} =9,
R

Acyloxonium ion 1,2-cis Glycoside

(major intermediate)
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation sans groupements participants en présence de Bu,NBr (X’) :

* Equilibre entre a-Br (23) et -Br (28) apres ajout catalytique de Br

e Energie < entre 28 et cis-glycoside (31) qu’entre 23 et trans-glycoside (34)
e Favorise la formation du cis-glycoside (31)

@ X
w.Ht::r . 9 . w . Q
PO ' PO
23 24 X- L 28
L \ 1 f}{
[ = (@]
@ H <2 N 26 [IJP
——CQ OR po X %
x B ﬂ
po X 25 ®
oW
'VO E""
32 \\%‘Jx
PO R
“ 29 Raymond Lemieux
A‘L « Sugar » Ray
"oR -
—HX O : —HX Q
E-E S =y
PO OP nx E}H OR
34 33 30 21
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Influence du solvant pour les glycosylations sans groupements participants :

* Solvants polaires favorisent la formation de glycosides équatoriaux (f-D ou a-L)
* Solvants non-polaires (CH,Cl, ou toluene) favorisent glycosides axiaux (a-D ou [3-L)

e Solvants avec effets participants :
» Et,0 et THF participe en équatorial et favorise axial (1,2-cis-glycosides)
e CH,CN participe en axial (cation nitrilium) et favorise équatorial (1,2-trans-glycosides)

0 ( 1,2-Cis O
0® ' W
g = @ -

Et,0 R &
® 2 '.5______ D{:‘_:-"‘D
:ﬂﬁ H-0-—0
R \ g
MeCN (o4 1,2-trans 9]
— S

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



3. Méthodes de glycosylation chimique

Influence du promoteur pour les glycosylations sans groupements participants :

e Exemple avec inversion compléete de stéréosélectivité !

OBn OBn
§ HO- BnO O
BnO- Q F + BnO- -0 Ay - gﬂ[}‘—%"\“ﬂ——
BnO BnO BnO Bﬂﬂﬁ%
D.

BnO
N B”DDME Bn
BnO OMe
40 4 42cc, 42
a) HClO,, Et,O, RT a)98%, x:f=92:8

b) HB(CgFs)s, BTF-tBUCN, 0°C ) 99%, a:p= 7:93

» Utilisation de catalyseur hétérogene (silicate d’argent) : mécanisme S, 2

H"D—H
BnO— OBn BnO—, OBn BhO—. OBn

Bro—\-|o ~ _Agslicate I BnO: o0/ = BHDFX\;ﬁ,DH
BnO BnO - BnO
e ) AQ
A

Br
<<Q
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Encombrement stérique pour les glycosylations avec groupements participants :
* Présence de groupements volumineux empéche la participation du benzoyl

e 1,2-cis-glycoside favorisé avec faible rendement : mécanisme S,2

-

BzO —OAc OAc
o agori O o S 0 & |
Galo — Galo B-Sacchande
BEDBI_

BzO ‘"ﬂ
SE ' 23%
GaID O — (-Saccharide

O
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Sialosidation stéréosélective en présence d’auxiliaires participants
* Maélange a/P pour les sialylations directes

e Sialosides a favorisé par |'utilisation d’auxiliaires donneurs d’électrons (X)

Direct sialylations

OAc COOMe

OAc OAc COOMe
AcO TN AcO G AcO
ACHNZARZ"LG  Promoter|  a<n >~COOMe| — = AGHN Q7 OR

AcO OAc AcO OAcC AcO OAc

Indirect sialylations mélange a/p

o OAC o OAc COOM o OAc  “X=%
c ') __LAC Promoter | AC Ol—coom
m_ CooNe ACHNL [ ZoX"LG = | ACHNS )
AcO OAc AcO OAc AcO OAc
) ROH
OAc OAc
. ; | AcO COOMe ACO COOMe
X= g;ﬁ] b AV amajor  AcHN LR OR — AcHN /2L X OR
‘ AcO OAc AcO OAc
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Synthése de 1,2-cis-mannosides par inversion de configuration

* Synthese de B-glucosides favorisée par utilisation d’'un groupement participant (Ac)
e Comment passer de 47 2 48 ?

Mitsunobu ou

1) TsCl, Py; 2) KOAII, 1,4-dioxane; 3) complexe Ir, H,, THF then I,, THF/H,O

BnO BRO .
ROH n Deacetylation BnO
BE;D{) c Bnﬂﬁi\,gﬂ i - Bnﬂ‘%&'
L Promoter BnO BnO— OR

AcO Br AcO HO
45 46 47
Inversion at C-2 BnO OH
gila
BnO- OR
48
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : glycosyl fluorides

e Synthese des glycosyl fluorides avec DAST

OBn
OBn DAST o
BnO
OH n

BnO THF
BnO g
-30°C -> RT 99%
ag:p=1:77
Exemples d’agents fluorants
CH,CI

1 : 2-fluoro-1-méthylpyridinium fluorate rl]+ BF.
2 : diethylaminosulfur trifluoride (DAST) ~ | . E Eej MeOCH.CH

. t e
3 : Selectfluor SN NE >N—é—F N; ? Z;N_&'«,_F
4 : Deoxo-Fluor | N I é ar MeOCHCH; ™ |
5 : N,N-diisopropyl(1-fluoro-2-methyl-1- Me Ts 4
propenyl)amine 1 2 3 4
6 : 4-methyl(difluoroiodo)benzene Me
7 : N,N-diethyl-a,a-difluoro-(m-methylbenzyl) > FN,Et
amine Me,  _F “Et

HF, HF/pyridine Me>_<NJ\

BF;OEt, A IF, Me

Bu,NF

KHF, 5 6 7

AgF
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : glycosyl fluorides

Synthese des glycosyl fluorides avec des réactifs inorganiques

R e
X
X=Cl Br

Q HF
— mmom

!

p-Fluoride
* dangerosité de AgF et HF * —

y
ﬂ
-n

c-Fluoride

g

X p-Fluoride

i BF,-OEt,

A

o-Fluoride
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : glycosyl fluorides

* Activation des glycosyl fluorides

ROX

Promoter

- i—o OR
e

Promoter X
cl., O SnCl,—AgClO, H
"""Sn@ SnCl,— AgOTf H
/ $nClL—TrClO, H
¢ Q SiF, T™S
TMSOTf T™S
—0 @ —0 BF;Et,O H, TMS
_>—F@ N\ TiF, H, TMS
@ ion oxocarbénium TiFq—AgClO4 -
SnF, H, TMS
CpaMCl—AgClOy4, AgBE;, AgOTf H
Me»GaCl, Me>GaOTf H
BuSnCl—AgClO, H
Bu;SnOTf H
Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : glycosyl fluorides

 Exemples types de glycosylation sans groupements participants

RCH
BnO \ BnO
Bno’%’F > B"O/&E\_
B0 en SnCl,-AgCIO, BnOA—" 5" OR
MS 4A
Et,0,~15°C
AcO Q
HO SPh
OAc
AcO Q
K o SPh
F QAc
Me O OMe - Me 0 -
OMe SnCl,-AgCIlO, e
TBSO TBSO OMe 570
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : glycosyl fluorides

 Exemples types de glycosylation sans groupements participants

ROH
BnO @) T K BnO O
- OR
SnClL—TrCIQ,
BnO OBn M3 4A BnO OBn
Et,0,—15 °C
R-OH Yield (%) o/p
3 B-Cholestanol 88 81/19
BnO
Q
HO
B0 96 85/15
OBn
OMe
t-BuOH 90 85/15
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : glycosyl fluorides

* Exemples types de sialylations régiosélectives

O OH
% BnQO OBn COEME
BnO..
BnO OBn ' O
§O-Me AcHNMQ
BnO... 0 F BnO 0
I
ACHN-—77===SPh SnClg—AgOTf 0
cCl, 72%, a/p = 95/5 O
o/p = 67/33 5
0
X
O OH
0]
O
OAc OAc O
oac I 0o
ACOb.. \ AcO... ><
ACHN COLAllyl *  AcHN
OAc 2 BF3—-OFEt, © OAc  COLAllyl
CHACl 44%, o= 17/83
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : glycosyl fluorides

e Application a la synthese de produits naturels : avermectin B, (Nicolaou et al.)

SPh
R SPh
o | ned 707

Me;-oj PRSEMES. Tasge;y - OMed
TBSO 80% I':"IEO SnCl;-AgClO, Mez;gj

MeO Et,0 TBSO-—

65% oD
F MeO

of_g;\ﬁﬁ

Me*‘i—-(}:? Me
DAST-NBS O d SnCl,-AgCIlO, MQ_E_ 07‘ O,

Me - B .
85% P Et,0 TBSGMeo | K. C. Nicolaou
TBSO}meo 62 % Me" Scripps Research Institute
TBAF
MeO 2xTBS

DMe— 0O

Me—7—0 0 Me

Ho—;yj

MeO
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Synthese du Lewis-X trimérique : préparation du lactose sphingoside

O OTPS OTPS

0
%S/Pum SNCl—AgCIO,
OPiv OPiv MS 4A OTPS OTPS OTBS
2,6-Lutidine 0
Ch,Cl, %ﬁfmmowcwwv
OTBS 0—25°C OPiv OPiv
: 92%
= 1) BuyNF, THF
HO Y ™ "CyHyy ( 30242500(939!)
N3 °
(2) BZCN, EtzN, DMF
25°C(94%)
(3)0F3002H Ho0, THF
0°C(95%)
OH OBz OBZ
0
&/ MOWCmHz?
OPiv OPiv
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Synthese du Lewis-X trimérique : orthogonalité des fluorides et thioglycosides

CAO OPiv
O
CAO F—
OAe CAO OPiv OBn
CA: chloromethyl SnClo—AgClO4, MS 4A o o O o o
OBn CH.Cl,, 0°C (72%) CAO - AllylO —
HO ) c
AIIyMSPh_
NPhth '
Me 0 F

SnCl,~AgClO,, MS 4A

(1) DAST-NBS, CH,Cl,  BnO OBN ™\ E1,0.—30°C (87%)

_30-0°C (87%) !
CAO OPiv OAC (2) Ha, PA(OH),/C CAO OPiv OBn

_ 0
moﬁﬁ e %Omsmq
CAO CAO O

O
o)
NPhth
e Og‘: 2,6-lutidine Ve Ogc t
OAc 25 °C (84% two steps) OBn
OAc OBn

M
AcO BnO
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Synthese du Lewis-X trimérique : trimérisation d’un donneur fluoride

CAQ OPW

mu&&-"od/oom

DOAc
8]
F

CAD  OPw QA OH OBz Bz OBz

OAg NPhth o
] o 0 ] 0] ow -
Me
;jo GAC CAOD oi:p\fﬂﬁ:‘.ypw ,DWG;H:?

AcD O3 CpsHIClL—-AgOTS Oc NPt OFw b N,

MS 4A 2 oac
= acn DAC
CH,Cly, —25°C <0
{91%) {1) (NH;};,C=8, 2. 6-lutidine
OH 0Bz MeaOH, CH,Cl;, 40 °C {93%)

IRV

OBz
m Wﬁ sHa7

(2) 59, Cp, HIC|,~AgOTH, MS 4A

CH,Cl, 0°C (849%)
CAD OPw OH 0Py UF\C QM B2 OBz
a o
mo&(‘:vv m &ﬂ/ ‘%v-\/nm WC“HF
b WPhth o,m-: NPhih
Me
L one Ohc
AcQ OAc AcO BAC
(1) (NH},C=S, 2,6-lutidine
MeOH, CH,Cls, 40°°C (91%)
(2] 59, Cp,HICl,—AgOTF, 44 MS
CH,Cl,, 0-25°C (96%)
MCAG 0Py Ohc  OHOPW OH _OPiv OH 0Bz
A A & 035'-'9/ é-'g/ _é;}A,
P it‘:w AR o ésw Wcﬂﬂ,
(a1 MPhth MPhth GRE HPhth QP
e Me
2 one -0 OAc Ohc
MDUAC Acry DAC Aery OAC
OH OH OH OH OH OH QH OH OH_ OH
a o
Hoﬁwom \E&:s/ 3.%-’9/ &N m &s/ é-‘p, "T“-’\cﬂnz
OH NHAC CiHas
Mz e z;Jm. “TDI’
Ho OH Ho OH Ho OH
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Synthese de I'everninomicin 13,384-1 : approche rétrosynthétique (Nicolaou et al.)

Me OMe
c' LG v*i;d
o0
B HO OH
HO oK
Orthoester formation
1: everninomicin 13,384-1
Glycosylation
Me Me Me JOMe DTBS o (8]
CMe O
o o )\ME L\/D . O Me
Cl HO., e,
DOaUasOs T
1
- :
Bno SePh /'\‘)\ Y\GME TBSO OTBS
Cl 9 DTBS DTBS OTES 3
A
OMe OBn D 0
PMBO.. /[\MFJ O\[/E\.xuq M
OC(NH)CCI5 HO" Bnoﬁﬁaan
DAC
4
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Synthése de lI'everninomicin 13,384-1 : préparation du fragment A,B(A)C

Me Me

SnCl, 0 Q
TBSO ' oPMB _ 2 TBSO - o OPMB
TBSO oPMB TBSO R BnO  OPMB
R = SPh

OMe O
R=H

F l
i Me
OMe O L3
Me Me
i:)- QOPMB . o
HO"- o OPMB

Cl

Me RO OPMB
AllO BnO  OPMB
F
Q
Me
Me OMe ©
oMe 0 Me =
SePh
m Q iw — o
BnO Me HoO
Cl <N 2
Me e
Ui Me OMe
: | b 2“‘ /
=
BnO BnO SePh
Cl }
D 2
» Me
Me  OMe
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Synthese de I'everninomicin 13,384-1 : couplage final et déprotection

OMe O '“"E-‘
P
Ci | N "57 - /L\&‘EO Me OME o {_ZITBS D 0 o0 Me
0
e
HO 0
& Mé S TBSO™ > “OTBS
DTEIS DTBS OTBS
\ I'u'le
ME  OMe
]
SnCl,
Me Me, Me OMe oTBS o™
OMe O _ o0
oL &l ", O ,/!\81&0 0.0 0, M
s Ya —E \R,I T X oY
- 0}
BnO Me Bn ePhH%;\H\O g ou o3 9~ Tms0”>"0TBs
Cl 3 oTeBs OTBs  OTBS
Y, WNO;
0
M Me
Me OMe ]
oMeo Me Me Me Mz OMe 1 il —
0 0 20, Ou O
1 ‘2 D
HO Me H ' ; HO OH
A];,A o Me Om OH OH
s T ) .
\ Me Everninomicin 13,384-1
Mé  OMe
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : glycosyls bromides
e Plus réactif que les R-F et R-Cl, plus stable que les R-I
e Sucres activés tres populaires : glycosylation de Koenigs-Knorr, par transfert de phase, etc.

* Méthodes courantes de préparation :

OH OhAc

o} (1) LICIO,, Ac,0, neat, 40 °C ‘S/ o
HO e, - ACOL
OH (2) HBr/ACOH,0°C, 1 h - '“ﬁ
97-99% Br

Also disaccharides

Ac,0 (6 equiv), AcOH, H*

OH then AcBr (3 equiv) OAC
0 MeCH (3.4 equiv) Or 0
HO - ACO v
OH AcBr (4 equiv)
_ | _ MeOH (4 equiv) Br
Also di-and trisaccharides AcOH

then Ac;0 (B equiv),

RO=—C PPhs, CBry  RO=—C

BnO ©OH CH,Cl, BnO g,
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : glycosyls bromides

* Représentation de la réactivité des glycosyls bromides

AcO
Do
AONE0 g,

AcO ACO AcO
AcO G in situ Anomerization AED D
AcO —
OAc  Elimination Reductive Glycals
Glycals \\ AcO elimination
AcO
AcO ACO
Radical Br Orthoester
addition Substitution or formation
glycosylation ROH
AcO KF AcO
O
Ao < 0 o O oo :
AcO
AcO IL_',,:C'Et A0 XR ?}\/ o

N ACO

OEt OR
c-Glycosides _Glvcosides R = Me, Et, Pr, Pent
Phosphonates, sulfones E‘hu:phclrthiuates azides Thicorthoesters
nitriles | :

thioglycosides, selenoglycosides, etc.
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : glycosyls bromides

e Glycosylation de Koenigs-Knorr (1901) : Activation aux sels de Ag ou Hg

OBz
Ag,CO4 BzO 0 OMe
MeOH BzO

BzO

HsC OAc
AcO -Q Hg(CN), AcO -0
AcO =~  AcO HaG OE;”
H.C OBn A -
Br Bno 3 0 BHOD
HO
OMe OMe
AcC o
AcQ Q —
0 . o HNJkrtGHz}Tz_“cCHz:wcHs
(CHz)y2  "(CH2);CHg AcO =
HN Br - OH
: OBn (1) Hg(CN)2, CgHg, 50% Hgﬂ . : OH
DBI"I - - : :
HO ' 5 {2) a.5% KOH in MeOH HCTS\':VVO\/Y\l/:\{C Ho)10CHs
~ T(CH2)19CH3 b.Li naphthalenide, OH OH OH
OBn QBN THF,-25°C, 85%

Cerebroside from Euphorbiaceae
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : glycosyls bromides

e Activation des glycosyls bromides

:—0 ROH i—0
LI?-;,)M X (Bror C) Promoter = H,i.)w‘ OR
Ag,0, Ag,CO; Zn(Cl,
Ag salicylate ZnCl,—Ag imidazolate
Ag imidazolate ZnCl,-Tr(Cl
AgClO, SniOTt),
AgOTE Cu(OTt)2
Hg(CN)2, HgBr; InCl5
HgO, HgBr> Tf:0
Hgl-» THOH
CdCO4 I,-DDQ
Ag silicate IBr
Ag zeolite EtyNBr, BuyNBr
Ag silica alumina R ,NX, ag. base
SnCl, —€
BF;-OEt, A
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : glycosyls bromides

e Activation catalysée par transfert de phase

H,CO Oo
AcO
OH Ac&
AcOBr‘

K2003, BU4NB|’
CH,Cl/HZ0, reflux, 6 h - 1y~

OAc

o) O COOCH,

\\\\\\“

(o)
betulinic acid 7o%
(anticancer) KOH, THF/H,0
rt, 4 h
89%
Y
B-D-glucuronidase ///

(tumeur) OH

betulinic acid
(anticancer) OHWSOHH

i
a3

HO-©
HO 0
- "Ho
HOGH

O

HO .
prodrogue glucuronylée
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : glycosyls bromides

* Application pour la synthese de flavonoides

AcO
Ach _\L”D
AcO \
AcO Bw

4.0H
=
| AgzCO3
HO. 7~ 0 o5 Quinoline
P 5 T, 80%
5
OH O 7-D-or L-0-f-Glucosides

(1) DDQ
(2) Glycosy flucride, LA l
(3)a. NaOMe, b. Dowex

Apigenin 7.4'-di-O-f-p-glucopyranoside
and its seven chiral analogs

QAc
o2
AcO
AcD

Br HO 7
K2COs3, DMF, 54%

OAc
OAc

: o _DAc
Q
OH O Jts.r;r:‘:-JE

Quercetin-3-0-fi-0-glucoronide
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Synthese de mimes d’un polysaccharide de Vibrio cholera : utilisation des bromides

Y
HO SEt ClacO N3
N3 BnO 0
AgOTf, CHoCly d R@%i\sa
/ -50 °C. 83% R0

AcO
MDSE O - = CHPh
- O Ry NaEIH;ﬁEHHCI (‘ R| = H R, = B
ClacO
Rz
ErE( R,=SEt R, =H I NHzNHAC, 91%
R1 =H, RE = Br
OH N3
O HO o)
AcD OAc OBn

OBz
pCIBn Bra
D SEt O OPCIBN Et,NBr, CH,Cl,
oH DMF, 79%

HO——~tg—¢g ““"/'"T“ Six steps D Uﬂ‘ClEﬂ
FE "0 D%‘o L D N
0. ° o OH 3 SEt
o'h OH
O oy AcO DAED DBn
OpCIBn
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : glycosyls iodides

* Habituellement préparés in situ car instables

PO = -©
OP(OEt),

0
F‘OTF i th:'-‘“D
I
(i} -CgHa-PPhy-l, ImH or PPhs-lo. ImH oH 19 or
(i) DTBPI, 4 A MS, CH,Cl, \ il OP~or
(iii) 1M LiCIO,, Li(Na)l, 4 A MS, CH,Cl,
(iv) 15, CDCls o
(v) |5 or IBror ICI or NIS il PO v
(i) TMS or LELSHorHI (o + RSH)  HOS=Q,  — T o= c.on
[VII} TMSL CH2C|2 OH e
(viii) a Ac0, cat. ly; b Io, HMDS (TMSI) / \
Wil
Vi
O I
TMSO T, | PO
OTMS Iy
0

po“:‘*"’
“OAc
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : glycosyls iodides

* Synthese S-stéréosélective de N- et C-glycosides

TMSGT—VD TMSI WSDT—VO TBACN
BrO— on (1) TMSI, {::quz BnO— o8n OTMS CH,Cls |
o 0°C, 40 min 0
BnO BnO CN
BnO (2) NBusCN, THF BnO
OAC rt, 2h, 55% 0
| —
TMSO%CN NaBH, HO Sl _-CH5NH5
CoCla(HpO)g
THF/H;0
(hecue oo
RDE___,,Q (2) TBAN3 or TMGA RDE‘"G N3 RO 0 Ng
64-90%, R 10-80% R
Ry OAc 1 1
R = Ac or per-O-acetyl hexapyranosyl R=H, hexopyranosyl or uronyl
R4 = OAc or NHAC R4 = 0OH or NHAc
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : glycosyls iodides

* Synthese S-stéréosélective de O-glycosides

OR OR
! ™SI o
R4O 0 b R@—X\;&/
RO OR; R0 |
NR; NR,

R4 = Ac, Rs = DMM
Rq = TMS, Ry = DMM
Rq = Ac, Rp = Phth

R4 = Ac, Ry = DMM
Ry = TMS, R, = DMM
Ry = Ac, Ry = Phth

* Synthese a-stéréosélective de O-glycosides

MNu, promoter

,--'D R1

R0 —E\f":f
- ;hM/NU

NRs
R> = DMM or Phth
p-Glycosides

Nu = MeQH, i-PrOH, AllOH, BnOH,
Sugar-OH,PhSH, AllyITMS, TMSN;

'-'_"‘“——~"D ]
(1) TMSI, CH,Cl; BnO OS2 B0 0
0 o ; -
BnOS—— 0°C, 30 min | BrQ e
M"‘-Gﬂc - ?\.._,.'G
(2)TBAI, DIPEA “ |~ B D—,,-ﬁ
D-Glu, D-Gal, D-Man benzene reflux OR
; i § CH,Cl 1t
L-Fuc, L-Rha, D-GlcNy or Ltz EnD’—"‘“"G | W/ > 9575
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : glycosyls iodides

e Activation en présence de |, : stéréochimie liée a la nature du groupement protecteur en

C-2 et a la réactivité de l'accepteur

OAc
0

AcO
Ofc MeOH Ac%
AcO 2 Ac
Ac5§:ﬂ < OMe
cO |

A Unreactive  a/p-Mixtures
acceptor

0Bz
0B MeOH Bzo’é;g
Bz0 < z

B20 | Unreactive  p-Gluceside only
acceptor

R4 Oac

Nz .
or threonine
R1 = DAC, RE =H
R; = H, Ry = OAC

PO,

OR;

OCOR

Ac : participant faible; Bz : participant fort; N5 : non-participant
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : glycosyls iodides

e Exemples de syntheses a-stéréosélectives — disaccharide Manpa(1-6)Manp

By AcO—. OBn ~-OAc

AcO 0
B 0 HO—, OBn  TBAI, DIPEA BnO o BnO 0
e + Bﬁgaﬁp PhH, 4 AMS BRO BnO \{,,5
n -
' OPh  80°C, 7 h {fyg . OBn
EnO
EnO

Inseparable mixtures
OPh P

HD"‘\_UBH
BnO {0 NaOMe Glycal Y
BnO / scavenging| 0O-0

O—, OBn ~~89%, two steps

BnO— Q OAc
BnO EnD—XEj\g HO. _R

If"-_
EnD C')

* Formation d’un glycal indésirable
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : glycosyls iodides

* Exemples de syntheses a-stéréosélectives — glycolipide KRN7000, un immunostimulant
(1} First Generation synthesis: BnO _OBn

@)
H- )fC25H51 Ns BrO Séc‘:
2N —  Ho_ BnO

: 2 CazHzr

H*DM/EﬁHz? h g TBAI
OPMB
OPG Q4%
Fully functionalized ceramide Azide used as precursor
deactivated due to unfavorable
H-bond
HO

B0 ~OBn (1) reduce azide '{'DH 0O

BnO O {2) amide formation HO O N C5Hs
N3 - t‘:f\\ NH
BnO B {3} reduction with loss HO T
DMC13H2T of double bond D\/\‘/\/CmHzr
OPMB OH
(1) Streamlined synthesis:
o TMSO _OTMS HO _OH
O
H- N}—CEEH“ TMSO Lo HO &;D ) CosHsi
A NH
H—DM/ngHE? TMSO I HO O i e C13H2?
OH OH
No protecting groups Acid work-up Double bond remains
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : glycosyls iodides

* Exemples de syntheses a-stéréosélectives — mimes carbonés du glycolipide KRN7000

(1} 1.25 eq TMSI

EnO _OBn

o 0°C, DCM
Bnﬂéglﬂﬂc (2) TBAI, ]

BnO

tolune 110 °C
CH,=CHMgBr/THF
1 M soln. {5 equiv)

a/p=12:1, 79%

BnO _oBn
O
EnO
BnO

.

MGHC

Grubb's cat
2nd Gen.
CH3Cl; reflux
4d, 82%

Four steps ,lL C17Hss
— T C15Ha1
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : glycosyls iodides

* Exemples de syntheses [-stéréosélectives — synthese de la morphine-6-glucuronide

PivO
CO,Me
PivO O 2 I,
PivO — +
PivO | ' CH,Cl;
HOY 55%

%" NMe
CO,H ‘ HH
HO-
HO

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Synthese du pentasaccharide Manb5 : utilisation des iodides

(1) AGOTF, CH,Cl BnO- DS
00— EnO
BnO—, OAc HO— 0Bn "42 bl 2D gngﬁﬁ
BnO 0 BnO Q 4 AMS, 91% BnO—,_ OH o
BnO + HO ™ BnO Q
o (2)NzOMe MeOH  “Rrg OBn
| 2h, 93% G BOy 1°
X
N o
D \T(©/

HO \-‘L—QH 0O
HOn % H, Pd/C
X, AgOTF, CH,Cl,, HO—. OH Ho 80 psi
_40°C—~rt, 3h 0 o
y 7 Ky HO 9] HO 0 82%
4 AMS, 91% HO o
HO O Man3
H,, PdIC, B0 psi HO 0 %H
NaOMe, MeOH, 2 h HO pA
86% o-HO
o)
Man3 \’@/
|
0
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : thioglycosides
* Thioglycosides a la fois groupements protecteurs et activants !

e Méthodes de préparation des thioglycosides

—

OAc RSH, BF;OEt, OAc
Aco/&/ CH,Cly, 1t, 24 h Aco/&/
méthode standard - AcO OAc >  AcO SR

AcO AcO

R = Et, Ph,
- adamantyl, etc.

Starting material Reagents

Peracetylated hexapyranoside Thiol, (Lewis) acid

Acylated glycosyl halide Thiolate anion
Acylated glycosyl halide (i) (a) Thiourea (b) H;0, K;COs, (ii) alkylation
Acylated glycosyl halide (i) Thicacetamide, (ii) RBr, phase transfer catalyst
, Unprotected sugar Ac,0, add, arene thiols
autres methodes | pithioacetal (i) Partial hydrolysis, (ii) alkylation
Acylated 1-thiocaldose Alkyl halides
Acylated 1-thioaldose (i) Diazonium salt, (ii) |

Acylated glycosyl xanthates Sodium iodide
Acylated glycosyl thiocyanates Grignard reagent
Acylated 1-thicaldoses Alkene, AIBN
1-O-Alkyl glycosides PhSSiMe,, Znl;, Bu,NI

—
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : thioglycosides

* Interconversion des thioglycosides en glycosyls donneurs

0 Brs or I1Br a Q
, p ! =
PN~ < o N\ sr MESASL N

Er
mcpsj/ 1NESJHEU
O~ '8 ClsCCN O
1:1-:_‘___',,_,{] i ";:-—-...-—-' e el N
pc.-"'”'\--'""‘-:.k..-siﬁ ngDH Base Pgmgxn,ﬂﬂlg

NH
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : thioglycosides

e Activation des thioglycosides

E—D Electrophile E—D E@ -R'SE E—g @ ROH i_o
SR’ e e S
ﬁ&>~" ‘HL->"WS_H U‘IL) '11?‘>M’DH
2 81 82 1
Activator SR Activator SR
HgSO, SPh AgOTI/Br; SEt
HgCl; SEt, SPh NBS SPh
PdHgOTS SPh NIS/TfOH SMe, SEt, SPh
Hg(OBz), SPh IDCP SEt
N I SMe
Cu(OTH), S _< Ph1O/THLO SMe
S NOBF4 SMe
Pd(CIO,), SPy aE ; SPy
CuBr,/Bu, SMe, SEt M;GT . SEt )
NBr/AgOTf PhSOT SMe, SEt,SPh
PhSeOTE SMe DMTST SMe, SEt, SP
N-(Phenylseleno) SMe, SPh s ]
phthalimide/ TMSOTf PMIST=1 ¢ | ©Tf
S
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : thioglycosides

Régiosélectivité des glycosylation avec thioglycosides

participation BzO 9 HO' 2 _omrsT_ - B30 o) 0
BzO v SMe BnO {CICHg)z OBzBnO "
OMe 96%, fi-only n OBn
OBn = -
DB
effet " OBn

zt

Br. Br
_TBPA _ B”E%&Dﬁ \©\ O
L. BnO n
anomerique BnO SMe Bnm CH;,CN BnO 0%1 _—— ShClg
Me @B=2.21 gnloﬁvﬁ
g97% BnC

OME - Br _J
OBn
OBn DB“ m OBn
BnO
effet solvant Bno NISITMSOTE BnO 0 Q
BnO Me BI'IC]' CH4CN, -20°C OBnBnO "
al=1/20 "~ OMe
88%
OBn

5o 2
n
OBn OH

BnO
effet solvant 0 NISITFOH ‘ﬁﬁo
Bné:il'lD CH5Clz {w/f=0.711) ><0
O

CH,CI/Et; O [e/B=3.5M1)
Toluene/dioxkane  (o/fi=15/1)

Q
z8

Charles GAUTHIER
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : thioglycosides

* Synthese régiosélective de B-D-mannosides a partir des intermédiaires triflates

Ph—-0 C_’g_”

0 BSP. ThHO
BnO 2

—_— -

sPh

O
§

OAll
PRS0
0 O DTBMP, THLO
BnO .

Ph—%-0\ {o
Bn0

+  OTF

Brnl
HO Q
BnO
BnQ

OMe

F,.h_.---T..D Gﬁll
BnD

+ OTf

BnO
HO Q
BnC
BnO

Ole

. Ho %ﬁ
BnO
CMe

(/P = 1110, 50%)

F'h""";:"D UAII

(P = 1112, 87%)
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : thioglycosides

* Glycosylation intramoléculaire des thioglycosides pour la synthese de B-D-mannosides

(a) :
E OB
3 o S5on A
BnO D n OCgH
Bnaﬁﬁ GCEHﬁ DMAP_ pno . BnO s
(78%) BnO PhthN
SPh NPhth )
(CHg)2SiClp( R=H mCPBA (R =30
DMAP *R = (CH3),SiCl = 3(0) TLODTEP
BnO OCgHs7
PhthN
OBn
o8n BnO D>\D Q
EnD D TsOH{cat.) BnO OCgH-7
Bn0 DGB”” ss%  BIOTNIQ NPhth
NPhth BnO
SEt
c:an NIS/DTBMP
BnD’&lq/ 51%
BnO BnD OCgH17 -—
NPhth
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : thioglycosides

* Glycosylation intramoléculaire des thioglycosides pour la synthese de B-D-mannosides

OMe I e OME |
| L
: ' e NPhth
’ g
e HO ‘LE'.?ROMP
_ DD (1.5 equiv) o ~0Bn
i o0~ = 4A M3 . {1.3 equiv)
a- 0 e
TBDPSDﬁﬁ S I ED
SMe B
= OMe ]
OMe
NPhth
MeOTH,
Q | Bno?q\omp 2,6-d-+Bupy NPhth
OBn 1,2-dichloroetharne O\ D DMP
TBDPED - 45 °c 24n - 0 H OBn
TIO- Me”  "Me SMe
B OMe
+ HQO
TO M‘EI‘GEEH.;CHQ OVO"’\ OH NPhth
2y o - o BnO
" NPhth [ L NPhth - 0—-w\_|0 7~
s E[‘IU_ e ; TBDPEMD 4 O oMp
= \%{?}T\ OMP TBDF‘SD o} Qe
OBn ¥ OBn
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : thioglycosides

e Thioglycosides pour la synthese de sialosides (Neu5Ac)

OAC
OAC toome
OAc OBn Ao/,
OAc COOM AcsN
AcO., “ L aco, 7O GOOMe Nismion T o oM
AcoMN O SMe AcsMN ' O OSE 50%. e/p= 171 BHDAWDSE
AcQ c
AcO AcO OAc
SE = {CH1}»Si(CHz)s
Ohc
NIS/TFOH. MeCN  AcO.. OAc SO0Me
, Me c
AcO., OAC il v Efﬂlg1 D TrocNH..
TrocNH - COOMe BrO 91%, o/p=89:11 Bng
OMe
Troc = CCIsC(O}
OAc OAC CO-Me
AcO cm €OzMe OH_OH agotr _ AcO_ | OAc 2
AcHN &i; : AcHN o onQ
AcO D SE‘ 89%, /= 111 ACG o
BzO SEt
OBz
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : thioglycosides
* Thioglycosides stériquement désactivés

* |IDCP promoteur plus doux que NIS/TfOH

OBn D'[':'] QOBn
O O
BEEEEE’S, SEt + BEEE% bcp B %ﬁﬁ
OBn BnO BnC

S 45?&

nQ

O
Egﬂ'ﬁ% NIS/TFOH 'XET\E\,
no - 8]
BnO 70% z0 SEt
O o o/ =61
N2 e

OBz

a-only
BNO 0
o BB
BECI
BnO

IDCP =
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : thioglycosides

* Activation orthogonale des thioglycosides en présence de fluorides

OBn
O
AcO —
SN0_sen

NPhth OBn OBn OBn
INIS-AGOTY 4 0 0
+ + HO
T 85% 8o Bno F BnO SPh
o8 NPhth NPhth NPhth
0
B l | |
NPhth CpEHfCIE—AgCIG.;l 72%
> ,Y@L oBn  _oen
Ae ﬁ,
| T NpnrEn© ;Jé‘“k’
Cp,HfCl, = Cl—Hf—ClI NPhf NPhth

<
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : thioglycosides

* Stabilité des thioglycosides en conditions de glycosylation

Flh--‘v\-{-jo o B'I:':'I)O 0 ﬁQDTf Ph=% &S/ DBI‘I
CIACO t B SEt  “g7%  CIACO BzO
BzO OBz
Br
SePh OH
M B o AgOTF, K20
AcOL72 + é‘.?oéﬁ N e — 5% i;\# @ﬁ
n
BzO 0Bz OH BrO OBz
BzO X + Bz sph  MSOTI BzO o
OBz TEP OBz
X =85Ph BzO SPh
MCPBA ( X = 8{0)Ph TEP = Triethylphosphite OBz
AcO AcO
Ac 9]
o Sy , Bro Dl;:- BF3Etherate ﬁ%mo
rog e
o col, HO SPh Tm-cHNBnD
T Ns 0
NH HO SPh
N3
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Synthése d’un pentasaccharide de Glcpf(1—4) : activation des thioglycosides en fluorides

OBn
l&;\\, ’m’ G’m/
AcO AcO AcO SPh
OAc

NBS/DAST ( A =SPh
HOAST (v =F

l I
1 SnClL/AgCIO,

. OBn
c
OAC ACO 0
Acolig;:&, 0 . e - "
co- ) ) ] i OTPDPS

AcO  AcO o o= X NBS/ r X=8Ph

NBS/DAST ( X = Sph s R
l SnClL/AgCID, SnCIZ.I'AgDChl

Acom ’m’ OBn
o % Vo

NBS/DAST ( = SP"'

BnO
SnCh/AgCID R=Ac
l ek A NaOMe( o _ |, OTPDPS
T e
AcO  AcD
SIS, on ]
AcO AcO
AcD BnO

(1) HF/Pyridine

(2) NaOMe

(3) Pd(OH)s /Ho OTF‘DPS

p-o-Glop-(1-4)-p-0-Glep-{ 1-4)-p-0-Glcp-( 1-4)-p-0-Glep-( 1-4)-u-0 -Glop-( 1-1)-1,2-propane diol
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : thioglycosides

* Synthese d’oligosaccharides en un seul pot — effet de réactivité du solvant

—. OBn

E!ngD 0 Ph 2\ 0
j“ﬁ o OBn
7o ;o BQED/X’J% Ph" .0
-0 BnO L O 0,—1,,{]
- BnO OBn ﬂ'ﬂ
an NISa’AgDTf NIS/AGOTF 849% BnO ope
Et;0 DCM
AcO
Aca 0 a
AcO o

TrocHH Bz0 ﬂ, "
Ezﬂﬁ g o’ﬁ;‘ : ©) g, ’ﬁ‘:@ Ezr':l'r NH $ 0
Z I =
B20 _SPh BzO _SPh BzO _OMP oc Bét% O_
NHTroc NFhth NPhth PhnthN B 0
20N\ _OMP
F"u::l‘.'}""\L \\ \ \ BzO -

ACO O - 63% NPhth
A\ skt
ACD (2) NIS, TFOH (4) NIS, TFOH (8) IS, TFOH

uree g CH,Cla CH4Cly
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Synthese du Globo-H hexasaccharide en un seul pot : utilisation des thioglycosides STol

‘WE‘B?TH
oBa"

BzO OBz (NBz)O _O(NBz)
BnO _OBn &Lsm HD~§@.STQ| BnO _0Bn BzO OBz (NBz)O _O(NBz)
LE NHTrog ClBnO % o &g:mc o NS0
o D,_Ef T NISITFOH, 67% OR NHTroc  CIBnO
NHNH2ACOH, 95% E:hﬁ“"’ |
OH_.0OBn

BnO _OBn BzO DEz{NBzD DNEE

Q
BnCh-éﬁ/ E"Dg:-?‘\“ ‘(DEH
NHTmc CIBnO BnO gno M,JDPMP

O _OBn OBn
Fdj OBn &ij& O _OBn =
%Bn BnO —~ o
OBn BnO BnO OPMP HlszfDH, 62%

OBn
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : trichloroacétimidates

e Préparation des trichloroacétimidates (TCA)

0 0

0 B
o asc
WDH 3 GLGCH \H + v\\fﬁ'
RO RO D\"/Gma RO T

NH
c-Anomer B-Anomer
(Thermodynamic product)  (Kinetic product)

Base. NaH, Cs,CQg5, K,CQ4, DBU, etc.

OAc CCLCN, K,CO, OAc
’”‘coﬁgﬁkﬁ & ’““"'O&-‘io cc
AcO- OH CH,Cl,, RT AcO- i A—

AcO AcO
549 L

OBn CCI,CN, NaH OBn
Bnc)’égw - BnO 0
BnO- OH CH,Cl,, RT BnO

BnO BnO
96% it
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : trichloroacétimidates

e Activation des TCA

HN
§—g »—ccl ROH

O

Promoter

pTsOH
BEF;-Et> ()
TMS0TE
TiOH
PPTS
ZnBr,
CCIl;CHO
LiClO,
AgOTt

-

Promoter

Sn(OTt)
Sm(OTt);
Yb(OTt)s
Cu(OTt)

HC10,

HB(CsFs )4
I.—-Et;51H

I

MS AW 300
Acylsultonamides

_i)m OR

acides de Lewis
ou de Bronsted
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : trichloroacétimidates

* Glycosylation stéréosélective des TCA — effet du solvant

—0Bn

OBn
HO BnO-— o
B"D’S%‘; " am—%o BFyELO Emﬁ\ﬂwﬂ——
BnO BnO CH.CI BnO BnO- 0
BnO 212
DTGCIQ BnO opme BnO
NH ~20°C, 2 h Bn0 ome

90%, o:p < 1:19

—0OBn

“D{B}” HO- BnO 0
— o + BnO 0 TMSOTf __ Bno ~O-—
BnO— TGEIE BnO EL,O0 BnO Bnﬂlﬁg
BnO NH BnO gpe EnO iy
n
RT, 1h OMe
83%, a:pp = 8:1
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : trichloroacétimidates

* Glycosylation stéréosélective des TCA — effet du promoteur

OEn OH OES
“Bho \.,«-D ccl, + Enﬂ’ﬁ\ Conditions Bré?]mo
OBn ‘Tr BnO BnO Q
NH BnO Sute BnO
1.2 equiv 1.0 equiv EnO oty
nOMe
Entry Conditions Yield (%) /P Ratio
1 HCIO,, Et,0 99 91:9
2 HB(CeFs)s, ELO 97 43:57
3 HCIO,, BTF-BuCN 05 54:46
4 HB(C;Fs)s BTF—BuCN 97 10:90
* Glycosylation stéréosélective des TCA — procédure inverse
NH BnOopn
OBn
AcD DAC DE” Me D
o HO 0 TMSOTf  ACO —OAc e
O BT o O
Et,0, RT 0 OTBS
D‘EI"I AcO Na 2 AcO N
AcO 3

MNormal procedure: 43%
Inverse procedure: 78%

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER




3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : trichloroacétimidates

e Synthese de 1,2-cis-glycosides

O Br OH

Ph O TMSOTH

0 o~ 0 Ko g

(a) & AGC)»\-\-/T\\ ﬂD:L/

NH AcO GME 729, AllO cO
he hcow
ccl, B-only AcO OMe
Schmidt et al.
o]
Bn_pe Ph/? o
OBn o0 5 TMSOTI o

O. _NH o) PhCHO, TESH  BNO
(b) BnON— T D Tmsm’% - Bno ¢ OMe

OBn  col, TMSO e 61%  Bn M
0]
EHGT\ Hung et al.

OAc Dﬁc
% TMSOTI AcO~
A0 520% CCHOl,

BzO
BzO Ome 3% &/‘t{l.
SF‘h EIzD
SF’h BzO OMe
participation équatoriale ! Boons et al.
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : trichloroacétimidates

* Nouveaux promoteurs pour les TCA (green glycosylations)

acide supporté sur silice

solide réutilisable
dans le CO, supercritique

HI généré in situ pour la
synthése de B-2-déoxyglycosides

acide de Lewis
stable a I’air et a ’humidité

liquide ionique

AcO on
a
}A;ot& + BrO fe) HCIO —silica ACO
AcO BnO DCE, -10°C_ —10°C L&A >
O-pNH BnO 94% U Bno
cc "Onme BnO
I
3 BnO —OBn BnDOMe
QOBn n
b) il o} BnQ O_H 50,210, o .
Bnow * &ho in supercritical CO,  BnO v
BnOS  nm 1 34°C 8MPa Bro B\ o
hd OAll 78% B0
cel, alp =1:2 BnOSay
c)
,-—\L_JO OH
o+ BnG 0 LELSH BnS0,0 O .
3 BnO toluene, —94 °C BnO Nt o
O._NH e
T BHOOME 9% BnO-.
ch Blo. > 19:1 BnOpe
: -OBC"n oA OBn
B0 + BzO O [PU(CHCN)I(BF,), gro—t-\—0
Bz CH,CI,, 0 \_0—
BnOO NH BzOMnre  qaor BzO~ Lo
OMe 1% BnQO 220,
ccl, HBZOOMQ
&) OBn OH OBn
BnO N 0  TMSOTi  Bno-~ 0 o
BnO + Bno [emim] [OTf]  BnO
BnO oo e Bno Q.
"PO.__NH BnOJye 83% BnO BROJ
BnO
CCI3 + _ w/p=1:5 OMe

[emim] [OTf] = Me—N*" “N—FEt OTf
\—/
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : trifluorophénylacétimidates
e Préparation des trifluorophénylacétimidates (PTFA)
e Plus stables que les TCA, ne donnent jamais le produit de réarrangement

e Activation ? acides plus forts que TCA

1.
FsC~ “OH N/@
OBn OBn )|\

BnO O OH BnO Q 0~ CF
BnO PPh,, EtsN, CCl, — BnO 3
BnO w reflux, 3 h BnO 0@7

o)

@ OlLev OLev
Bnow Cl Bnow
BnO )\\ BnO

0 F,C”7 N O

63% (58 g)
Bnow - Bnow
PMBO | PMBO

Cs,CO3, acetone

O rt, 3h o)
NHAGC (89%) NHAGC
< <

OoTBs OoTBs
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : trifluorophénylacétimidates

 Exemples d’activation des PTFA

Odc NPh OH
<0 o  TMSOTf
(a) A?&DCMDA F o+ a%?lm CH,CL, rt Acowf{}

OAc BrnO OMe Til% A BHDD
BnO OMe
Schmidt et af
o
Bzaﬂsz? cF, + O G CH,Cl,, . BZO
905
O DECESHH ’
TBSOTH
Q 9 CH,CI,, r
{c 0 : 0o .-
N =0 81%%
'-.__' BIM]BZ
E’OBIG ) BzGEzQ
L Ny wyetal
0" “CF,+ by DI-DKE.HE"DME."TN %Bn{] 'DEln
(d) BnO Sen 3 HDWOMP
OBn B1% OmMP
C"Eln
ladonisi et af,
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : TCA et PTFA

e Activation sélective de TCA en présence de PTFA

OBn ﬁﬁr‘l
Enﬂ‘f;"g 0.03 equiv  BnO Q
BnO EBnQ _
Yb(OTf BnO O
BnO BnO H«D CF, Yooty ,  Bn w ﬂ
O

Dwm “MeON T en0 Bro or
h n
) 3
NF OBn KPHJ/I‘:’h
DEn
BnO .
BnO .07 equiv

Yb(OTf),

0
BnO Bnﬂ‘lm/ N0
BnO = MeCN 0-

OBn O 559% (2 steps) 00
0. Y

QO

=
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : TCA et PTFA

e Application des imidates pour la synthese d’'une saponine triterpénique

Me

Me o
o C/ T e T e
0
Bzl -o-"cl D ME
NPh L, =0
HO 2 j %ZE%LVL-FD
892% BzD a. NaOMe
b. PivCl, Py
60%
Me
ACO Me ; -__fe-::TMQ NH q_::?* Me
Me x“‘j[ 0 pi
Me - M o~ “col
AcO s} - OPiv m‘ Ao W ? .E;GPW
AcO 9:6 0 o . O oac HO =0, 4
| ]
0 TMSOT? HO
Acg*%&f 66%
AcO OAG
Me g
- M
HO Me /‘H.Mj \f/j\ ¢
Hci Me ~0
-~ OH
NaOM Q
aOMe X Ho—Q DQEEL.G o
MeOH-H,0-THF 0
90% a0
HO ;
HO OH
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : TCA et PTFA

H
QAc O
= f‘—i—f
DAL A 5\5-""""‘1\'
felal= o) “o
Aﬂﬂhﬁﬁé o B AnDy l\f:-':i-'r'-':
ANt ~OAC Dig Ach J\\
oae L0 a 0 A.:.D
ﬁCOWMO I:'
oAy
D.F'.I:!
Anl:u |
UD AcD
TMSOTE
CH,CI 2000
o HUW”"
OH DH\“'D o
/(%//(O-H HO BH
-0 HO ¢
o for o [NC
HO J
HO
kou o P
L H
OH
0 OH ko) | O
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3. Méthodes de glycosylation chimique

Glycosylation par SN au carbone anomérique : survol des autres glycosyl donors

* n-Pentenyl glycosides

Sf X X

s—0 5 I —0 \5 5, ¢—0

- —“2—2”5 — 0 o
op OP Op —(_7//\}( OP OP

e Hémiacétals

Fromoter
£ 0 i—o._ 9@ ||lio @ i—0 ¢—0 ROH
>""C'H — > OSR' OPR' B OX - = %—D
g Additive “‘?M o| | g OPR: h“?m r “’m>m w"OR
X=Tf Ms,Ns, Ts
e (Oxazolines
'rc-.,____FD T_‘—\-u—'—'_o _H+ E:'JD' H'DH WG "
RO Sty — RO ———» RO ——— > RO %2-0OR
RCOHN +.0 o Promoter RCOHN
HM = H+ N&&
R R

e N-Glycosyl amides

o H PPh,, CB
H'DmNTH" >,

HID%NW R"

Br

ROH — 0
H'DX—‘\\/ OR

AgOTH
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Sommaire de la 4¢ partie

* Synthese en phase liquide

* Synthese en phase solide

* Synthese linéaire d’oligosaccharides

e Stratégies pour la synthese convergente d’oligosaccharides
e Glycosylation intramoléculaire

e One-pot glycosylation/protection

* Synthese programmable d’oligosaccharides

 Synthese automatisée d’oligosaccharides
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése linéaire d’oligosaccharides (stepwise)

O o O O =0 0
0oL D% + 1oL -on———= 10 -0 KB -on——  1oF0-0< P >on
oP OP oP OP

OP OP
6 7 8 9
0
TD—\_| X
L,._ TD—.\_|_)—D |_)—o T’_) OR— > HO—< _)—o _)—o—’f T_/\'—DH
oP

11 12
o
o
::|}P
8] =0 //— Q _f—D —0 »
—e R (s w - o000 gon

OP OH OH OH OH
14 15

P = permanent protecting group
T = temporary protecting group
X = leaving group
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése linéaire d’oligosaccharides (stepwise)

e Exemple : Syntheése du sialyl-Lewis*

AcO __0OB
AcO Dgn , "o 10 SnCl, AngD L DE” H,Ru(PPh,),
Sg' \ AHDLﬁ S:’% g i
AcO % ARN)  63% pr 85

AcO OBn AcO AlO

AcH

- F
AcO _OBn o8 o @ﬂwnan AcO DEn
AcO —0

n NaOMe
- o  BnO™®",, 3_,.@,
ACD HD 951:!.'.."':
AcHN o SnCl-AgCIO, L ACHNgEn
21 85% 7294 omn
OBn
BnO x G 23
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése linéaire d’oligosaccharides (stepwise)

e Exemple : Syntheése du sialyl-Lewis*

HO _oB
BnO n
BnO GDEME 0 #Dgn
———— i G_
—— 0
AL spi HO O é’ﬁ %
OBn s NoBn
—OBn
26
E!nGDE'n

B, ] o ~OBn 1. LiOH, 100% HO e e
s __‘\'_/_T,___D__ \L.-FG E a - HO GDEH .6 OH
BnO: 070 4 2. H,, Pd(OH),, 95% = —
R O AcHN . o HO 707 97 o o OH

OBn HO —OBn N on AcHN- AcHN

Me—7—0 OH o5

-0OBn Me (9] OH
27 OBn
BnO - HD::]H
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése convergente d’oligosaccharides (blockwise)

50 #7200
A X + HO—=< | Y O\_|>X+HD\_‘ OR
oP OoP
13 16 6 7

_) ﬁ! 0= C o—’.:__!fo OR

S

15
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése convergente d’oligosaccharides (blockwise)

* Synthése du Lewis* dimérique (rétrosynthese)

-0-Galp-(1-4)-§-0-GlcpNAC-(1-3)-B-D-Galp-(1-4)-B-0-GlopNAc-(1-3)--D-Galp-(1-4)-0-Gle
3

i 1

1 29 1
o-L-Fucp a-L-Fucp
B-0-Galp-(1-4)-D-GlcpNAc B-D-Galp-(1-4)-D-Glc
3
30 | 31

a-L-Fucp L

AcO _oAc B "vdo
Acog&f‘)ﬂ,mews &&, i
0- o—
OAc Na HO OBn Bno&A/OBn
Me 0 OBn
OBn 23
BnOOB"
32 X
NH
e MM g
Me—7—0 AcO&“l HO OTBDMS
o8n AcO O _NH N
BnOOBn Y 16
34 EEI:
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése convergente d’oligosaccharides (blockwise)

* Synthése du LewisX dimérique (1 partie)

NH
Ph—\-0-
® Ph o] o] 0
Fi T‘%@,omums i L (;k.omnms
Et,0 " 0' Ny
85% EP‘ZDBH
BnoOBn 37

/ NaCNBH,, HCI
AcO _0Ac "o D(B)ﬂ 67%

C o OTBDMS
AcO

N
AcO 3
O.__.NH
3 MeFdoan
COL OBn

BnO
35 38

I |
l TMSOTT, 71%

AcO o.qc

;ég,omnms

OAc
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése convergente d’oligosaccharides (blockwise)

e Synthése du Lewis* dimérique (2¢ partie)

AcO _oAc

|§ o 5 Dgn
A e O OTBDMS
NE
o)
1. TBAF e L 1. NaOMe
2. CI,CCN, DBU \ 2. PhCH(OMe),
32
Ph
Lo
AcO QAo O OBn
L= - o\ 0
HO -
;X;,ﬁ s B OTBDMS
OAc N,
M =
P*j-DBn e‘ﬁ-ﬁﬂﬁn
OBn
BnO O8N 39 Bp@

1. TMSOTY, MeCN, 80%
2. Ac,0
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése convergente d’oligosaccharides (blockwise)

Synthése du Lewis* dimérique (3¢ partie)

AcO _0OAc OB QO
n
& \ j f‘é C’B" 41 R = TBDMS
OAc TBAF |;
y N, one 0 N 42R=H

i OBn Me- - CI,CCN |:

[ n 43 R = C(NH)CCI,
Ph Bn n

OBn
&K ot = Bng&;, TMSOTF, MeCN, 80%

AcO _DAc
oS o ﬂ "o, g: iy
OAc 'ég, ’éﬁ/
OAc O
N, 0BnBnO

Me
EJ-DBn
oB

BnQ N

Me
OBn

OBn
44

|

Lewis-X dimérique (29)

BnO

1. H,S then Ac,0
2. H,, Pd/C then Ac;0
3. NaOMe
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése convergente d’oligosaccharides (blockwise)

e Synthése du Lewis* dimérique (concept par réactivation de la position anomérique)

O O O O
oA >ons b QR 0 — KA eh 8P
OP OP

13 45 46
o C,'D
HO \_’| OR
OP o
0 o 48
pc._@c, “ B e = F‘D—@D—{ B 0L C OR
| o ™
1 OP
47 49

* |nconvénients ?
e Conversion nécessite plusieurs étapes
e Difficilement faisable avec de larges fragments
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése convergente d’oligosaccharides (blockwise)
e Concept par glycosylation séquentielle avec différents glycosyls donneurs

* Fonction de la réactivité différentielle des groupements activants

OP oP

13 50 51
Type 1 donor Type 2 donor

- GD
HO \_|_) OR
OP

oG G0
PO— A O B O-< OR
OP

49
XY =leaving groups
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése convergente d’oligosaccharides (blockwise)

e Exemple : Synthése d’un heptasaccharide phytoactivant (rétrosynthése)

B-D-Glcp-(1-6)-B-D-Glcp-(1-6)]B-D-Glcp-(1-6)-B-D-Glcp-(1-6){D-Glep
3 3

| t
ﬁ-DjGIcp ﬁ—DjGIcp \

OAcCI
BzO O
Ezak,o =
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése convergente d’oligosaccharides (blockwise)

* Exemple : Synthése d’un heptasaccharide phytoactivant (1¢ partie)

OBz
o Ph \o- AgOTf
BzO . 's'g O _
BzO- HO- SMe 819

BzO Br OBz
55 57

OAcCI
Bz{)’é&‘
BzO
OAcCI Bz; E"'/
B?-G’ﬂ,g > _— AgOTf

BzO

81%
Bzﬁ"ﬂg&
BzO g
B0 0 SMe

OBz
BzO 53

BHzNMes-AICl;
91%

BzO HO
0" -0 B“D_%&, SMe
BzO O

BzO OBz
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése convergente d’oligosaccharides (blockwise)

e Exemple : Synthése d’un heptasaccharide phytoactivant (2¢ partie)

OAcCI
BzO o

OH
= Bzosnoég, B0
BzO z
Bz0 0 e Bz0 o6
BzO 53 OBz BzO

OR
60 R = AcCl
Bzo’é&%} HDTC L ¢
B 88% L 61R=-H
BzO oB
BzO ey o
BzO
BzO OBz
BzO Q
BzO— OBz

| OBz

BzO
il O BnO 1. NaOMe
BzO O- —0
BzO = 2. H,, PdiC
BzO N — = 52
BzO 0
BzO o
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése convergente d’oligosaccharides (blockwise)
* Concept d’activation en deux étapes

 Conversion de Y en X apres glycosylation

Po- AC>—X + HO-< T_D)—v — FD—@D-(— E‘*D
OP

13 50 51
D
S
HO— | Y
” o DF‘
—
o —~ B b &
oo B o GiSo o
OP
47 64
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése convergente d’oligosaccharides (blockwise)

* Exemple : synthése d’un pentasaccharide phytotoxique (1 partie)
e Conversion SPh en F ? NBS, DAST

OAc
pra S G v
AcO—
’ OAc AcO X ¥ Aco- SPh
OAc OAc
67

65 X = SPh
- B6X=F

| |
l SnCl,, AgClO,, 75%

OAc
OAc OBn
prS ek Yg-’s, oS ‘ég,
. 2 O AcO Q
AcO ‘é%!umo Dgé\g#x BE0r x + HOT Y

OAc SAcAC oy OBn OTBDPS
c A
—, 72 X = SPh 24
67, SnCl,, AgCIO,, 75% = 13X=F
L 6O9X=F » 2NUlg, AQULILY,, /2% | |
SnClo, AgCIO,, 75%
OAc
OAc
L 9) OB OBn
iz%_%ofég/oﬂ .
AcO _fpes o) BnO -
2.0 OAcACO Ecoég/){ e
~ 70 X = SPh Ene OAc 0

76 R=H
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése convergente d’oligosaccharides (blockwise)

e Exemple : synthése d’un pentasaccharide phytotoxique (2° partie)

OAc
DAC
AcO— E OBn OBn
A%D &A_,O” /,ﬁ\ OBn
AcO _Jofﬁ/ Bﬂﬂ éi"‘:‘*
OAcAcO AcO X BRO
OA

70 OAc

r X =8Ph

b 71%x=F ;g E ﬁc OTBDPS
| : |

l SnCl,, AgCIO., 72%

OAG
AcO— DAG OBn 0B
AcO- AcD /&L D,ﬁ: OBn
DACACD - AcO —&j

J 1. HF.Pyridine

OTBDPS

2. NaOMe
3. Ho, Pd(CH)2

78
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése convergente d’oligosaccharides (blockwise)
* Concept de glycosylation orthogonale
e 2types de composés (type 1 et 2) et 2 conditions de glycosylation (promoteur 1 et 2)

* F peuvent étre glycosylés en présence de SPh et vice versa

o Promoter 1 0 e
PO- @x + HO < B_)—v ———> PO A 0% E‘-*_)—v
OP
13 5{} 51
Type 1 Type 2 Type 2
/.v’_D
e A
HO \\_| X
OP
79
T 1
L om0 C fﬂ@
Promoter 2

80
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése convergente d’oligosaccharides (blockwise)

e Exemple : Syntheése d’un oligomere de GIcNAc

OBn OBn
OB
" s NIS, AQOTF  AcO- 0 0
AcO 0 + HO- 0 » % 0 -
BnO— SPh BnO— F o = Bn0 EnQ
NPhth NPhth 85% NPhth NPhth
81 82 83
OBn OBn
HD-&D HO (o]
BnO- SPh BnO — F
NPhth il OBn OBn NPhth
AcO- Q q 5. 0 82
- - O NPhth" > NPhth BnO £ =
CpHiClp, AgCIO, NPhth NIS, AgOTf
72% 85 65%
OBn OBn
OBn
Gl éjno Bro 8 L F >
NPht NPhth =" NPhtho"C NPhih NIS, AgOTt
67%
NaOMe [[ 381 =/c
OBn OBn
OBn B
Bn0 S Sﬁ/ﬂ——ﬁ/oﬂ/ /XE:;B{/ . aEn
n . e
NPhtf C NPhth BO  pr B0 ﬁmo o 2 9 2
gg NPh NPhth el vesii
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése convergente d’oligosaccharides (blockwise)

e Concept de glycosylation armée et désarmée (armed-disarmed glycosylation)

e Substituents, en particulier en C-2, influencent la réactivité des glycosylations

e Groupements électroattracteurs sont désactivants (disarmed) = Ac, Bz, Ley, etc. (acyls)

e Groupements électrodonneurs sont activants (armed) = Bn, PMB, Me, etc. (éthers)

13 89 a0
Armed Disarmed
/--"_D
r o e
HO .\_| OH
C'P
B PG—Q -< _)—::: < OR
a1
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése convergente d’oligosaccharides (blockwise)

 Exemple : Glycosylation armed-disarmed basée sur les propriétés électroniques des
substituants

OBn
0 0 IDCP n i)
Bn{)ﬁﬁ OPent + #cQ OPent e (B0 AcO &
BnO AcO 82, BnC ‘AcOD ~QOPent
=) AcO AcO
92 93 94
)
O
O
0o OBn
A BnO O LS L
BnO ﬂEcD O
a5 BnO ‘AcO O
- ACD’,\/D
NIS-TfOH O
60% O
96 O 0
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése convergente d’oligosaccharides (blockwise)

Exemple : Glycosylation armed-disarmed basée sur les effets stériques désactivants

BnO OBn
OTBDPS %ﬁ%ﬁﬁw
§ NIS, TfOH TBDPSO

En
a) BHD E:;JE, » OMe [ O
BnO 46% 0
SePh SePh %0
q7 98 OMe SePh
99
OBn OBn
SEt BnQ IDCP BnO
BnO Sl Bnﬂﬁkﬁ - BHD
100 101 %ﬂgﬁ

n
b) OH OBn
BnO O

BzO 0 BnO
220 SEt "G
BzO 5 O
o 104
BnQ
103 ngéﬁ
NIS-T{OH ] oo
: o)
%é%éﬁ,SEt
BzO
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése convergente d’oligosaccharides (blockwise)
e Concept de glycosylations active et latente (active-latent glycosylation)

e Transformation (R? en R) d’un accepteur (106, /latent) en donneur (108, active)

0 o 0
PO-_A_>—OR'+ HO-< E_/\'—DH—-F PO-{_A_>—0-< E|=‘_)—DH2 S
oP

105 1EIE 107
Active Latent Latent
_‘I_,/_D
B
HO \_| OR
DF‘
Po-{ A0 C o — ~ Po-L A0 C fﬂ Q‘fﬂﬂ
108 49
Active
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése convergente d’oligosaccharides (blockwise)

e Exemple : Synthese d’un pentasaccharide Lewis* (NO, latent en NHAc active)

OTBDPS
ﬁ\’ A ﬁl-\/ N
74%

NPhth Q
BzO __oBz 111
&,&
BzO SPh _ Me——0-7 ~SPh
0Bz MB" DMTST, 72%
OBn

NIS -TfOH
NPhth

110
BnO ™" 112
B ws-o OBz 820 0Bz OTBDPS
0 — 0
0
Ho-ér»ggcﬁw s )Mo o &vgﬁ» )+
OBz OBz OBz NPhth
-0
115 -OBn
Bno ©BN
1.Zn, AcOH [~ 113 R=NO;
2. Ac;0 114 R = NHAC

NIS-TfOH, 71%

B § DTBDPSO Hié{iz_, OBz
R &A/ @
0Bz Npmh S
Me-—7—-0 OBn
BnO OBn 116
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése convergente d’oligosaccharides (blockwise)

* Exemple : Synthése d’un tétrasaccharide cceur des glycosaminoglycans (1¢™ partie)

Ph
COo, Me %D
E!zD 0 =
BZD O o + HD
BzO 0 GGlz ClAcO EZO
BzO
120

121

117 118

| | |

TESOTI NIS-TESOT?
56%
co. Me
B"-O m
E!zD BzO
119 122 R = AcCl
L | 123 R =H
NIS-TESOT?
52%
Ph Ph
<o %D N
come 9 o iz
5 e, A e 0 O o
BzO BzO—
BzO) BzO O BzO

124
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése convergente d’oligosaccharides (blockwise)

e Exemple : Synthése d’un tétrasaccharide coeur des glycosaminoglycans (2¢ partie)

e 1,2-dibromopentane (latent), n-pentényl (active)

Ph Ph
o o e

125

L MIS-TESOTY
Ph

359,
<o o
G u/o—— --._\_,_,-FD
A O- 0
R O e ~ 0N
B0 BzO llcogpﬂﬂ
MNHFmoc

CO,Me
BzO- 0

BzO BzO BzO
127

HO
J,\NDDEH‘P
MHFmoc

126
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése convergente d’oligosaccharides (blockwise)

 Exemple : Synthese de tétrasaccharide par utilisation des glycosides d’alkényl
e 3-buten-2-yl (128, latent), 2-buten-2-yl (129, active)

OBn OBn OBn
AcO 0 (PhgP)sRhCI AcO 0 . HO °
BnO | - BnO BnO |

128 129 130
l

89%

OBn OBn
= Ll (PhsP)sRhCI o OBn
AcO 0 o) & RO % o
BnO BnO BnQ

BnO
Bang BnO o% BnO BnO D\H|
133

I - | 131 R=Ac

MNaOMe
TMSOTY, MeCN 132R=H
83%

OBn
OBn OBn i
AcO 0 o o o n
BnO BnO s D’é&\

j TMSOTE, MeCN

BnO

BnO BnO
BnO L
BnO e DWJ
134
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthése convergente d’oligosaccharides (blockwise)

 Exemple : Synthese d’un trisaccharide par utilisation des glycosides de 2’-carboxybenzyl
e benzyl ester (136, latent), carboxylic acid (135, active)

Ph OBn
Ph—%~g—, OBn i DPN #E(%‘R,
0 O BnO—~-0 .0 BnO O— opPiv
BnO | ~ 4+ BnO = - BnO 0

O P O 83% BnO

0
CO,H CO,Bn

135 136 137

CO,Bn

Bl
R o B0 S0 Oy
BnO OPiv 80 ﬁi

H,, P/C BHD"ﬁ‘; \Q 136 BnO

|

- BnO :
NH,OAc 00—, OPiv
g‘; ) = 1;;3 BnO— le)
’ 138 COH - o | @

CO,Bn
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Retour sur la glycosylation intramoléculaire

e Méthode utile pour la synthése de 1l 2-cis-glycosides

7 I £ |
o> ~OR K%DH 07 OH
o E B ) promoter o H-.0 0
ﬁﬁ . uﬁ N m,(}ﬂ e tJA,,DH
work-up
% i _ 1,2-cis
Danor Mixed acetal {ketal} Product
(D) (MA) (P)
ketal acetal
D-Q D-Q , D-O | D-Q
)< S >_< >—< >—DMe
A-0O A-O O A-O A-O
OMe
D-Q, }/ p-0, | D-Q

D_OK_I
Si }—’ >—< S—OME
A-0O A-0O

A-O
D-0 D-0 | D—U
A-0O A-O ; A-0O

OMe
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Retour sur la glycosylation intramoléculaire

e Utilisation d’un isopropylidéne acétal

HO
o BnO 0
) I e Rl
1 n .
BnO— O I;;’gb;nf BnO— O OMe BnO 2\ 0 0
BnO- O BnO- 0 146 BnO O BnO O
BnO BrnO - BnO BnO
SEt SEt EEH SEt BnO  ome
i+
144 145 147

BnO—, OH
NIS Bnﬂfﬁ/g_

- - BnO Bn0 0
'81 s BnD

only B BnO  oMe ﬂ
Hz CH;
148 N G, S

Tebbe’s reagent = T ey
~c \
CH

3
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Retour sur la glycosylation intramoléculaire

» Utilisation d’'un para-méthoxybenzylidéne acétal (1¢™ partie)
OMe

O

B inc A
B0 o) +  BnO— BnO OMP
o NPhth NPhth

BnO -# = 150
L
anD CI]BI"I

149

BnO OBn
BnO 0
BnO OBn OBn
0 o

DDQ, 69%

OMe

BnO
BnO
Bnaiiéj"ﬁ OBn OBn
o Dﬁg{f&/o/gi;&/

% NPhth NPhth

SM
%:4 e
BnO TO 151
Bno— OBn
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Retour sur la glycosylation intramoléculaire

e Utilisation d’'un para-méthoxybenzylidéne acétal (2° partie)

OMe

BnO OBn
BnO 0
BnO

0
BnO # e

BnD—@‘uO 151
BnO COBn

MeOTH, 60%
BnO—, OBn
BnO 0
BnO

OBn
= N o i o O o]

NPhth

OBn

OMP
NPhth

HO—, OH
HO O
HO

DBn ,
Deprotection

OomP

O DH
HO
o O

OH OH
0 o)
HD’—X;S/ DHE&A,

BRO A NPhth " NPhth OMP
Bnoﬁ'o W oy NHAC NHAC
Bno—/ OBn Hﬂﬁg
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Retour sur la glycosylation intramoléculaire

e Utilisation d’éthers 2-O-allylés comme fonction d’ancrage

HO
BnO 0
BnO
-

i ARy BnO
o 0 hpEhe, S0 0 T
BnO ~ BnO
BnO BuLi BnO =
SPh g9, SPh s
154 155 s
'“‘-‘M_,,-'I
BnO OH
BnO— 0~ g NIS-AgOTf Bgﬂﬂfﬂ
- n
Bgﬂcﬂﬂ BnO 0 s BnO O
n BnO 659 BnO
SPh BnO gue BnO ome
- 148

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Retour sur la glycosylation intramoléculaire

e Cyclo-glycosylation intramoléculaire : utilisation de fonction d’ancrage succinoyl

OBn
Q
Bgﬁcﬁp SPh

OBn
BnO O
BnO
O

OBn NIS-TMSOTf o
- 0
o HOD 2, MeCN 0 o)
DM( BzO 80% BzO ogp
OBn o
o)
157 158
(2'-3)-tethered
BnO OBn
BnO _OBn o
0
Bnoa/sph OBn  NIS-TMSOT} Hnt Di Dg"
o)
9 Hogéi MeCN o 0
:::A\/\r( BzO 51% BzO oy,
OBn o
o)
159 160
(2'-3)-tethered
OBn Q
O HD”&O S
O NIS-TMSOTf 0
BnO DJ\/\H/ BzO o ~  BnO o Y Bo ("
O O MeCN BnO O- _u)
Bnogg,sph = Bno | C [fo
OBn 69% OBn
161 162
(6'-3)-tethered
Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Synthons orthogonaux
e Synthese de sucres protégés avec groupements protecteurs orthogonaux

e Régénération sélective des OH-2, OH-3, OH-4 et OH-6 du D-galactose

HO _OH tBuPh,SiCl, HO _OTBDPS 1. (nBu)Sn0O,

0 imidazole i,_r:j toluene, reflux
HO ~5Tol -~ HO STol -
OH DMF, 100% OH 2. PMBCI, (nBu)NI
1 2 49% in two steps
HO _.OTBDPS  CICH,COCI, HO _OTBDPS  levulinic acid,
ELD EtaN gio DCC, DMAP
PMBO STol . PMBO. =~ STol .
OH 5204 OCIlAc 83%
3 4

LevO _OTBDPS  HO(CH,)sCO,Me, LevO (:,OTBDF'S

lf“(““o NIS, TMSOTY 0
PMBO M\ STol _ PMBO O(CH,):CO,Me

OClAc 85% OCIAc
5 6
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Protection en un seul pot (one-pot)

e One-pot tritylation/silylation/acylation

;-*':'H HO {/DH HO OH
HO—\-O 0 HO |0
HM HO- HO- OH oTr
HOG0Me HOOMe OMe HO— S0 Aco-—éjgf
23 24 Hoﬁfﬁfsph TrCl, cat. DMAP: TBSO ~.—SPh
OH TBSCI, imidazole; OAC
TrCl, cat. DMAP; 30 Ac,0 31, 75%
TEDMSCI, imidazole; -
Ac,0 for 23 and 24, BzC| for 25 HO (DH AcO <OTI‘
Y
0
OTr r -
o AcO _OTr OTr—. OBz HO- ~S-i-Pr TBSO S-i-Pr
AcO -0 i OH OAc
AC{;—‘% 1 0] BzO- O 32 33 83%
TBSO e R'O TBSO » BJ/0
o ROOMe OMe
26, 86% .
27:R=TBS,R' = Ac,48% 29.71%
28: R =Ac, R' =TBS, 43%
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Protection en un seul pot (one-pot)

e One-pot orthoesterification/benzylation/réarrangement d’orthoester

STol 1. Triethyl orthoacetate STol
p-TsOH, CH5CN
0 25 N | ey
HO 44 2. BnBr, NaH O o
3.1 N HCI
34 HiC™ g,
_ 35
STol STol
0
o0 L7 - w0 Y
C o HO  oac
HaC™ %y 37, 78%
36 _
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Protection en un seul pot (one-pot)

e Synthese one-pot de dérivés mono-OH a partir de 2,3,4,6-tétra-TMS-D-glucosides

Ar—50 Ar—5-0

0 0 fully protected

- H?g&ﬁk 2-hydroxy sugars RCH?D/Q:Y\""‘ monosaccharides
HO X o X

47 48

1. cat. TMSOTE, ArCHO
2. RCHO, Et;5iH

3. TBAF

4. base, electrophile

1. cat. TMSOTS, ArCHO
or 2. RCHO, Et;SiH
3. acid anhydride

1. cat. TMSOTF,

AFCHO
2. RCHO, Et;SiH 1. cat. TMSOTF, ArCHO
3. TBAF 2. 4-OMePhCHO, Et,SiH
X 3-hydroxy sugars
bl j::AF lectrophil S
. base, electrophile -
TMSO 0 5 bDQ A0
TMSO- : - HO
™SO X - 20 X
45 X = o OM 1. cat. TMSOT(, ArCHO 49
. = = e 3
46 X = (-STol or 2 2C1oH7CHO, Et;SiH
3. acid anhydride
1. cat. TMSOTT, 4, DDQ

ArCHO
2. RCHO, Et,SiH 1. cat. TMSOTH,
3. (R'CORO ArCHO
4. BHy/THF 2. RCHO, Et;SiH

3. (R'CO)0
oH 4. HCl 5, NaCNBH; ocHA
mggf—:::(;é&.h 6-hydroxy sugars RCHH{:E!: éTQ_O 4-hydroxy sugars
51 R'COO X 0 X
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Protection en un seul pot (one-pot)

e Synthése one-pot de dérivés mono-OH a partir du 2-N,-1,3,4,6-tétra-TMS-D-glucosamines

Ar—<-0 0
I—?O oz 3-hydroxy sugars

N3
53

1. cat. TMSQTf, ArCHO
2. ZOH, TBAF
3. 1.1 equiv Z50, Et;N

(Ar = Ph or 2-Naph, Z = Ac or Bz)

1. cat. TMSOTf, ArCHO

1-hydroxy sugars 2. 0.2 equiv Cu(OTf),,

Ar ""‘%O 0 ) 10 equiv Ac,0
AcO

N, OH 3. saturated NHj3g, in
58 MeOHITHF (viv = 1/5)

1. cat. TMSOTf, ArCHO

2. 0.2 equiv Cu{OTf),,
2.5 equiv Ac,0

3. 0.2 equiv Cu(OTf)s,
MegEtSiH

OCH,Ar

HO 0]
AcO

Ar H#TBO o fully protected
oz monosaccharides
N, O0Z
2
54

1. cat. TMSOTf, ArCHO
2. ZOH, TBAF
3. 3 equiv Z-0, Et;N

1. cat. TMSOTf, ArCHO
or 2.0.2 equiv Cu{OTf)s,
10 equiv Ac;O

1. cat. TMSOTf, ArCHO 6-hydroxy sugars

OTMS 2. 0.2 equiv Cu(OTf),, OH
ﬂh 10 equiv Ac,0 choﬂ“
© N, "OTMS 3. 0.2 equiv Cu(OTf),, AcO N, "OAc
52 BH4/THF 55

1. cat. TMSOTT,
ArCHO

2. 0.2 equiv Cu(QTf)s,
10 equiv Ac,O

3. 0.2 equiv Cu(OTf),,
Me,EtSiH OCH,Ar

AcO 8] fully protected
4-hydroxy sugars AcO monosaccharides

56 N3 OAc
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Glycosylation en un seul pot (one-pot)

e Synthése programmable one-pot d’oligosaccharides (a = linéaires, b = ramifiés)

a) 0 _0
‘i“-\—\_,--" 'E"—\—\.-
0 0 HOYeml X HO oy —OR
N Xt HO S X - -

most less least
reactive reactive reactive

LN, St N L o T o L N =

)R =

9] 8]
(9] (8] .
N X+ ko HO %=~ OR o L/C. e Chi-Huey Wong
most HO e X = MD“%DWDR
reactive less
reactive
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Glycosylation en un seul pot (one-pot)

AcD OAC
’ . ey s . epp s , . — )0
 Valeurs de réactivité relative (RRV) des différents sucres donneurs comparées a “fco-
A0 sTo
1) RRVs des pyranosides sont fonction de la nature du sucre
7207 ST Bnoﬁgi?ﬁn B0 0B OBn Bnngififjs” STol
Bn ) ~ 0 BnO -0 i
~ OBn EHD%&-—‘V&.—-—STN BQEO‘._K.—LS gm;é-@/STal ﬁEHNu_WC’DEBn
BnO OBn 656) OBn
(72000) (17000) (5000) g0 (2656) BnO (48.4)

reactivity increase

2) RRVs des aminosucres peuvent étre modulées par les groupements protecteurs sur l'azote

NH N N3 NH
0= 0 o:<
o
CCl3
NHTroc NHPhth N, NHAc

reactivity increase
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Glycosylation en un seul pot (one-pot)

3) RRVs sont influencés par la nature des groupements protecteurs

e Engénéral : H> OSilyl >OH > OBn > OAc > OBz > OCIAc

OBn OBz
B”‘j&w Bzoéﬁf ﬁ
EnO BzO
BnO @ an;éﬁw D BzO @ BzO s\{ ,@
Superarmed Armed Moderately (dis)armed Disarmed

reactivity increase
4) La position qui affecte les RRVs des pyranosides n’est pas toujours la méme selon le sucre
 Pour le b-mannose : C-2>C-6 >C-4>C-3

* Pour le D-galactose : C-4 >C-3>C-2>C-6

5) Pour les groupements protecteurs, l'effet sur les RRVs dépend de leur position.
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Glycosylation en un seul pot (one-pot)
6) RRVs sont influencés par les effets de conformation

e La présence de substituants en position axiale accroit les RRVs des thioglycosides

OR
OR SPh
DU ORy
RO - /A
RO SPh R = Bulky! silyl group

OR OR OR
4C4 = Armed 'C4 = Superarmed

e Exemple : Sucre en conformation bateau-croisé plus réactif

OBn
n
" Bg%é&,sph * AcO SPh
TBSO n OBn g1 OAc
TBSO SPh 60 .
59 Armed Disarmed

Super armed OTBS

OBn
NIS, 2.1 equiv TT’OE TBSO%
CH,Clp, 4AMs 1890 0
-88 °C to -55 °C Bgﬁc&% OBn
64% BnO o
O(&S,sph

62
Ac

OAc
Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER




4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Glycosylation en un seul pot (one-pot)

7) Influence du groupe partant sur les RRVs

a) Effets stériques : Plus un groupe partant est volumineux, moins il est réactif

b) Effets électroniques : Réactivité des thiophénylglycosides est influencée par la présence de
groupements en para sur le noyau aromatique

OMe
) LT
D‘s S SPh

MB'_E_'O;? + ME%{E} + MEPO"%
8]

TMso BN

163

164

TiOH

—70°C

slow

25%

HOOBn

TiOH

—-78°C
fast

165

o

Me;“o 7

o

Me-;- D: ?
OBn

SPh

Mepﬁ
I
OBn

0]

167

SPh

Me;“o ?

|

o OBn
166
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Glycosylation en un seul pot (one-pot)

7) Influence du solvant

» \Vitesses de glycosylation sont modulées par la nature du solvant (CH,Cl, > Et,0)

HO
OBn P 520
BnO HO
SEt BnO BnO
- SPh OMe
anojg.ﬂ \ SPh \
BnO  4g, NIS/AgOTf NIS/AgOTf
Et,O CH,Cl,
Ph/TEJD o
O
BnO BnOome
BnO 'O
0 OBn
O
BHOW 84%
BnO OBn
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Glycosylation en un seul pot (one-pot)

e Exemple : Synthése programmable de I'"hexasaccharide Globo-H (stratégie [1 + 3 + 2])

HO OH Ho OH HO OH
0 0 0
HO‘&.\,O&VD%
HO

O NHAc

Input into computer
o o oA OH -

> 2 olo

HO
Ho O Globo H Ho HO OPMP
OH
'Y
Output

Deprotection

BnO -OBn Bzo _OBz(NBz)O -O(NB2)

0 8]
BnO \éﬁio D&IO%STOI

BnO _-OBn Bzo _OBz(NBz)0 -O(NBZ) OH NHTroc o CEn)
EnQO 3 a .
o) NHTroc {CIBn}DO i~ o o o on _
?Qi o OBn sequential addition mBn o o . 5
OBn )
B 2 o OBn BnO OPMP
BnG OBN 66 n \éﬁ"o Bnc.é‘;,opmp BnO -/ S&olan
o 63 (RRV = 72900) 65 (RRV = 0)
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Glycosylation en un seul pot (one-pot)

e Exemple : Synthése programmable de I'"hexasaccharide Globo-H (stratégie [1 + 2 + 3])
BnO _OBn BzO OBz

o]
BnO - @] STol
OH TrocHN Ph
70 (RRV = 644) o
o]
a) L
0
HO
'D OBn
STol
;? 7 on &%\Q/ Jéy\/ O(CH,)sNHCbz
63{RRU-?.2>:10“} 71 (RRV =0)
Ph
BnO 0OBn BzO OBz %ﬂ
o 8] 0
BnO 0 O
0 TrocHN BnO
O DB" OBn
’Z;.Di o
B A Bnoa\/aaaﬂ/DECngﬁNHEbz
Bno 22" 72 (83%) BnO e

Conditions: a) NIS, TFOH, —40°C; b) NIS, TfOH, —30°C, 83 % overall yield.
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Glycosylation en un seul pot (one-pot)

e Exemple : Synthése programmable du Lewis-Y (building blocks et RRVs)

HOAH

O\ OH

E”“ xi:LHD%
S e HDYE’@,D{CH 1:CO,Me
HO .T. i NHAG
e7 -0
-OH
OH

HO 173

BnO _0Bn BnO _0OBn
Me 0-7 —STol 0 0
-OBn S STol STol
OBI’I BnO PMBD

BnO OLeav Olev
174 175 176
RRV = 7.2 x 10* RRV = 4000 RRV = 4150
OBn OBn
- 0] HO— 0
}L-Erﬂtq;vl-’STm AcO (CH3)sCO:Me
NHTroc NHTroc
177 178
RRV = 282 RRV=0
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Glycosylation en un seul pot (one-pot)

* Exemple : Synthése programmable du Lewis-Y (1€ partie)

BnO __0Bn OBn OR OBn
O 2 0 3 O
Eng.&A,STDI % TEU éwsm NISTIOH B”D%D: Dﬁaégxpsm
Olev NHTroc 40% 8O OBn NHTroc
175 177
179 R = Lev
H,NNH
27 2. 180R=H
BnO _0Bn OBn BnO 0Bn OBn
0 Ho—éﬁo NIS-TfOH O o 0
PMBO STol + AcO O(CHg)sCO:Me ——— > RO O O(CH2)sCO2Me
OLev NHTroc 70% OLe NHTroc
176 178 181 R = PMB
B L 182 R=H

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Glycosylation en un seul pot (one-pot)

e Exemple : Synthése programmable du Lewis-Y (2e partie)
BnO

STol
174 Me—7_0O Ogno + BnO — 180
RRV = 7.2 x 10 HO" °
OBn NHTroc  RRV=1.2x10%

iNIS—TfDH, —70°C

BrnOC

OBn
OBn
Mem
s] OBn
O
B”OWOE&A,SW
NHT
g =080 e
OBn
B BnDDBn B
BnO _oBn
NIS-TfOH, —-25°C &r&,
449; for two steps 0O(CH,);CO,Me 182
AcO 25
BnO Olev NHTroc RRV =0

OBn
o _GX 080
oBn BnO _0Bn

|

0
BnO 0 0 Q i

© o o O N2 0(CH,).COMe

LevO AcO 2lg~o
BnO MS_BEO NHTroc Lev NHTroc
-0Bn
B

R 184
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Glycosylation en un seul pot (one-pot)

e Exemple : Synthése programmable du Lewis-Y (3¢ partie)

' BnO _0OBn
ﬁ”o 5 ’xgi Py
@] o— 0]
OBn NHTroc LevO AcO O(CH,);COMe

Me’ -0 MHTroc

1. Zn, Acg
2. NaOMe
3. H,, Pd/C

DH HO _OH

OH
&%ﬁ, %&
NHAC o HO O(CH,)-CO,Me
Akl NHAc
F"ZDH

HD

o ey
T

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Glycosylation en un seul pot (one-pot)

 Exemple : Synthése one-pot d’un trisaccharide branché (différence de réactivité Br vs SPh)

AcO— SPh + "Ho—
MBzO g, OAc

OMBz OMBz
g0 o o AT
ri =
MBzO gakies %&, BnO-—~=-0  AgOTf MBzO 5
MBzO BnO O
HO—
AcO

AcO OMa
185 186 187

OMBz
0
NIS-TfOH Mﬁﬁg{;ﬁvﬂ
= AcO—, MBzO Bnﬂ—gﬂz
76% overall AcO —%&/D

AcO— AcO
ki OMe

189

188 e |
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Glycosylation en un seul pot (one-pot)

 Exemple : Synthése one-pot d’un pentasaccharide d’héparine anti-thrombotique

CO;Me OAc

O
0
BrO= B?gxg;&sm

N3
92: RRV =18.2
OAc

OBn O 0

MeO,C a:o_éﬁ .
HO/ZQ/ Ns e Conditions

OAc
4 BzO . -
0 93:RRV =0
BB?S&;( STol
N3

a) 1. NIS, TfOH, CH,Cl,, —45°C to RT; 2. NIS, TfOH, CH,Cl,,

91: RRV = 57.3 —45°C to RT, 20%;
OAc
Bgﬁg&% b) 1. LIOH, THF; 2. SO-Et;N DMF; 3. H,, Pd/C;
N30 Cozfge OAc 4. SO;-Pyr, H,0, 33 %.
B 00
OBz N N CO;Me
3 OBn OAc
0504 94 0 o o
HO 0 BzO BnO
HO lb N3
0;SHN CO{O 0SSOy CMe
OH 0 O
-0,80 HC_’D o | CO7
3 o OBn 080,
@]
(] (o}
” 05807 BN N
= OMe
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase liquide : Glycosylation en un seul pot (one-pot)

e Exemple : Synthése one-pot modulable d’hexasaccharides d’héparine

OBn
HO 0 . TTBP OBn
BnO Olev (1 equiv) HO 0 , TTBP
Nao BnO OLev (1 equiv)
BnO STol N30 O
BzO 120 min BnO 0 Bn
Module B (0.9 equiv) BzO L/I':J
Module C (0.8 equiv) “Chz

pTolSCI o
(1 equiv) pTolSCl
(0.9 equiv)
OBn
AgOTF
6] * .
B%?(&m Olev  (4equiv)
3 0
Bﬁgﬁ,sm
BzO
Module A (1 equiv)
7 st
OBn i librairie d'hexasaccharides
OBn
DLev OBn
BnO DLev
BnO N, OLe\.r
"5ho OBano Nao’&*’s 0 O o N
BnO : ’gef ~ oz
50% - 62% yields E!nD
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase solide : Syntheése supportée par des polyméres solubles

e Utilisation de polymeéres solubles de type PEG {O\/\:|\O/H
H
* Avantages? n

e Précipitation du polymere par ajout d’Et,O apres chaque étape, filtration et lavage
e Suivi des réactions par RMN (contrairement aux polymeéres insolubles)

e Exemple : Synthese d’oligosaccharides mimes d’héparines (1ére étape)

OAc
e -0
Oméé;qw m
OMe BnO P—j AcO

MeO,C7-]O ‘cely MeO,C

LevO OAc 202 LevO

1. Ho,NNH,, AcOH, Pyr
2.202, TMSOTf

3. Acs0, Pyr Y\)L O

- = o A
MeO
—~0Ac DME AcO
fo) QO | MeOsC7 OMe
oM MeQ

OMe)  Bno I~ 204 n =1
Met.c 8 % W 205 2 =2
206 n=3
Levo  Ofc i 207 n=4
a 208n=5
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase solide : Syntheése supportée par des polyméres solubles

e Exemple : Synthése d’oligosaccharides mimes d’héparines (2° étape)

Diﬂj\o/o

N e
N OMe AcO
OM O |MeO,C771O OMe
oM T
BnO ™0 OAc 205n=2
Meog?ﬁ 206n=3
200 n=4

Levo  Ohc _ 208n =5
- n
1. LiOH, Ho0,
2. Hy, Pd/C
3. EtoN.SO5
0SO,Na
NaO.S0 MeO
2 OMe) Na0.SO
O |Na0,c7]0 350 oMe
i IMeOQ
e [
NaO,C 0 NaQ350 (o) 0OS50sNa 209 =2
210n =3
NaOgsO0  OSOsNa 211n=4
— e 212n=5
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4. Synthese d’oligosaccharides

Approches en phase solide : Synthése supportée par des polyméres insolubles

e Exemples de polymeére insoluble : résine de Merrifield (polystyréne + 1% divinylbenzéne)
TentaGel ou ArgoGel (PEG lié au polystyréne)

e Différents espaceurs (linkers) : silyl éthers, succinoyl, benzyl éther, octenediol, etc.

* Possibilité de faire de la synthése automatisée !

Peter H. Seeberger
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase solide : Synthése supportée par des polyméres insolubles

e Exemple : Synthése d’un tétraglucoside lié a(1—6) e

OFmoc NH NH
o
BnO O oL BnO i;“,:‘.:_\,
OFmoc NH AllocO A O~ ~CCl, AcO S 0~ ~CCl,
Phu..
S or Phe. (
3 ’é& 157 138
o o)

AcO
HO\_Q_\ o 135 OAc _ B SPh . SPh
C 1. TMSOTF orc @ 1. TMSOTflal 1. TMSOTYEl
134 2. piperidine 136 2. BFyEL0, Ac,O 2. piperidine
\ J 3. [Pd(PPhs),], THF/AcOH
e
OAc OFmoc NH OFmoc NH
o} 0
B’AE’JI%% OH A0 o-~cai, 1O o-~cey,
Ph-j/o L 8no Q Ph.,. Ph:...E
AcO
PhS 5 140 ~ gpp, - 141 Nspp R -
1 piveridi
) 1. TMSOTilel 1. TMSOT#2 piperidine
139 BnO R e 2. BF; Et,0,
AcO O 2. piperidine 2. piperidine AC,O
orc @

Fmoc <

ase

.
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase solide : Synthése supportée par des polyméres insolubles

Exemple : Synthése d’un tétraglucoside lié a(1—6)

OAc
OH 810~ ® OH
BnO Q c H 9]
a0 AcO ED
AcO 0 HO
O BnO S
BnO Q Ac0 HO 0
AcO OH HO
AcO AcO B0 HO
0 0
BnO HO
AcO 0 ‘E‘CD BnO = HO ©
AcO O 1.NaOMe 1. NaOMe HO o)
BnO 2, F‘r:l OH)./C HO
0 2. Ac,O/pyridine ': )2 O
AcO HO
0 ®
144 BnO
143 0 (25% over AGD © 145 ’é&m
BnO HO
acgéflfﬂ 13 steps) QAc HO OH
OAc OH
DAc
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4. Syntheése d’oligosaccharides

Approches en phase solide : Synthese automatisée sur support solide

Exemple : Synthese d’un dodécamere de -D-glucose

BrO—~w—O O—
BnO B0 T How
/ k)” T g
Cleavage and F’urificatian ;/ \ / 1
LevD /
o / H,C= CH;\* _ OLev o
BEODL-«?LBHDA’:'\*\/ pcys || Deprotection Coupling |\ B”O'%D—H—OBU
n [ B \
F’;@O K’ 0 CI R.U—” '|\ HaNNH, TMSOTf v/ BnO—5vo OBuU
n ) | a - @ I
o0 Poy, |  15°C 15°C | 23
DB" Pl‘h"o K/ \ ;"l
: -~ 0 Alternate Donors
BnO-_-0 BnO \ /
gng—\‘gﬁ"'o :Xmlf? \ ?LEV /”
BnO—>—0,
BEED ﬁf-&ﬁ - EED‘X%%\fD_‘J\ OBn ?\va o 0
" | I
BnO- E\J,.O BHDS;’& fe) 0 BnO BnO PivO OBu
_.-—ﬂ'O' ; )
BnOEno PivO 34
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Sommaire de |la 5¢ partie

* Biosynthese des glycans

e Glycobiologie humaine

e Membrane des bactéries

e Méthode de conjugaison

e Vaccins glycoconjugués antibactériens
 Exemple du vaccin contre la shigellose
e Vaccins glycoconjugués anticancers

e Vaccins glycoconjugués anti-VIH
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Glycobiologie humaine : Sucres mammaliens

AR o IS o 2 =

NHAc NHAc
D-Glucose N-Acetyl-D-glucosamine D-Galactose N-Acetyl-p-galactosamine
(Glc) (GIcNAc) (Gal) (GalNAc)
HO,C
Ho—\HO HO O EA 0
HO -0 HO OH HO
HO OH
HO OH OH
OH
D-Mannose D-Xylose D-Glucuronic acid
(Man) (Xyl) (GlcA)
OH
o OH HO OH CO_H
OH s 0
OH
HoH AcHN
OH
L-Fucose N-Acetylneuraminic acid
(Fuc) (NeuAc)
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Glycobiologie humaine : Classes courantes de glycans chez les animaux

Hyaluronan

|

o
GLYCOSYLPHOSPHATIDYLINOSITOL 4
(GPI)-ANCHORED GLYCOPROTEINS/
y

Chondroitin sulfate

ro; N-Glycan  GLYCOPROTEINS

GalNAc []
GleNAc [l
e ! -Glycan
clc @ B O :
Van @ | O O-Glycan
CH,-CH,-CH /
Fuc A\ 00 8
aal o f —©O8-0O4 O-Glycan
xwﬁ Exterior x:
Sialic acid 4p Membra"e?{ | %,% %‘Z{?{% :
Cytosol Gl
GlcA &
IdoA & 0-GIcNAc
= e GLYCOPROTEINS
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Glycobiologie humaine : Biosynthése des glycoconjugués

o

T
Nt

i~
WS

o

(]

L=y

” . ®
Monosaccharides

Extracellular milieu

Cell-surface
glycoconjugates

.;rlfs

@ | {
¢’ ° o %o e \‘ e v
Y e O \ g\ j
o \
o ﬂ& Metabolic j
C& . \ interconversions 8
o, N N\ =TT, ¢
\ \\ J:: ‘ /‘.(‘_ {r‘j‘
_.‘ &) O
%‘\?,‘ » » e | _ A s g
T co %o ;..;{“ ER/Golgi }A
s g & 2d o 3
: )
Monosaccharide o M—ﬁ’ /
donors V' "‘--._....*\

Glycoconjugate assembly
in the secretory compartments

% o
B4 s

-y

'

Glycan-
specific receptor
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Glycobiologie humaine : Stratégies pour la visualisation des glycans dans I'organisme

——-

Ny
F
3

ol
rﬁm
\

F —
% % % :'E',-':-:r:,'::'c'u-.'-fn?'cse

M1 i
T
/Q Reporter F e =

Carolin Bertozzi

a) Incorporation métabolique de sucres azidés
b) Modification chimique de glycans endogénes

AcHN
HO"\,

HO

ﬁ;ﬁf
D\
OH 0 N
AcHN [ AcHN
HO
COMH O\ -COH ©
0.
NalO, ﬁ' NH,
— —

COH
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Glycobiologie humaine : Stratégies pour la visualisation des glycans dans I'organisme

A

Unnatural
substrate

o©

Probe
Molecule

emryo Total O-linked glycosylation

1 TCEP

Recent O-linked glycosylation

ManNAz SiaNAz
HO OH HO
! § 0
HO & HOH’M Mgy o Or
O MNHOH 0. NH'OH \IIE\ZEH
Y L
N N3
GalNAz GlcNAz 0 FucAz
OH HO HNk/\
=L Lo oo N
HO
oo OH
Alkynyl Fuc Alkynyl ManNAc
C. i i i
=¥ o Nr*
o cu(l) F’Q |
Ph:P Ome F =

A = Concept « d’étiquetage » métabolique
B = Dérivés azidosucres et alkynylsucres
C = Réactifs de couplage

(i) : azides par Staudinger

(i) : alkynes par Cu

(iii) : azides sans Cu
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Glycobiologie humaine : Mécanismes des glycosyltransférases

a F——

B: \I
£
.0 ‘_/. O—Acceptor s=—=

'

_l_
+BH.

H

5
O— Acceptor

& i

!

|

e
!
'
]

"ONDP
b

__—-L*- \:EVO Acceptor

4

I,\DNDP o |
B O—NDP
b i o
MNu
MNu: “ONDP . O
g = A
b :
R / — w
- \_ O=— Acceptor
I{;ONDP H
B:—)
I N
c _
T T T
B: j B, B,
H H
H
~0 L:D
~ s
Qﬁ—h 21 — [ ]
‘“ g ;
el — Y
<
OMNDP ONDP {DNDP

S\2 catalysé par bas

S\2 par double déplacement

Mécanisme supposé
de la C-glycosylation
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Glycobiologie humaine : Antigenes oligosaccharidiques

e Sucres sont des antigenes de surface immunogenes (virus, bactéries, champignons,
parasites, tumeurs)

Bacteria Fungi Viruses
Neisseria meningitidis serotypes Candida
A ab / (94
. 1

8 B2

340Ac 3/40Ac W15 =~ 029 A g;j% 52
- m Asn

B a8 7/8 OAc 7/8 OAc p2

+O-O, B

Y o4

C o4, o2 W

M 90AC

90Ac
Parasites Tumours

Leishmania

4 4 a3 ab B3 a3 od ob
- O-@,r-O-O-0-0-0 -

o2 "

al

Globo H Fucosyl GM1
B3 P3 ad P4 o2 3 o4 B4

cer cer
a2 ol,3

O Galactose < Sialic acid ] N-acetyl galactosamine @ Ribose

O Mannose ) Tyvelose B N-acetyl glucosamine @ Myoinositol 1,2-cyclophosphate
© Glucose @ Glucuronic acid [ N-acetyl mannosamine A Fucose

Sﬁr Xylose f Furanose form ™ Glucosamine 4\ Rhamnose
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Glycobiologie humaine : « Glycan arrays » sur aluminium pour interactions sucre/protéine

i
A0) (&3’
( #\? ) ¥ Carbohydrate-Protein

Noncovalent Array

n
l % Interaction
o K—TDD } o \_E!D
/' | | s— /ﬂ | | w—
ACG Slide Glycan Array
Conductive
% Fluorous tag JMS'TDF
Without Matrix
Covalent Array m/z

) (o) (&),

Carbohvdrate-FProtein
n 0 Interaction
2 oZ

- -
Péc: e o o’ \? ' >
Ho' OH / | i

ACG Slide GlveanArray
Easy to Spot on the ACG Slide
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Glycobiologie humaine : « Glycan arrays » pour identifier sous-types influenza

a) 2009 Pandemic (A/H1N1/California/07/2009) c) Seasonal (A/H1N1/New Caledonia/1399)
25000 T
2 16000 -
% 14000 @oce O Caldc o peusac § 20000
S 12000
W cenac " : o2
< 10000 W ke W T 15000 o0 @ R
Q9 8000 | A Fuc  RE(CHINH, ®
U'.G-
T 5000 S 10000 OR
@ 4000 2,3 sialosides: No. 1-17 % -
8 2000 ot g o 5000 .U—D—DR
= " o
2 : B 25 sialosides: No. 24-30 S ~_
(T’ 0 U —m R
0 1 2 345687 B8 5023 MIBBITHREBUABBTBHN 1 2345878 9001121314 15161721 222324 252627282930
b) 2009 Seasonal (A/H1N1/Brisbane/59/2007) d) H3N2/Brisbane/10/2007 (2009 seasonal)
25000 | oo m o m oM b or > 25000
£ e ™Y @ b 4 g [ 4 gy 3~ 4 g B
g 20000 o6 P4 g B3 4B & 20000
£ ¢-O—m-O-m-o = 3
< 15000 o \ g 15000 -
bt . d ok
§ 10000 ob P P or € 10000 w8yl P or
w
o a o \
5 5000 L O N g oo
= i
.
0 1 2345678 0 10MIZI3XWBBITHEIMNBENTBENN

1 2 3 4567 8 9 MWNH213WI5GIT2220M4825%673830
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Membrane cellulaire d’'une bactérie Gram-négatif

EMurNAc [IGalNAc A
BGicNAc OGal O-antigen
®Glc l Heptose
lKdo  _ PEtn, PG or g3 ¢ 1 n n
® PPEtn  Succinate
H  Kdo,-Lipid A

179 Endotoxin

Porin

e [ TR ROOTTE TR Tl T
{ 4004890\ 0¢84 ggengg | dygdg s

Lipoproteing ——

C : i = peptidoglycan
Periplasm / M B & B 3
naecapren e
Upﬁgﬁgpfrgtew -——* ._I;._r_. I; I; {ﬁp-zrlﬂgi;mc
mer | BERBCYT\BOBBBABBEE | BB\ BOB BRRAR .
e G4 N gaagggdagg | gl gaggdaggg T

Cyt Dpl R Protein
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Membrane cellulaire d’une bactérie positif

Gram-positive Cell Wall
E LTA!

Peptidoglycan
Protein

PhDSDhD[iﬂl% ’ ‘B 3’ ‘ Dﬁ 3 BB” )”333

481 9408448088\ 44 40g  (membrane”

Cytoplasm
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Structure moléculaire d’un peptidoglycan

A [MurNAcfi1-4GIcNAc(i1-4]

OH
OH
o
"’OE&&,O 0
o

NHAc H
NHAG

p-Lactams

HN O
i | o =5 -] o il i o O% L.. A I a
o Glu — DGl D-Gilu D-Giu
; 5 i . : .

NH
I - D-Ala
HN

o
)

D-Ala D-Ala HOOC™ ™» D-Ala Vancomycin

Peptidoglycan. (A) Schematic representation of peptidoglycan strands composed of alter
nating residues of N-acetylmuramic acid (MurNAc; orange) and N-acetylglucosamine (GlcNAc; blue
showing periodic cross-links. (B) Pentapeptides consisting of L-Ala, D-Clu, meso-diaminopimelic acid (m-
DAP), and p-Ala form cross-links between the peptidoglycan strands. (C) Structure of the muropeptide
subunit showing a cross-link. B-Lactam antibiotics block the assembly of the pentapeptide. Vancomycin
blocks the cross-linking reaction, which requires removal of the terminal p-Ala residue.
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Vaccins antibactériens

. Infections bactériennes : cause majeure de déces

Vaccins non-disponibles pour de nombreuses bactéries

. Surface des bactéries contient des polysaccharides (especes et sérotypes)

. Lipopolysaccharide (LPS), polysaccharide capsulaire (CPS) et exopolysaccharide
(EPS) sont des facteurs de virulence antigéniques

Capsule (CP5)

Paroi cellulaire (LPS)

Excrétion (EPS)

Membrane celulzire

A0

Mucl&ide

-~ Cyloplasme
Ribozome

Méznsome

Plazmide Flagelle

s

Schéma bactérie gram-négatif

» 1° vaccin polysaccharidique en 1983
PneumoVax (Merck and Co.) : CPS
non-conjugeés isolés de 14 sérotypes
(aujourd’hui 23 sur 90)

» 90% protection chez les adultes
» Problémes ? Non-immun

chez jeunes enfants et
immunodéprimées
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Couplage avec une protéine immunogénique

Bovine Serum Albumin Tetanus Toxoid ] Dichtheri .
(BSA) (TT) Keyhole Limpet iphtheria toxin

Hemocyanin (KLH) mutant (CRM-197)

e Convertile sucre en antigene T-dépendant
e Meilleure coopération entre lymphocytes T et B OH
* Réponse mémoire immunitaire accrue (lgGs) é{o
' . . Howx—\’
e  Excellents immunogenes chez jeunes enfants

e  Plusieurs vaccins glycoconjugués commerciaux
(pneumonie, méningite, salmonelle)
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Induction d’'une mémoire immunitaire protectrice

)ﬁ
e
Y

Future Med Chem. @ Future Seience Greup (2012)
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Réactions pour la synthése de glycoconjugués

R
Ho‘;:fl,-o\(u o_ HOYJ&O\’\—‘._R a ?} HDF’E‘;—.“?E“'-:N‘IOFR
HzN"
® O @
b 0
-hH; =N C:'
) o - HOSC—~\OH
[8}
iN—DiR -g-z_g—ﬂ H N
: | *°NH w—~Q H
CHL0 H—R =NH HR H HO-""\_,-"-A_,'N\N.FR
p=4 . N
C . e
M3 ==—F S ’
o Sucres réducteurs

O=FFh, . .
.:HEJE@ +~;r© a) Formation d’oximes ou d’hydrazones
PPh; R o

0 -i-NH

B e Sucres fonctionalisés a I'extrémité réductrice
b) NHS esters, aldéhydes ou diméthyl squarates

+ C=<:§.=[, _}@R c) Azide-alkyne cycloaddition, Staudinger ligation
= =

d) Diels-Alder cycloaddition
-éj\'\ Gruhhzzialyst R e) Olefln metatheSIS
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Avantages de la synthese organique

e Acces aux antigenes osidiques est problématique :
v’ Sources naturelles limitées par micro-organismes cultivables

v’ Isolement et purification des CPS et LPS sont complexes

V' Hétérogénéité des polysaccharides isolés
v Contamination biologique

* Synthése organique représente une approche intéressante
v Reproductible
v’ Substances pures, non-contaminées
v' Economique (pas dans tous les cas...)

* Vaccin contre Haemophilus influenza Type b, Quimi-Hib (Heber Biotech)
v 1€ vaccin semi-synthétique (2004, Cuba)

Ho Avantages?
0.0
OH HO o ') A g
0 : OH \Q OH 1) Codts de production <
N H NOTC O oH o OH | 2) Produit homogéne
R O—P——0C OH | o _ -
S d ONa| oH 3) Faible variabilité de
i - - 4) Controle-qualité €
3=
O H | Toxoid
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Exemple du vaccin cubain contre la méningite

AcO— , OAc HO RO L0 0 BnO— 4O
L°N OBn 1. BF;ELO/DCE ¢ 0Bn  Bngl, Bu,sno OBn
\ ! + OEH i \ ' OEH DBn
OBn 2. NaOMe/MeOH RO OR oBn BusNI, NaH HO OBn —OBn
AcO OAc 52% PhMe. 45%
OAll OAll e OR
4R=H 100°C 6 R = CH=CHCHj
BnO— , O BnO— 50
1. PCly/, Im, MeCN N [oen N Hoen
then 7 for 8 - (lj 1_ OB or ﬁ J OBn
2.1/Py-H,0 Ny~ g~ O —0 OBn—OBn it GG
. - O Na OR O Na OR
T e @ e ®
X AcOH,H,0 (* 8R=CH=CHCH3 a0 p0 10R=CH=CHCHs
80°C 9R=H 80°C 11R=H
1. PvCl/,CsHsN RO 10— RO o ] G
then 9 + 11 O OR 0 o
2. I,/Py-H,0 L Le j OR 9 OH
_— 0: |1 _ |' OR —0{—P—0 OH —OH
3. Hy, Pd-C LOOR HOR| O L or |or |
s R R M L oy I_- O Na O——H
o ~T 0T I O—1P O—=H 2 ®
q e CI} MNa - - N
= @ Y - 8| H.influenza type b
capsular polysaccharide
—

12R=Bn; X= Ny
13 R =H; X = NH,
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Exemple du vaccin cubain contre la méningite

0 @) /
/ Tetanus |
E:“ 0 h?\“' 13 Toxoid | [S
x PBS,pH8 | |
{ \/\g 0% DMSO then DTT + \

14 il OH
(o
| 7 OH
o)

0
0 o I O L se il
f | &5 +
W 5 H ONa O—tH i
@] = @ 1~8

15
PBS, pH 7.4; 50%
OH g

05
5 F? —OH

| X T —OH |
\”/\J Q H O [I)Na e | |
\ O 9
\ 0 i 1 e
B ~ : ’ ~30
L il Link 5 B-cell Epitope
(T-cell Epitope) inker ”

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Vaccin contre la shigellose

e Shigella, bactérie gram-négatif, agent pathogene

e Diarrhées, crampes intestinales, selles sanglantes, etc.
¢ 169 millions personnes affectées, 1 million/an (déces)
e Enfants <5 ans, pays en voie de développement

 S. flexneri responsable de la forme endémique
gy, ¥ “
'ﬂ' >

-?“ | mid-1970s

: :"‘h South-East Asian pandemic,

=17 ¢ | 1980s

| Japanese epidemic, 1890s
(Discovery of 5. dysenteriae 1
/ # by Kiyoshi Shiga, 1897)

’ L —
jﬁ"‘;nm M“;\

i\; 3

v

Central American
pandemic, 1968-1972

Central African
pandemic, 1980s

Pandémies de shigellose
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Vaccin contre la shigellose

e Aucun vaccin disponible (priorité de 'OMS)

Ag-0
e Stratégies efficaces lors d’études cliniques
1) Souches de virulence atténuées
2) LPS lié a une protéine porteuse ad i |
e LPS: antigene de surface, facteur de virulence s
. 14 . . . . ’p’ e
e Cible de la réponse immunitaire adaptative
* Pr ion anticorps sér -spécifi :
otection anticorps serotype-specifique Lipopolysaccharide
* Antigéne-O (Ag-0) défini le sérotype (LPS)
Seratype or subseratype S. flexnerila S. flexneri b S. flexneri 6
latb2adbladbdadbdcsash 6XY o0 )'% —_ Hﬁ)'r—%; -
TyPe | g it S, flexrreri2a 4. flexneri 2b S flexneri Y
Tpel @ f'_ﬁ—(‘_ﬁ—c_‘3—|cgﬁi - | %33—( 3—6%43-[:____1 e e |
Type IV + + 4 S Waxraril 4 flexneri 3b S. flexneri X
g TypeV TR Cug -4 T ] Eoa>< T -3 M
£ Type VI ® . . )
< croun34 B 5 - . . SC ﬂexn;ir(r 4a o SC ﬂexrge_’rc.l 4b - SC dyse_')n_tcenae_})_c ~
aié L aié
Group 6 + ® + s S flexneri 5a S, flexneri 5b S. sonnei
Group 7.8 + @ + + + L H@H - C%H@H - ﬁ
@ Rhamnose O D-galactose [ N-acetylglucosamine I N-acetylgalactosamine A O-acetyl group
< Amino group B FucNAC = AltUA <5 b-glucose &b Acetamido group
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Vaccin contre la shigellose

Dr Laurence Mulard

Institut Pasteur

H
N— LINKER
o/
— OHO -
OH /ZZN/HAC
Ha&% Ho o™ D CARRIER PROTEIN
g HO 0@7 c (anatoxine tétanique)
? OH
0 I &
HO o) [AB(E)CD] 5-TT meilleure séquence pour
I'induction d'lgGs anti-LPS spécifique a SF2a
HoO—L=/ A
HO 0
*
— —1-3
REPEATING UNITS
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Acétylation de I’'Ag-O du LPS de Shigella flexneri 2a
e Mise en évidence de l'acétylation de I’Ag-O de SF2a

e Position des groupements acétyles par analyses RMN 2D

Acétylation 30-60%

(position 6, GIcNACc) \ o

OHO
OH NHAC
HO Q Ho o D
HO
g HO o O C
O
OH Clivage des Ac avec NH ,OH
HO Q B résulte dans la perte partielle
HO d'antigénicité de I'Ag-O

O

How A
HO

o)
Acétylation 30-60% 7
(position 3, Rha-A)

e O-Acétylation des polysaccharides bactériens influence réponse immunitaire
(Neisseria meningitidis, Staphylococcus aureus, Salmonella typhi, etc.)
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Décasaccharides acétylés cibles

NH»
O

o
HO Q oo~ D
HO
g HO | o/ ¢
o!
OH
0
HO B

HO
O

O
HOW A
RO
R! = Ac; R? = H (Déca monoAc 3 »)

@)
R’0 O
NHAc R! = Ac; R? = Ac (Déca diAc 3 5 et 6p)
OH HJ D"
Ho/&‘ o R! = H; R? = Ac (Déca monoAc 6 o)
HO O
OW c
O
OH
O
B|
HO
@)
O
< A'
OH

Ho
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Analyse rétrosynthétique
I
O

O O
o
HO ~
% NHAC NHAC
ﬁ\f %o

ﬁﬁ ﬁ\;pm

OLev B SO
ClsAcHN
@7 Olev OTCA
0
ﬁ\j - :
PMBO
@7 % oAl
5 PMBO
g/? A o ﬁ\f
e :
0 NHAc OLev
ﬁﬁ ; :
@7 Xo
OLev
5 OPTFA
PMBO
0
o! NS
w A OLev
0 OTCA
OLev o
) ol
@7 0@7
HO 1_
OH R = AZMB

OlLev
{ Participants = AZMB, AcCl, Lev, NHACCI 5

R!=PMB R2 = AZMB
R!=PMB R? = AcCl
Activants = TCA, PTFA Rl= RZ2 = Lev
Temporaires = TBS, All

Temporaires (acétyles) = PMB, isopropylidéne

Groupements Protecteurs
Orthogonaux
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Synthese du trisaccharide B(E)C

OBn
BnO 0 OAll
BnO
BnO ow

2) 80% HOAc, 1 h, rt

OBn
o
1) MeC(OMe);, p-TsOH B'é?a&ﬂ OAll
CH4CN, 1 h, rt - @7
o

HO »
OH HO OAc
CarboSynth (crude)
NH
0~ “ccly

o TMSOTf, 4 A MS AW
BnO Et,0,-10°Ctort,1h

BnO  Sazms

NH,
o/

NHAc
< o
ﬁq c
R0 O
/%PN/HAC
&ﬁ $\7
w0 2] o
HO

K/&

w

66% (88% corrected)

OLev
rt, overnight
X o

OBn
/&' OAIl
AcCl, DCM/MeOH w
- $\7

OAZMB OAZMB
88% (3 steps)

Levulinic anhydride
DMAP, py, 50 °C, 1 h

OBn
% QAL PBug, THFIH,0 BnO OAll
$\7 T ﬁ\f

PPh,, THF/H,0

Y
vy
3
o

o OAZMB n
Ho%&z“ It 100% ° 21%0H
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Synthese du tétrasaccharide AB(E)C

Jt' OBn
O
Q OAlIl Bno oAl
oAl CI\)J\ 1. Complexe Ir, H 5, THF 0" CCl3 BnO
e} Cl O 2. 15, THF/H,O o BnO o O

BnO —» BnO - BnO . -

PMBO CH,Cl,/Py PMBG | 3 ceison, DBU, DCE oyt {

OH rt, 1h o ) 0 o
. BnO
cl 89% (3 steps)

TMSOTf, 4 A MS AW
Et,0,-10°Ctort, 2 h

OBn OBn
BnO OAll BnO OAll
/%HAC

0
Mo\ "9 i
Ho) 750 J]\

A
Uﬁ;
>

O
=
9]
+ <
Z
qd &
0
w

Py/MeOH, 60 °C, 2 h

ﬁ\f o
R20R1g °
OH /%2’: Hhe BnO BnO
HO 0 HO P
HoA—~ PMBO PMBO

OH
Hoﬁ . 84% 98% N
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Synthese du pentasaccharide D’AB(E)C

OBn
BnO Q OAll
BnO
BnO 0
"o
o
OLev
o)
Bnoﬁ\f
PMBO

TMSOTf, 4 A MS AW
CH,Cl,, -78 °C, 30 min

oC
OBn
Q
gl/})P/OJ_ e Bnﬁﬁﬁ OH Q PPhs, EtsN, c:c:l4 /% Fs
_OH NHAC BnO O reflux, 3 h
o o oﬁ\f I, ﬁ\f
Hoxs/ﬁw c ? OLev ’ OLev
el : e ﬁ\f
BnO
1) BugSnH, AIBN
L\/ ) Tol’ refiux, 2 h BrO Fsc)\N
RG 2) Ir, Hyp, THF, 1t, 16 h 0 63% (58 9)
"p 9 3)1, THEH,0, 1t, 1h B0 BnO
Zﬁl/m\c ’ PMBO | Cs,CO3, acetone PMBO
&ﬁ 0 r,3h
$\7 O%/H\ O%HAC
ﬁ\j ><OOTBS o ><OOTBS
Ho $\7 o 58% (3 steps) 89%
HO OH
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Synthese de I’hexasaccharide D’AB(E)CD

OB '\f OB OBn
n n
o)
BnO
BnO Q o)\cF3 BnO Q &WO\/\N3
"o "o

g OBn o
OlLev Bnoﬁ OLev TBAF, THF
0 0 :
BnO "o NHAC TN Bnow iV
BnO o BnO o X clivage Lev !
TBSOTT, toluene TBAF/HOAC 2:1, THF
o o 0 e
- 4ANMS,75°C,1h BnO reflux, 6 h
PMBO
1 PMBO |
o o)
NHAc NHAc

><O ><O 84%
OoTas O dtBs

TBAF/HOAC 2:1, THF
rt,5d

OBn
o) QA o
(@] ~ TN

OBn Bn
OHO / BnBO le) R N3
on Z//zmmc n NHAC

D BnO o O

o]

0
Bnoﬁ\f
BnO

OLev
O
vo 7597 a
R'0 ° e}
R;O [ BnO
NHAc PMBO
D'

OH . [e]
o HO
HOS [} O
gy @ogj . NHAC
$\7 > ><O
0
HO B O OoH
"o o 85%

How A (92% corrected)
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Synthése du tétrasaccharide A’B’(E’)C’ o/

OBn
BnO
BnO

w
o T2]

92%

o~ >ccl, Hoﬁj A

OBn 1
BnO Q OAll o) LA
BnO BnO QH Ho o
BnO | O BnO HEON o

OLev g HOJ 97 ¢
o! - el
O
. Otev TMSOTY, 4 A MS AW o ®
BnO Et,0, -10 °C to rt How N
BnO HO  on
OH

OAll BnO BnO
" ﬁ\f " ﬁ\f
OLev 1)Ir,H, THF, rt, 16 h Olev OLev
2) I THF/HLO, 1t, 1 h
> BnO
Cs,COg, acetone

rt, 3h

O
now Bnow
BnO
BnO OLev OLev
92% (2 steps) 93%
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Synthese du décasaccharide protégé A’B’(E’)C’D’AB(E)CD

O OB OBn
OBn o) n BnO Q
OBn 0 Olev BnO Q o) O
0 BnO o) O BnO Na
BnO o) ~"N BnO NHAc
BnO 3 BnO o]
NHAc BnO (@]
BnO 0 0
o) 0O
J o OlLev
OLev BnO O
0 BnO BnO
BnO OLev BnO o
BnO (1.2 equiv) .
O] TBSOTf, DCE, 4 A MS } BnO
BnO ! ' PMBO
MBO

-10°C,3h 0]
N

P
o o)
O HAC
NHAc OBn O
><O BnO Q Cle!
OHO BnO
BnO | o)
o

OLev
O
Bnow
BnO o 73%
O
Bnoﬁ\f
BnO

OLev
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Synthése du décasaccharide acétylé (3,) avant hydrogénation

OBn OBn OBn

OBn OBn o) OBn
o BnO o
BnO \/\N3 Bno 0 TN, BRO TN,
BnO NHAC n NHAC BnO NHAC

BnO 0

o]
o]
OLev OLev
0
Bnow Bnow
BnO

(0]

ﬁ\f L=
o)
o 1) Ac,0, DMAP, 1t, 1 h o) o]
no DDQ, CH,Cly/H,0 2) 50% aq TFA, CH,Cl, BnO
PMBO r, 1.5 h 0°C,2h AcO NH
%2/ HAC

O + \
O N
3) HoN-NH,, Py/HOAC 7
O NHAc rt, 2 h NHAc

B
OBn o) OBn OBn
BnO 0 g BnO O o BnO Q HO g
BnO BnO BnO
0 ©

OLev OLev

(o]
Bnow
BnO
o)
ﬁ&f
nO
BnO
OLev

HR-ESI-MS m/z 1840.38 [M + 2H]2*
(Calcd for C 211H245N5052, 184033)

0
Bnow
BnO
0o
Ly
nO
BnO

OLev

70% (83% corrected)
HR-ESI-MS m/z 1780.38 [M + 2H]2*
(calcd for C 203H237N5051, 1780.31)

79% (3 steps, 145 mg)

HR-ESI-MS m/z 1634.33 [M + 2H]%*
(calcd for C 1g7H217N504¢, 1634.24)
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Synthése du décasaccharide acétylé (3,, 6,.) avant hydrogénation

OBn OBn

OBn 0 OBn
o BnO o
BnO ) \/\N3 BnO N3
BnO NHAG BnO NHAc
BnO O
o}
0
OLev
o}
Bnow BnO @7
BnO BnO
o) o)
o (o} o}
1) Ac,0, DMAP, 1t, 1 h BnO
AcO NH

2) 50% aq. TFA, CH,Cl,, 0 °C, 2 h 5 . ‘

- o)
3) Collidine, AcCl, -45 °Ctort, 5 h ~N

NHAC 4) HoN-NH,, Py/HOAG, 1t, 2 h NHAC

OBn O OBn AcO

BnO o) BnO Q HO @
BnO BnO
o o
BnO o
o

OlLev OH
O O

Bnoﬁ\f Bnoﬁ\f

BnO BnO

(e}
O

now

n

OLev OH

74% (4 steps)
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Synthése du décasaccharide acétylé (6,,) avant hydrogénation

OBn OBn
OBn OBn OBn
BnO
BnO O\/\N O\/\Ns O\/\Ns
" ﬁ\f e + hho ﬁ\f e ﬁ\f NHAC

OLev OLev
BnO BnO 1) Collidine, AcCl, rt, 6 h Bnow
ﬁ:%\\j 50% ag. TFA, CH,Cl pﬁ 2) HgN-NHy, Py/HOAG PMBO

0°C,2h it 2 h

NHAc NHAc
OBn O OBn
BnO o} BnO HO ¢
BnO BnO
O

@7 @7 @7

OLev OLev

90% 81% (2 steps)
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : RMN 2D HSQC Pyr-d; d’un décasaccharide protégé

SpinWorks 3: CGG297A - HSQC - Pyrd5

16
<N [
O D > 50
o O —24
T - (&) O o
— 32
OBn
o OBn o) [~ 3
— > o BnO o r
BnO (0] \/\N3 40
BnO NHAC L
BnO o O 44
5 L
OLev 8
' =< BnO 2 52
BnO [
(o] —56
s o r
- - Bnow L e
HO Ie) —64
o L
C D =2 o - e
L o - [— ] NHAC
» - B ococo, OBn ><O 72
— o T T = L
C R e - Bné)&% 0 ¢ r
- n
. O o> <o =4 -
o 2 o= < - BnO Ow 80
o o - %é o [
OLev g4
o L
BnO —88
BnO +
Q 92
Bnow ;96
o BnO L
e} - OLev [— 100
o oo
< —
\ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ ‘ \ PRIEFD
PPM (F2) 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6 1.2
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Spectre HR-MALDI-TOF-MS d’un décasaccharide protégé

Voyager Spec #1=>NF0_7[BP = 3333 .4_T789%]

o OBn s
n p 333.43 _7859.2
BnO Q BnO&/O\/\N 233203
BnO 3
BnO

NHAc

@]
O
NHAc
OBn AcO I
BnO Q HO ¢
BnO
BnO O
O
Q OH

o 333644

BnO !

BnO | | | |

(@]

L] ‘

233
Bnow ‘l | ||| ||| f
BnO URIR | | |I |
\ i \ 1
Ml oﬁH_m__.r\ L S P VoY SN R L O L
I3 330 B B

3331.43 [M + Na]* (calcd for C;goH,,,N:O,,Na, 3331.46)
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Hydrogénation en présence de Pd/C — utilisation du H-Cube™

OBn OH

OBn OH o
HO
BnO HO 0 0 O~
BnO TN NH,
NHAc HO NHAC
o}
HO |
o}
OH
BnO HO O
BnO
o} HO &

) ™
Bnow H-Cube ™, mode Full-H , How
RLG 10% Pd/C, EtOH/HOAC 10:1 RG

0 e
o 0.5 mb/min, 60°C,8h o P
, NHAC 58-85% NHAC
OBn R°O OH R?0
BnO Q HO o HO Q HO &
" ﬁ\f " ﬁ\f

Rl1=H, RZ=Ac Rl=H, RZ=Ac

R'=Ac,R?=H R'=Ac,R?=H
W Rl_AC RZ_AC W Rl—AC R2 Ac
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Rendement global de la voie de synthése et RMN 1H 700 MHz

OBn
(0]
BnO OAll
BnO o O L

70 F1[ppm]

(linear) (total)

20-22 steps ﬂ 62-64 steps @

@
}
]
y
|

o) 5.2 5.0 4.8 46 4.4 F2 [ppm]

NHAc

OH ]
5 ]
Hﬂg&' HO d 1R = Ac, R? = H (3.4%, 21 steps) o] JUL
HO o ]
o) 2 RY = Ac, R? = Ac (4.1%, 22 steps) ]
o]

OH 5.2 5.0 a3 46 a4 [ppm]
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Evaluation de I'antigénicité des décasaccharides acétylés

] ] F22-4 IgG
Oligosaccharide
IC;, (nM)?

AB(E)CD 21 000 + 9000°
A’B’(E")C’D’AB(E)CD 1100 + 500P
A'B’'(E’)C’'D’A,.B(E)CD (1) 50 + 10
A'B’'(E’)C’D’, A, B(E)CD (2) 400 £ 100
A'B’'(E’)C’D’, AB(E)CD (3) 4000 + 1000

2 Inhibition test ELISA.
b Phalipon et al. J. Immunol. 2006

Gauthier et al. (soumis)
Mulard and Gauthier, European Patent Application, EP-10290254.1.

Interaction entre

F22-4 1gG Ab et [AB(E)CD],
(Vulliez-Le Normand et al. PNAS 2008)
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Antigenes sucres surexprimeés dans certaines tumeurs

1 OH
y HO o HO _OH HO _OH 2) Hooc HO , o
HO o 4 0 HR oH 1o 0 O 3
AN Sarmhe | on AN HG‘;(‘;,.; oH T Na
™ T OSer/Thr N Ho -"[E -OF on
SLe”
e} OI?H
oH?H
COOH HOTS
OH OH
"R 008 Mg o
sTn 0 HC oH -0 O "o . 3
HO : o NHAG
AcHN HO OH
OSer/Thr AcHN 45
3) sLe®
HO _OH HO _OH HO _OH
OH
0 0 iro HO | HO
HO 0 0 0 o
o) AcHN HO HO C'D 4
97 oH 0 OH Hﬂl 0 NHAC
0 §
OH Globo H HO 0’3_7&}{ WOH 07X OH
OH OH HO H
CH orf H%H
Le¥
HO _OH HO _OH
0 0
HO 0 oH
AcHN

8]
HooC O

HO -
L—D
0
oH H(;FX_-?‘-&J,;
Q OH

0
AcHN OH o
HOOC on HO OH *
Ho, OH

H
o, ©OH 2
= Y OH Q OH
HO NHag OH
HO
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Vaccins anticancers semi-synthétiques

a) Semisynthetic vaccines

1) monovalent with single type TACA 2) monovalent cluster with single type TACA
Tn
| Globo H — \’(O/\ b_-
O o
N
KLH
-Tn ! O

3) multivalent with several types of TACA (unimolecular pentavalent)

Globo H [0

\jlf \jk’ir s J\}« ‘*-

GM2 TF |
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Vaccins anticancers semi-synthétiques polyantigéniques
OH

HO COOH
HO“l
HO OH HO OH HO OH AC\M\O STn

o Q E';o
HO 0 o) HO
0 NHAc HO a 5 e Og
WOH LEr H AcHN MOTReHN T
e xR 9 ’&%S/ 5

Globo-H
0 O
. H H H
D ] te
o OH
OH
HO _oH o HO oH
HDgI’.;O D’Oég D&,D i @]
NHAG 2/; - 5 AcHN
0 0 Q
OH LeY HO OH Ho “OH
HODH TE
(CHQ]MCH:s o

CHz}mCHs O
Ly S

Pam3Cys conjugate KLH conjugate
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Vaccins anticancers « fully » synthétiques

b) Fully synthetic vaccines
4) two-component

5) three-component
B epitope = ||-_'.eutane |—| T epitope | | T epitope |—] B epitope | Q
™ D/\I/\S/\HKSKI{L{P{GCKLFAVWKITYKDTGCTSF&F‘DTRF‘AP
D)\] 0.0 th
K—=K—K
14
Thr /3 I 4 O
T epitope = ] o L | l | 1 | 1 |
cpitope T EI'.'IHI:IPE' T epitope B epitope
KLFHW‘;&:IT‘(KDT TLR2 ligand Pam3Cys Th epitope B epitope
PADRE adjuvant

6) four-component

0 ]
PAM —— SIINFEKL——(dA)K(Cha)VAAWTLKAA(dA)(AhX) S—EI\HL“RAFT{u-GaINMh AC1 N
. B O | NH; N E"{ gff’

0% “NH, K, 750

K
adjuvant CD8+ T epitope CD4' T epitope(Pan-DR) b

o
! ] o', 25 T
OVA257.264 i K

B epitope 3
RAFT (a-GaINAc),
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Vaccin anticancer « tricomponents » Globo-H, CRM-197 + glycolipid

Mice polyclonal antibodies

B3
ol
: - DT CRM197 \‘&
'\\._ ..-4/3[[=2"-'4 f:\l\r\ Q
GloboH-DT vaccine J 2n @ o
4 e
OH OM Immunization f%‘ (5)-m
s
-\R_qu 0 \ —~F
m».&_,ﬂl\\ HN- ME;TN%J’HMF#_;E' G'« _._..f'll
o~ O lxl,/* P N mﬂx
OH

Glycolipid adjuvant
Breast cancer cell
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Vaccin anti-HIV basé sur des mimes du Man,-D1 arm

C rotate by 180° A)

1 1: p-Fructose

OH
0
HO
Efi SOH =  HO
. | )
HOY ™ OH HOY'

o
OH

OH B)

o ,o—%

- 3
. OH
'.‘:fﬁr & v ‘\:' :
e OH
S
)
o 2: p-Mannose C)
5: C-6 modified 6: C-3 modified
R
D 1o oH HO—\ OH
HO

.‘ ' OH OH

b HO H o H

3§ 2 " Ho HO Wﬁi HO 9 OH
i A g 2 2 NHAc 4 NHAc O HO OH
HO [Ho HO [g HO [, + oar HO- o
i HO' ' HO H o

HO : 3:D1 arm
c 4 Mand-D1 :i OH

Protéine gp120

High mannan

Analogie fructose-
mannose

Mimes Man,-D1 arm
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Synthése des mimes du Man,-D1 arm de la gp120 du VIH

TBDPSO

\ OH . HO—\ OH
P W e o i 7 .
HO [ Qo 7 HO
HGM.L .WOTBDPS —)—» HG’.Xﬁ'AH
8 “OH g 12 R OH
w N

9a: R=Methyl
)I’ l 9b: R=Ethyl
b Be: R=Vinyl

C-6 alteration [ i} C-5 alteration 8d: R=Ethynyl

-

viii}

9e: R=Hydroxymethyl

I\ 8 OH
AcO : wii HO = OBn
AE& ﬂ-—} HO O iif) E!n":)‘:!I 0
15 HO —_— BnO
0 OH

Me

2: p-Mannose 13 OBn
iv)
c-3 ration v) C-6 alteration
‘ Me

HO Gg o0 U%n HO ”‘( o

HO 0 ' HO—}{ "
M@ 5 ,}H HDIS’\'\H
O L

OH 11 OH 14 OBn 10 OH

(i) 2,2-dimethoxypropane, pTsOH, DMF, 73%, then TBDPSCI, imidazole, DCM,
95%, then cHCl, MeOH, 82%, then TBDPSCI, imidazole, DMF, 79%, then
DMSO, G, 0,Cl;, DCM, —78°C — RT, 97%; (ii) RMgBr, THF or Bu3;SnCH, OPMB,
BulLi, THF, 76%, then TBAF, THF, then TFA, H,0O; (i) BnOH, AcOH, 60%, then
TrtCl, DMAP, Pyr, 80°C, 77%, then BnBr, NaH, DMF, 99%, then AcOH, ethanol,
80°C, 90%, then DMSO, C,0,Cl,, DCM, —-78°C — RT, 97%; (iv) MeMqgBr, THF,
then H;, Pd/C, MeOH, 95%; (v) BnOH, AcOH, 60%, then dimethoxybenzal-
dehyde, pTsOH, DMF, 75 °C, 61%, then DIBAL-H, toluene, —40°C, 76%, DMSO,
Ac;0; (vi) MeMgBr, THF, then H;, Pd/C, MeOH; (vi)) MeOH, AcCl, then |3, PPh;,
imidazole, THF 65 °C, then Ac,O, Pyr; (viii) H;, Pd/C, NEt;, MeOH, then AcOH,
H;50,, then NaOMe, MeOH.
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Reconnaissance des sucres mimes avec le gp120 (test ELISA)

==
i
=
i
]

=,

O
EWU-
=
> 104

o
2
-
g

B! 1.$Em?-i;3 ZameE

SeELELEPZTET D

el SFETTgcWEEETE

cShEEEEw o 220

0ide S woqud 2L 8EER

--ﬂEuUUIIE II—':].'Igl

. e 1 1L TP

E!:::meupm]:u-,:g';;

ﬁ u..-..
& gI
=]
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Synthése des tétrasaccharides conjugués a la Qff

Ra Re
A R OH b} R OBn
HO Q) BrO -0
HO e BnO
Rs OH Rs SPh
8: R=H, Rs=H. Re=H 19: R=H, Rg=H, Rg=H
9a: R=OH, Rs=Me, Rg=H 20a: R=0Bn, R;=Me, Rs=H
8b: R=OH, Rs=Et, Rg=H 200: R=0Bn, Ry=E1, Rg=H
10: R=0OH, 1 Re=H, Ryt 21: R=0Bn, Ry=H, Fg=Me
Ny
Ra
R OBn
BBHO BnO -0
BnO—Ar
Bro=2\ 0
0
B“a%%ﬁ
TBDMSO iv) BHD
é \ E.,o %Ta'?“_..s —— % o
||] iy -0 -0
0
:;;g;;ﬂn s :g;:fn o iy BEIRE el 2;-: &t QP virus-like particle
23b: R=0Bn, Ry=Et, Re=H, R,=Bn
B8A:R-OBN, RocH, Revk, Rietin
Fa ¥}, vi, vii) [ 24B:R=0Bn, Ri=H, Ry=Me. Ri= ~+ Hnnz
s 26B:R=0Bn, Re=H, Rg=H, Ri= A%y -
HO—hsr
HO Q ;
Q Rs v, vib
H?IO R OH
Ho—\ @ HO 9, g
H?D&-O: o HO T % gfgn. RooH, 252: (/) Ac; O, Pyr then PhSH, BF;#OEt;, DCM then NaOMe, MeOH
Ho | 9 o : o, ;u :Z*é‘,:: 2::{:.'&?»1“ then NaH, BnBr, DMF. (B) Synthesis of nonself tetrasaccharides with (B) and
it s flo ™ Rem R men without (A) linker group glycoconjugate synthesis. Reagents and conditions:
e =5 ea i - (i) DMTST, TTBP, DCM, 4 A mol sieves, ~78°C — RT; (i) NaOMe, MeOH:
"""""""""" & 9*5 e oo (iv) DMTST, TTBP. DCM, 4 A mol sieves, —78 °C — RT: (v) AcOH, H,0Q, 50°C
C HO A (vi) Pd/C, Hy, MeOH,; (vii) TFN3, NH4HCO;, Cudl;, DCM, H; 0. (C) Glycoconju-
O Sa et gate synthesis. Reagents and conditions: (viii} alkynyl N-hydroxysuccinimide
ho ester (HCC(CH;),C0O,-NHS), 15% DMSO, TRIS buffer pH 7.0; (ix) aminoguani-
i) ix)

average loading 300 copies

HOA 9% oH Q8-3:R=CH, Re=H, Ry=H
HOS oH Qp-5: R=0H, Rs=H, Rs=Me
HO- -0 [ i
gléLﬁ
! i

dine, CuS0Q,, tris(3-hydroxypropyltrazolylmethyl)amine, sodium ascorbate,
PBS (0.1 M, pH 7.0).
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Approche pour l'inhibition de I'entrée du VIH — chimére CD4-HS

—
=
@
]
i
O
a
)
i
)
a
V)|
c

Charles GAUTHIER

M2 —-2012
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Synthese des mimes d’héparane sulfate (HS)

OAc H U"’*g be
0 O_ _N._
DEH /‘i;h\ OBn BnO \11"5 Chz
N, MeOOC7 O N,
'D OAc

MeOQOC

OAc
F”'E'"O MeDC}C ”
AcO ch:lg
z 0
m

5

OBn |B 0
MeOOC7 |O N
/ \ pMBnO OAc © M 3
0O OAc
MeOOC MmO Ny
OBn OBHG

OAc (8]
% AcO
OBn ‘m’ ~Cbz 8
MeOOC7 - 7 / \3

0
OBn |BnO 0._CCl

OAc
MeOOC7|-0 A %
o]
T NH — OBn | BnO
pMBnO OAc MeQOC7/ J-O N, oAl
9
pMBnO OAc
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Synthese des mimes d’héparane sulfate (HS)

-

6
BT

- 0s0;
oH (ho OS(? OH /%/\H’jf#

Kelele 2 "0,SHN ¢ oso‘ 00C 2 “0_SHN
3

HO 0so, |- o sHN @
? l 00C z 3 (mCD4-HS , b

3
'D SO
Na..
t@f ety
2 (mCD4-PEO2-Mal)

J

;..u::-

0S0,
5 g 1 (mCD4g)
OH HO
‘ooc: 0 "O,SHN 0 oso
HO 0SO;
oso .
= 3 00C O O SHN
= o SHN !
ooC &): .- OH LHO ot ner
o] gz -0,S0
-0,50 O  4a:R=H(HS,,) g

4b : R =-CO-(CH,),-SAc

2}2
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5. Glycobiologie et glycomédecine

Vaccins glycoconjugués : Activité anti-VIH de la chimere comparée aux constituants et a I'AZT
(résultats en nM)

/Ba-L (Rb) O
EDeq ED-q EDg, H4C "
mCD4g >500 >500 >500 |
HS;- =500 >500 =500 HO N/K
mCD4-HS, 24+19 4.9+0.3 11.1+7.6 O ©
AZT 6.6 +0.8 14 + 8.1 45 + 44
89.6 (R5/X4
ED E::J ] ED GI)\I//N
50 70 90 ON* AZT
mCD4g nd nd nd
HS;5 nd nd nd
mCD4-HS,5 4.5+ 0.7 h.2 £ 0.6 6.5+0.8
AZT 2.1+0.15 40+1.0 12.3+8.2
LAI (X4)
EDsp ED7o EDgp
mCD4g 244 + 18 377 + 169 560 + 222
HS;5 >500 >500 >500
mCD4-HS 1.4+0.9 2.05+0.55 3.0+ 0.65
AZT 1.8+0.85 2.756+1.3 5.6+ 2.5
Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



6. Synthése totale de glycoconjugués

Sommaire de |la 6¢ partie

 Molécules glycosylées naturelles

Synthese totale d’antibiotiques
* Synthese totale de gallotannin

 Synthese totales de saponines
e Saponines de type lupane
e Saponine cyclique Lobatoside E
e Saponines adjuvantes QS-21

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



6. Synthése totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : différentes sous-classes de métabolites

Classes

Sous-Classes

Exemples de Glycosides

antibiotiques

aminoglycosides
glycopeptides
enediyne
anthracyclines
polyenes
macrolides

streptomycine
vancomycine
esperamycine C
daunomycine
amphotericine B

érythromycine A

hydrosolubles

riboflavine-5’-0-D-glucoside, rutine,

vitamines 2-0O-a-glucopyranosyl-L-acide ascorbique
liposolubles rétinoyl 3-glucuronide
. lycosides de |'ergot élymoclavine
alcaloides By g Y

glucuronide de morphine

morphine 6-0-D-glucuronide

terpénes et stéroides

hétérosides cardiotoniques
saponosides

digitoxine
a-tomatine

polyphénoliques
et tannins

anthocyanosides
hétérosides flavonoidiques
gallotanins

péonidine acyl-glycoside
gentiodelphine
davidiin

Glycochimie et Glycobiologie

M2 —-2012
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6. Synthése totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : antibiotiques de la classe des énediynes

* Agents anticancéreux extrémement puissants

Me MeSS

OH

Etoposide | R=
A = Me

Me

Tenisposide || A = £ ﬁn_
5

Calicheamycin '
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6. Synthése totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : antibiotiques de la classe des enediynes

e Mécanisme de clivage de 'ADN bactérien de la calicheamycin y?!

e
W—COMe
6
1. nucleophilic attack HO - ——
2. 1,4-addition: triggering N
of the bomb VN
= d
O-oligosaccharide
3.35 A (stable intermediate, 3.16 A Bergman
does not undergo the Bergman rearrangement is fast
reamangement at 37°C) l
O HO O HO
I
N—COMe

r'f- Hne /\/(j
L —
DMA-cleavage A N

|

espéece active

e |solées d’une culture de Micromonospora echinospora enrichie en iode
e Sucres sont lipophiligues : meilleure interaction avec ’ADN

f:-nlig ogaccharide
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6. Synthése totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése de la calicheamycin y* par Nicolaou (1¢¢ partie)

Acy0, EtgN PhSH. SnC 1) cat. K,CO,
cat. DMAP nuly THE-MeOH
n.i::j,oH CH,Cl, UOAC CH,Cl, . OWSPh t_@,,sph
—
HO” ™~ "OH AcO ‘OAc AcO” ™ ‘OAc HO” ™~ ‘OH
H 2 2) n-Bu,SnO =
93% f 112 2
OH Ac rom OAc MeOH then OMe
112 113 114 Mel, CsF, DME 115
7%
Acy0, Et5N 100%
cat. DMAP, CH,CI
| CO,Me m, 0,0  NaH,CH.Cl, *_0O.,,OH - )05 O
. ,@" Me,CO-H,0 |
HO OMe AcO "'OAc AcO” ™" "OAc 700, AcO” Y ‘OAc
OMe OMe OMe OMe
119 118 117 116
BFB.EtED 95"-}{3 from 1.1?' 1:] DIBAL 3} KMn04
MS 4A, CH,Cl, o-anomer CH,Cl, Me,CO,H,0
-50°C, 1 h 83% 75%
1) cat. K,CO, 2) PDC  4) (COCI), 0
[ CO,Me  THF. MeOH I CO.Me CH,Cl, 100% [
93% 80% U
i, 0.0 OMe —» . 0. O OMe — = . 0D OMe
U OMe  2) TESOT! U OMe @ ki
AcO” ™ "OAc 2 6-lutidine TESO” Y~ 'OTES TESO” ™ "OTES
OMe CH,Cl, OMe OMe
Es 90% 121 122

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



6. Synthése totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthese de la calicheamycin y! par Nicolaou (2¢ partie)

1) MeCHO
EtsN, MeOH
then NaBH, gt alvi-B(lipc), 1) Ag:0, Mel  MeOQ
MeO,C._NH,*HCI 64% OHC. -N THF DMF, 95% N
Y o g )’\E =0 ——~ =0
HO 2) ImpC=0 Y ( 5;'%t 2) 05, MeOH MeO” ~OMe©
MeCN, 78% over 2 steps)
123 = 124 then Me,S 126
3) DIBAL, CH,Cl, i
NaOH
3) Amberlyst 15 ggo, MeOH
MeOH, 94% 5
— 1) FMOC-CI 2
FMOC FMOC KoCOg
MeQO MS 4A MeO THF H,0 MeO H
U o ,O’ "= ftr b
91% AGOH MeO
H,O
85%
AG,0, EtzN ) HBr-AcOH e
OH pMAP, (3|.|2.C|2 OAG CH,Cl,-Ac,0 OLONB  L50e, i ONB
go; AcO “OAc AcO “OAc 2) ImyC=0 O "OH
OAc 2) o-nitrobenzyl alcohol OAc MeCN D}— O
130 O,N 131 Ag,COg, MS 4A 132 e 133
D CH,Cl, 5% HCI
NB= 87% (overall) 75%
M2 —-2012 Charles GAUTHIER
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6. Synthése totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthese de la calicheamycin y! par Nicolaou (3¢ partie)

mCPBA NBS
3-chlorobenzoic acid BaCOj, AIBN
0"~\Ox, CH,Cl, then Ca(OH), ca,  _ Byoy© cl
P U e -
Ph* 0" 80% BzO" ™" "OH
OTBS OTBS OTBS
134 135 136

n-BusSnH 66%
AIBN, PhMe from 135

0_.0 Zn(BH,),
U % o NH,CI, Et,0 \ilo — 0. O 3

.O)‘\©/ I S o 0O - - O|—?
HEBS OTBS e OTBS
0 L 138 138
] Ph,P, DEAD
hiL) N;)Ij THE
O 53% (from 138)
140

j:z H,NNH,#H,0 bk
0=\~ =0 MeOH O OO
) - Bl cl
004 100% O
. cl OTBS
‘0 142
OTBS

141
Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER




6. Synthése totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthese de la calicheamycin y! par Nicolaou (4¢ partie)

NB  OMefMOC NB  OMeFMOC
O ONB  Meo FMOC agcio,, snci, e i
OH El e U U i Ig, ,U
MS 4A, THF cat. NaH  HO
78 = —15°C, 18h0/>'_ o THF-(CH,OH),
133 29 o/B=1/4.5 63% (overall)
n-Bu,SnO, MeOH
then 930/0
n-Bu;SnOMe, Br;
NB  OMeFMOC NH; CHCl NB  OMeFMOC
Et cat. PPTS
Et
o of,g Ly'e oy U U f]’
s e OTBSJ\@
TBSO o*@*‘:' 142
146

2) DIBAL, CH,Cl,, 99%

1) TES-CI, 2,6-lutidine, CH,Cl,, 93%
3) Im,C=S, CH,Cl,, 92%

NB OMeFMOC NB OMeFmoc
"'o OTES 82% { OTES
TBSOS N/% TBSO
=N
147 148
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6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthese de la calicheamycin y* par Nicolaou (5¢ partie)
NB OMeFMOC

T
o 0L 0.
(N OTES

TBSC‘ 148 NasMe, EtSH

CH,CI
gSQAQ . NB OMQFMOC
NB OMeFMOC U ’f‘j‘ "Et

T ST
0O O HS™ OTES

! OTES TBSO
":lf\ojo OMeome oS DMAP N
TESO 'OTES 150 CH,Cl, ' cl
OMe s W o OMe
1) TBAF, AcOH, THF 67% (overall Eso Q OTESOMQ
2) K-Selectride, DME-THF NB OMQFMDC OMe

3) TESOTY, i-ProNEt, CH,Cl,

o \(OJ’Q
| g OTES

. 00 ome OTES
U OMe 151
TESO” " "OTES
OMe
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6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthese de la calicheamycin y! par Nicolaou (6¢ partie)

151 154

1) DIBAL, CH,Cly, 91%
1) fv, THF-HZ0, 82% 2) PhyP, DEAD, AcSH, THF, 96%

2) Cl,CCN, NaH, CHCl, —
1 0
I 0 AcS . o
T S oa L o o
0"~ “oMe TESO -N=T0_g
OFESS “enioe D B, g o OMe OTEs TESO="Y 0
MeO oTES MO BzO TESOQ ~_N

O OMe I
TESO s Nw

MaO
153 OTES MeO
L BF E1,0, CH,Cl,
—40°C,1.75 h (+ 36% of deTES product) 155
40% (over 2 steps)
p-anomer 1) HF=Py, THF-CH5Cls, 94%
o TESO GH‘} 2) NaCNBH,, BFg»Et,0, THF, 64%
BzO : o
' sﬂ{]& i NHCO,Me o Ho 97
TEESK\ZVA.D-"' | AcS ' o
0 OMe OTES 0 s 0 _o-H o NHCO;Me
. Ne g ‘N”ﬁf@.o““
TESO ~N.SC 0 OMe OH FHMDGC o
MeO OMe
OTES MeO j
o S,
154 MeO  on MeO

156
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6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Syntheése de la calicheamycin y! par Nicolaou (finale)

156

1) TESOT, -ProNEL, CHoCly
then ACOH, EtOAc-H,0, 75%
2) DIBAL, CH,Cl,

)
i HS
1 0 =
Yoo

OMe rmoc §
TESO ~-N 0O
MeO

OTES MeD

©::NSSME CH,Cl, l
MeSSS_—
ME OTES TESD S

MOC
FES-D N \Q-Qf

MeO oTES MeO
158

eSO 97

o
NHCO,Me

MeO

(over 2 steps)

G —
Yoo
o) OMe OH HO 9 X
o OMe EMDC
HO ~-N ]

OH MeD

158
HFsPy, THF-CH,Cly, 90% l
H

(9]

1) TSOHsH;0, THF-H,0, 69%
2) Et,NH-THF-H50, 90%
HO

Glycochimie et Glycobiologie

Ds'%_g_ T T NHCO;M
O-N Q . e
NHCO,Me 0 OMe OH HCTE\;E"D g
ﬁgf OMe H
HO Mm\gwj
MaO OH Mea
Calicheamicin v, (160)
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6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése de la calicheamycin y! par Danishefsky (1¢ étape)

BnOH, BF *EL,0 0s0,, NMO 1) n-Bu,SnO
w,, O CH.Cl, w, 0. _.0Bn acetone-H,0 . 0. _.0Bn MeOH m, O .0Bn
LJ —_— o —_— - —_—
AcO”™ ™ 70% RO 96%  TBSO” ™~ ‘OH TBSO™ ™" ‘OR
OAc OH 2) Mel, n-Bu,NBr OMe
161 B— 165 PhH, B0% (overall)
e H:Hc NaOMe, MeOH 167: R=H A0, Py
164- A_TBS —= TBSCI, imidazole, CHClz 168: A=Ac™" 09%
96% form 162 HE. Pdl{DH]E 920,
. MeOH
| CcN BFzE0 HNy .CCly
CHoClp 3 CILCCN, NaH
s s OMe —48°C, 30 min ! CN , o0 O CH,Cly o, O OH
U OMe —=——— + U ————— U
TBSO” ™~ 'DAc 89%, a/p=20/1 HO OMe TBSO” " ‘OAc  g5% TBSO™ Y 'DAc
= ; OMe OMe OMe
OMe
172 1M 170 169
99% | TBAF, THF
1) DIBAL, PhMe, 84%
2) NaCl0y, Hy0, +-BuOH o]
| CN TESOTY, DMAP | CN  2-methyl-2-butene | cl
Py, CH,Cl, NaH,PO,, 92%
w, A0, 0 OMe - w0, L0 OMe —— = e e | OMe
U OMe 100% U OMe  3)(cocl), ,@.’. OMe
HO™ ™~ "OR TESO” ™" ‘OTES TESO™ ™y "OTES
OMe OMe OMe
173: R=Ac NaOMe. MeOH 175 176

174: A=H 949

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése de la calicheamycin y! par Danishefsky (2¢ étape)

FMOC-CI

1) Hy, PdIC
MeQ MeQ ) .ﬁ.é 0, Et0AG ' K,CO, MeQ FMDC
—_—
MeQ™ 'O 95% MeO 2) |_|,.u.,||-|4 Eto0 MeO fa
177 178  90%
PhSH
EFg‘EtED 95%
CHLCly
Dl MeQ FMOC 1]::-mne MeQ FMCH:
OAc 0 2) PhH reflux Phs
183 182 82% (overall) 181
1) NaOMe, MeOH
73% 2) n-Bu,Sn0
(overall) s 3) PMB-Br, CsF, DMF
dimethyldioxirane FMB-OH 1) TMSOTH
Qo CH,Cl,, acetone 0., CHClz 0. LO0PMB  py cH.Cl, 0. -OFME
| o | e _ - Al
HO' HO H CH 2) K,CO, TMSO 'OH
OPMB OPMB OPMB MaOL OPMB
184 185 3% fom184 4 85% (overalll 187
M2 —2012 Charles GAUTHIER
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6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése de la calicheamycin y! par Danishefsky (3¢ étape)

PhSH, SnCl,

1) MsCI, EtzN

IJEF‘I": CH,Cly 0. ..SPh
e

AcO 0L, HiCl ACC 0 ‘sphﬂ NaOMe, MeOH
| —
AcO 819, AcO 2} n—Bu SnO, MeOH HO

2) KSAc, DMF AcS”

DAE 3} TSG' EHC'B EUdNBr gﬂ:’ tc,v,era“}
188 189 4) IJAIH%L THF 191
8% (overall)
1) LiAIH,, THF | 89%
2) DNP-F (overall)
e TEOC-NHOH
H H PhyPeHBr
0._.O-NTEOC K2CO3 0. ,O-N-TEOC chm ., L 0...SPh
w - MeOH U - U _ CHClp U
HS" ™ DNPS" ™ = DNPS'
: 2 z 359, 2) Et,NH
OTES 89% OTES OR ]THEF
196 195 193: R=H B7% I[D'I.I'EI'E.":I 192
. 184: R=TES = TE°0TL PY
EtN, DMAP CHzClz, 96%
176 CH,Cly, 82%
0 O-N-TEOC
N0
| -
S"l‘ :
o 0 ous OTES
,@ OMe
TESO” ~ 'OTES
tec 197
Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése de la calicheamycin y! par Danishefsky (4¢ étape)

0. _OPMBE Meg FMOC
t‘l\fj’ s MS 4A, CH,Cl, 0°C
b -k (\I 2) ACOH, THF, H,0 i3
90% (overall)
187

1) I"(sym-collidine)-CI0,

PMB DMEFMDC

\’L‘jﬁa

OPMB

198 PhySnH, AIBN
o \@jD—N—TE{]C ggo, * PhH
g PMB OMeFMOC  T1,0, Py

PMB  OMefMOC

& 1 : | i
00 _ALN. 0.0 _ALN.
. 0 D) G e, fj' g DS H Et
’@ OMe 93%  HO” Y 0”0

. TiO "0
122 e U OPMB OFMB
OMe 197
NaH | ggo 200 199
DMF
PMB  OMefMOC
L
0
OPMB
OTES
DME
TESD “OTES
DI".-'IE:-:-
M2 - 2012 Charles GAUTHIER
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6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése de la calicheamycin y! par Danishefsky (finale)

201

DDQ

CHaCls 80%

pH 7 bufter

GTEE
D o MeSSS o
DME
-'C}I".-'te 202: R=H ] CIaCON, Cs,C0; s
203: R=0C(NH)CCl, CHoCly, 91% CH,Cl,, 25°C, 4 h

34%, p-anomer

o TEOC
I S 0 D\:—\N
0 OMe QTES
7507 OMe ]
TESQ R
205
CSA, THF, H,0 _
ol 329,
TBAF, THF

Calicheamicin v, (160)
Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER




6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Autres exemples d’antibiotiques

(]
$.-~ Me |-cladinose
OH

H—Me
Me HO——_ s -
O O~d-Me

D-desoaamin
Me

OMe

Erythromycin A Me
Moo
ME""\-‘-""J .\,l\."'l
ME:. . |
e Er_._ h*‘el'
Hg/th/ﬂ/\f g . N-Me i,
R T G
Mycinose he KMycaminose 0 - OH Nystatin A, HEIN
Tylosin Mycarose
. polyénes
macrolides
Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Autres exemples d’antibiotiques

NHE‘ ':' HO H?H Me I'I'|
H.E i H HHE .-S‘m.h.-""'“"x.\_.-'N .__I:Il
Me— b . Me
- L\.\<H-~___,-* DONH; =y
Vancosamine e N
R1 = OH M M r':ie ] 'wll_-_ =

R2=H

OH 3-0-Carbamayl-D-mannose
07 NH,

Bleomycin A,

Vancomycin R'=0H R2=H Ri=H

glycopeptides glycopeptides

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Autres exemples d’antibiotiques

HN.__NH;
|
Nf_- ~~0H H NH,
Hl:::l.-l-‘—\-\__ -
HEH NL’?::L_—'—-DH Straptidine HO
TH o o)
MH 1 Hah
_r:t.---U*-.h HO MH: Om
H
| L-Streptose o % NHg
HaC ¥ NH2 O
HO D
| HO 0
MO “"-D-’J HO o OH
HO _‘Zﬁg,_{_NH—[;H} N-Methyl-L-glucosarmnea MH;
HO Neomycin C
Streptomycin R = CHO; Dihwdrostreptomiyein R = CH20H
Furpurosamineg
MH,
28 wh
A I\,—*“.—hl“
HzN ] NH: g
O— 2-Deoxystreptamine
HO. NH.
9]
Gentamycin A L C
G_ -
HO Me (Sarosamine
MeHM {;}H

aminoglycosides

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER




6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Vitamines hydrosolubles

1
HO 4 TEOEHEORQ P3;'r|_d0>;|n_e BG
‘ 5" R§ =R“=H
H,C N’} R' = H, R? = B-Glcp
) Thiamin
R=H 1
4\(\ R = p-Galcp
\l/ R =a-Glcp

= B-GlcpNAC

C

HO

HO
HO 0
HO
HO

\
2-O-o-gluco-pyranosyl-L-ascorbicacid Q

O

HO
o B
HO 2
HO
HO
CH,0
H——OH
H——OH

Riboflavin 5'-a-D- glucomde

Glycochimie et Glycobiologie

M2 —-2012

Charles GAUTHIER




6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Vitamines hydrosolubles

(All-trans-retinoic acid) R=H
(Retinoyl p-glucuronide) R = p-Glucuronyl

(All-trans-retinol)

R=H

(Retinol p-glucuronide) R = p-Glucuronyl

H

HC CH; o

R1o\)Q/J\

or2 H

D-Pantothenic acid
N //\/COOH

B3,5
R'=H,R2=H
R' = B-Glep, R =H
R!' = H, R? = B-Glcp

HO

E

a-Tocopherol

Glycochimie et Glycobiologie

M2 —-2012

Charles GAUTHIER




6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Polyphénoliques

OH O

Quercetin R =H
Quercitrin R = p-D-Glcp

(HBA) Peonidin acyl-glycoside anthocyanines
HO OR H
HO o 5
@)
CH, 4 0 o 0
—0OH 5] HO
O S OH
Etoposide | R=
Rutin (Vitamine P) T — A=Me
Lt Ry OMe Tenisposide 1A= /|
flavonoides Podophylotoxin R=H S
lignanes

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Tannins

OH
OH
OH
O 5 OH
. 0 ) _A_-OH
L
HO o O 0
OH ©
N
HO on ¢ H—oH
OH —
HO  OH
Gallotanin

(chaise %C,)

HO

HO

-0

HO C
o O ..
O D galloyl group
|'I \
HO OH
e OH HDH.H O/

(+)-Davidiin
(bateau-croisé 3S,)

Glycochimie et Glycobiologie

M2 —-2012

Charles GAUTHIER



6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Syntheése totale de la (+)-davidiin

e Couplage aryl-aryl impossible (non-favorisé thermodynamiqguement)

BnO  OH
HO
0
D CuCls, nEuNHE
ME}MU
MDMD MeOH
MOMO RT, 1h (1)
MOMO , OMOM
.CH
c” o e
base (MOM-CI)
R-OH — R-O » Ry ™o s
(RO-MOM)

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése totale de la (+)-davidiin (rétrosynthese)

BnO BnO OH
BnO

OBn

galloyl aryl—aryl
ation "0 cnupllng DTlF'S
1 C—> 0
HO OH TIPSO OTIPS
6 7
OAC
OBn
OAc
conformationally
p-selective . locked sugar
glycosyl ester PivO
formation DTIPS
| S Ot sit —
TIPSO  OTIPS TIPSO  OTIPS

9 10




6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése totale de la (+)-davidiin (1¢¢ partie)

OBn
AcO OAc
o OTIPS
iBusAlH . -0, sEt cocl 12, pyridine .
CH,Cl,, —50°C, 3.5 h CH.Cl,, 0°C, 10 h
86% TIPSO  OTIPS 83%
11
BnO OAc BnO OAc
AcO AcO OAc

AcO OAC

COOH 8, MeOTf

SEt "4AM.S. CH.CI,

TIPSO OTIPS 54 hay, TIPSO  OTIPS

9 (/P = <1/>99) 13

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése totale de la (+)-davidiin (2¢ partie)

OHOH

_<£ ; HO G
O OH
DTIF’S DTIPS

pis 2atal {NH3)2-H20 O CUC—|2 nBuNH; D
Me! CN M OH
RT.2.5h TIPSO OTIPS RT. 30 min TIPSO OTIPS

guant. 75% 14
BnO OBn

ooo OBn

BnBr, K,COs4 OT'F’S _ MBuNF

acetone, RT, 32 h 0 THF, RT, 15 min O

1]
B TIPSO QTIPS 86% HO OH

16 - OH
0G!
EDCI-HCI, DMAP -0 Y H,, Pd(OH),/C
CH,Cly, RT, 3 h THF, MeOH, RT,5h

7% alo 0G! 99%
17

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER




6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : f-Glucosylation avec un donneur en conformation 3§,

PivO PivO
oTIPS TIPS
-0 MeOTH, 4 A MS -0, on g
SEt + ROH + 11 (PG = Piv)
S CHClp, 1 150 Loch Lo
16-22
entry ROH prod. yield of o/p yield of
glucoside (%) ratio 11 (%)
I HO 16 72 5/95Y 6
/. 17 62 2/987 12
HO
3 HD\T’:M— 18 58 2/98¢ 29
) 19 82 4/96" 14

6 OH 21 69 595" 17

B0 e Mécanisme proposé

7 22 trace -- 49
Enoof-é:&

BnO
OMe

@ Determined on the basis of the 'H NMR. ? Determined by HPLC.

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Saponines triterpéniques de type lupane

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Saponines triterpéniques de type oléanane

HO OH
1 (Ginsenoside Ro)

HO O o]

/%\/ OH

HO 5 “Ho on 1 0

L-Rha ;o&/ 3 -Rha © 4 (Flaccidoside 1)
HO HO

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER




6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Saponines triterpéniques de type oléanane (suite)

HO
HO OH
O
OH 0
A=

HO

HO OH
D-Xyl

HO D-GIuUA

OH HOOH
HQ4o D-Xyl

7 (Glycyrrhizin) 8 OH OH D-Api
Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER




6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Saponines triterpéniques avec structures particulieres

OH
HO L-Ara
7 GIcNA °
D-ICNAC .
o )
HO 0 .
HO OH Ho/k/ g
L-Ara NH
0=/\ 15
D-GluA
o)
o A
o HO Q ,
OHA © "
0
HO : 0
'JK/ OH D-Gal o / ON L-Rha
HO o HO ; O
0 OH < Yon o
17 (Betavulgaroside I11) OH © © o7.on
18 (Lobatoside E)
HO OH
OH

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Saponines triterpéniques bidesmosidiaues complexes

9 (QS-21)

OH D-Qui
OH OH
OH /
o =
0]

0
- OH
HO %OH
10 (Avicin D) L-Araf
HO

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER




6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Tactiques pour la synthése de saponines

Tactic | a.b
A
N0 \
o s IR
0
HO B
N a,b a, b
t;i/}‘\ | / O x
A N\ %H"”"« VE’\/“ A i%x t;‘::ﬂ/
V:O ‘ B, v&,a
Tactic Il A ° a, b B

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése d’une saponine d’acide bétulinique

Betulinic acid
N

OH
HO OH D-Glc
07 o2 QM [ D-cep

Schefflera rotundifolia Isolée des feuilles de S. rotundifolia
(plante asiatique) (2.7 mg, yield of 0.0011%)

Plante utilisée en médecine traditionnelle chinoise

(analgésique et anti-inflammatoire)

Glycochimie et Glycobiologie M2 —-2012 Charles GAUTHIER



6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése d’une saponine d’acide bétulinique (1¢'¢ partie)

~ Soxhlet (CHCI 5) oH Ac,0, DMAP

s recristallisation Dy, 1t, 1 h OAcC
_—
100%
AcO
écorce externe i
17% (pureté >95% GC-MS)
échelle de 100 g Al(i-OPr3), i-PrOH | ggos

reflux, 2 h

J/ NaClO,/NaH,PO, J/ ///

t-BUOH/THF/2-methyl-2-butene PCC, CH,Cl,
0°Ctort,1h rt,2h
OH - OH

81% 96%

AcO AcO

AcO

AlIBr, K ,CO3, DMF
55°C, 7 h

NaOH
MeOH/THF/H,0

93% (2 steps)

AcO

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése d’une saponine d’acide bétulinique (2¢ partie)

OBz

o)
BzO J\ﬂ*
OAIl BzO

1.5 equiv.

CCly

1) TMSOTY, CH,Cl, 4 AMS, 2 h, 1t
2) NaOH, MeOH/THF/H,0, 1t, 2 h
67% (2 steps)

Allyl betulinate

acetone, overnight
74%

NH

PPTs |H3C$£CH3

o0~ ~ccl,

OBz
1.5 equiv.

BF3.0Ety, CH,Clj, 0
4AMS,25h,-78°C >(
Quantitatif m
O 0 R =All ° ©
BzO Pd (F(;D_h:s)zt. Pms OH
pyrrolidine, rt, _
BzO Bz 8506 R=H
OBz
K,COj3, BusNBr Bzoﬁ
CH,CI,/H,0, 6 h, reflux BzO
BzO

78% Br
1.5 equiv.

OH

O CH,OH

OBz

Bzwosz
O0—LaO~L-CH,0Bz

1) p-TsOH, CH,Cl,/MeOH
rt, overnight HO

i O
o 2) NaOH, MeOH/THF/H,0
BzO 5h,rt e}
BzO 82% (2 steps) HO
HO

M2 —-2012

27% (8 steps from allyl betulinate)

Charles GAUTHIER

Glycochimie et Glycobiologie



6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése d’une saponine d’acide bétulinique (RMN)

RMN 600 MHz (MeOD)

Saponine isolée

RMN 400 MHz (MeOD)

Saponine synthétisée

Sucres
Braca et al. Planta Med. 2004 Gauthier et al. Tetrahedron 2008
5, 5 5, hs 5
Ara C-1 4,38 107,7 4,53 4,6 (d) 104,8
Rha C-1 4,90 103,0 5,10 1,4 (d) 102,1
Glc C-1 5,40 95,6 5,49 8,2 (d) 95,2
[a], +71° (c 0,1, MeOH) -36° (c 0,1, MeOH)
OH
H O\/l"' Corrélations sélectionnées
Hog&% COSY (==) et HMBC (*H - 13Q)
HO
OH
Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER




6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése d’une saponine d’acide bétulinique (RMN)

OR Y
OH 1
HO O ¥ H  chaise Ic, =
4 J=43Hz
A OR 80
J=46Hz

Interconversion
chaise-chaise

: 20 J=5‘4M
chaise “C;

T I T
5.00 4.95 4.90 ppm

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése d’une saponine d’acide bétulinique

Betulinic acid

Isolée des racines de P. koreana
(31 mg, yield <0.01%)

Plante utilisée en médecine traditionnelle chinoise

(malaria, cancer et dysenterie)

Pulsatilla koreana
(plante endémique de Corée)

Glycochimie et Glycobiologie M2 —-2012 Charles GAUTHIER



6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthese d’une saponine d’acide bétulinique

o)

[l
Q%*OH . H0 EH

o OH b \

Q 0"
CH,Cl,/MeOH Y OH
rt, overnight HO o - O
% —— HO
o)

70%
O
BzO
BzO
OBz BzO 2
BzO
OBz

OBz
0
TMSOTY, CH,Cl, BZE(;)zo NH
4AMS,2h, 1t 25
50% 0~ “CCly
1.5 equiv.

1) Pd%PPh3), PPhs
pyrrolidine, rt, 4 h

2) NaOH, MeOH/THF/H,0 o

5h, it OBz OH
o 10% (8 steps from Bet All) 60% (2 steps) BZIgzo Ow
HO BzO
HO Q
OH o
BzO
BzO

OBz

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Réarrangement de Wagner-Merweein (cycle E)

o__CcCl
o) T
BzO NH
. BzO 5,
OPIv (5 equiv)
HO Q inverse procedure
PIVO 1. TCA, TMSOTf (>0.5 equiv), 4 A MS
OH CH,Cly, 3 h, -10 °C to rt
2. NaOH, MeOH/THF/H,0
3d,rt
OPiv
HO Q
PivO
OH

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Méthodes de glycosylation sous conditions neutres

e Donneurs de glycosyls ortho-alkynylbenzoates catalysés par complexe d’or(l)

g—Tj)w& 0 R HOR

// ‘\ Shanghai Institute of Organic Chemistry

S w/ Chinese Academy of Sciences

Biao Yu

Glycochimie et Glycobiologie M2 —-2012 Charles GAUTHIER



6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Méthodes de glycosylation sous conditions neutres

e Donneurs de glycosyls ortho-alkynylbenzoates catalysés par complexe d’or(l)

]

OH glycosyl donors

Lewis acids

R =0 or 2H;
55 R’ =protected sugar residues

PhEPAUNTfE, CH2C|2, 4)&\ MS, rt

i—0 i/

-
-~

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése d’une saponine cyclique Lobatoside E (1¢"¢ partie)

OBn
o
BnO A
0 ACO g,
20 steps, 13% BnO : OH 62
HO TBAF, K,CO,, EtOAc,
$ H.0, 50 °C, 80%
BhO— 61 7
BnO NH
BnO O o-~cc 0
EnD-A 2 BnO
OCA " : o]
64 OBn - o
- o o" 7 BnO, ./
TMSOTS, CH,CL,, EEESY%@/ 7 OAc
.40 1o -20°C, 96% OR  BnO BnO
DABCO, EtoH, [ $5R=CA
50°C, 100% S8R =H
Bad O'I'DEDF'S o
5_/%_.9" <07 ~cel 0
BnO 3 BnO.

OBz O

67 OBn : o

O 0 BnO
TMSOTY, CH,CL, BrOZ ; 5 C"Qécm
-40 to -20°C, 96% d

¢ TBDPSO § O
BnO,
%Bz DEU, MeQH, BB R = Ac
BnO CH,Cl,, 97% 69R = H

Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése d’une saponine cyclique Lobatoside E (2¢ partie)

SPh

PMBD@E?
g

e . OBn
0
B%ﬁo 7 OR BnO OBn
O BnO BnO
TBDPSO g
COBn
BnG OBn
BnO
NIS, TMSOTf, CH,Cl,, BnO
-40 to -20°C, 81% OBn
© BnO o O
BnO
TBDPSO 0
0 1) NaOMe, MeOH,
BnO OR o CH,CIL,, reflux
BnO OBn  2)BnBr, NaH, THF, 71 R = Bz
BnO 07/ oBn 0°C to RT, 51% 72 R=Bn
oBn>"
Glycochimie et Glycobiologie M2 - 2012 Charles GAUTHIER



6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése d’une saponine cyclique Lobatoside E (finale)

1) TBAF, THF, 98%

O CBngo
2) oo e
PMBO OH

} BnO
TBDPSO BnO
0] (o] 73
BnO PMBO
OBn 0 CI,C.H,COCI, Et,N, toluene
BnO

OBn then DMAP; 96%

72

BnO
OBn

1) TFA, CH,Cl, C;H.OMe, BnO o o 7
-20°C, 95% BnO ;
- 0 3(R)-18
2) Et,N, C,H,COCI, toluene, 12 h;
then DMAP, 24 h, 50-60%
EnO

BnOQ OBn

H, Pd(OH),, EtOAc,
EtOH 80% 3'f5)-18 (Lobatoside E)

3(S)-75
oBn
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6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése de saponines adjuvantes (QS-21)

-

e Activer le systeme immunitaire

* Permettre l'utilisation antigenes inactifs David Y. Gin

e Immuniser personnes systéme affaiblie (1967-2011)

* Seulement deux adjuvants approuvés :

e Sels d’aluminium (Alum)
e Squalene émulsifié (MF59)

Acyl Chain
4 o ;
H Me H Me
0 HDF‘:{BT— 0 Ho“ﬂf? Ara

Quillaic Acid Triterpene 5 AN o D 5 OH

Branched Trisaccharide . A , j\@ 41"\ H H ﬂ
' (0] o ~0

, A Of O—40FMe ™~ = = HO OH

~

O Fuc “"ﬂ--\\

o G{;EA OHHO S [Site of Hyd ll! ic Instability]

0O HO OH ite of Hydrolytic Instability,
HO-N— QMY ;HA‘;@O O~ o Oy O Zoed
OH H™H & Api
X_W' COH ') Me Rha X}"Jr HD__D.‘DH e OH X_!,-'.r
HO OH R J R= R=. Ho OH
Gal N o OH § e
HO a Linear Tetrasaccharide
QS-21-Api (1) QS-21-Xyl (2)
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6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése de saponines adjuvantes QS-21-Api (1¢¢ étape)
MeO,C

0
Bno OBn B0 OBn 3 AEEmDPMB

— D ——

0]
O BnO OBnD
BnO g
BzO OH BnO OBz
26 27

BnO

a(28 R=TBS
=H

MeO,C MeO,C &

RO Q % 0AcO OPMB
RN 0T RO 0T

RO OBng_ /“OH RO OBng,
Bm%az e Enaé//zgaz
BnO BnO
34 R=Bn [98%] 32R=Bn [92% (a:B, 1:2)]

35 R=Bz [99%] 33R=Bz [77% (B only)]

7 Reagents and conditions: (a) PhI(OBz);. BF3+OEt:. CH2Clz (83%): (b)
NH;, MeOH. THF (72%): (c) PhaSO. THO. TBP: add 20 (80%); (d) HE-pyr.
THEF (99%): (¢) 31 or 32. PhySO, TH0, TBP: then 29: (f) TFA. H,O. CHClLs.
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6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése de saponines adjuvantes QS-21-Api (1¢¢ étape)

 Mécanisme proposé pour la glycosylation par déshydratation

TfOH

Eﬂgﬂ (CH,),CHOH
n
8nO = /—

BnO OCH(CH,),

2 TfOH

BnO n

BnO Ph

Enéﬁ’ﬁx L®
BnO 0" "Ph

i g 1O _
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6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése de saponines adjuvantes QS-21-Api (2¢ étape)

MeO-

C
AcO Q
e i M e
Bnm/o 0 X

BnO OBn 0
|3n-:::u\2?éBZ

BnO
3(34X=0H p(11 R=H
38 X =o-OC(NH)CCI; 68 R = Allyl

Me, Me

R'0,C

2 0]
B0\ —Q N§ N0
BnO o M€ THo

BnO OBn 0
Bnﬂ%ﬂa

BnO

69 R'=Me, R?=Ac, R*=Bz, R*=H, R®=allyl
70 R'=Bn,RZ=R*=R*=R%=H

9 Reagents and conditions: (a) CCI3CN. DBU., CHxClx (95%): (b)
Cs2C03, allyl-Br, DMF (70%): (c) (B(CgF5)3), CH2Cl2 (59%. 1:7. o B: plus
15% 34 and 21% 68): (d) NaOH, 1.4-dioxane; then Cs2C0Os. H20, MeOH:
(¢) KHCOs. BnBr, DMF (92%. 2 steps): (¢) HCO:H. Pd(OAc)2). EtsN.
PPhj, 1.4-dioxane (70%).
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6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése de saponines adjuvantes QS-21-Api (3¢ étape)
OH

TIPSO QBnO OBn ARG Soc
md e a-d
H, Ph
oito

9 Reagents and conditions: (a) 76. TESOTL, CH»Cl; (51%): (b) K5COs,
MeOH: (¢) CsHsCH(OMze). p-TsOH: (d) TBAF. THF (95%. 3 steps): (e)
Ph,SO, TH0. TBP, CH,Cly; then 75 (54%).
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6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése de saponines adjuvantes QS-21-Api (4¢ étape)

H i, -t PR
0p0O

0
TIPSO O
%@%éﬂmman st

CgH2CI,C00CI,
EtsM, PhiMe; then
110, DMARP, 90%:

+
1

OTBS

HO (o] 0
"
O
TBSO OTBS

DTBS

'-F‘I'I
iZ\ii v
S /‘Ll D

o 0.0 TBSO OTBS
[
O BnO
0 '”D\M\DBH OEn
ﬂ‘{‘lil|
1) TBAF, THF, B1%. [“ 12R = OTIPS
2) CCIsCN, DBU., CHaCls, 56% = 113 R = - DC{NH)CCly

109, BF30Et; CHCls 70%
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6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése de saponines adjuvantes QS-21-Api (finale)

OTBS

o]
o i
0 ye)
" LaO o 0.0 TBSO OTBS

|
3
O
I

BnQ
Bnc}%\
COOBn
ESO
BnO

n 0
o 4_1
OBn
Mo 0 o Bﬂ\fj\
#]
BnQ
OTES O

1) TFA, H;0, CH,Cl;
2) Hy. Pd/C, THF, MeOH, 75%

U;ﬁpf

'D
HC o OH HO OH

EIDIDSE
H HD OH OH

QS-21A api (115)
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6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése de dérivés de QS-21-Api
* Problemes associés avec |'utilisation de QS-21 comme adjuvant ?
e Haute variabilité des extraits de Quillaja saponaria
* Faible rendement d’extraction
e Difficultés dans la séparation par HPLC-préparatif

e Pas disponible commercialement

e Ressource plus ou moins renouvelables (arbre)

Q. saponaria

e Toxicité in vivo (dose maximale tolérée <150 ug)

e Instabilité chimique (dégradation aprés quelques jours dans le PBS a rt)
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6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Syntheése de dérivés QS-21 stables a I’hydrolyse

j@ﬁ’“

0 HO OH
HO L OH

HO DHD&:’VD E,QEHHEZ%?‘

QoA "0 chol H Me HOI'Me HO Me

D !
HO . ’ "

OH H Me H Me
HO Mey: T

‘1'1 HH

27 [SQS-0101]

28 [SQS-0102] %—.ﬁ\;

R= 0O
L%/JK/WW"\ME

29 [SQS-0103]
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6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése de dérivés QS-21 stables a I’hydrolyse (1€ étape)

N; Nj
é\’%af\om ab L\B%Bn cd_ BnO| o8
— 4
0 OBz 4 5 6 HOZ 674 .
3 4 HO™
A
a
|
L 0 BnO o OB OBn N
n
\gﬁm\zafr il
e
7 X =u-OTIPS HQZE@ ;
- fC TIPSO 6
Mé 8 X=OH 6
g
N3
Bno H Ph N, H Ph
0 o X BnO|oBn M
odYs 0750 w G50
OC(NH)CCI TR0 250
( }0 330 5 2 ol O BnO o 2
n -~ n
2 8O Z5L e ST D O Zowg O8N

(&) T
O _Me 0. Me
Me i

“ Reagents and conditions: (a) NaN;, Buy,NCl, PhMe, 110 “C, 66%: (b)
NaOH, MeOH, 23 °C; NaH, BnBr, DMF, 23 °C, 78%: (c) PhI(OAc),,
BF;-OFEt,, CH,Cl,, —50——235 °C, 85%; (d) K,CO,, MeOH, H-0, 23 °C,
84%: (e) TIPSCI, imidazole, DMAP, DMF, 23 °C, 59%; (f) TBAF, THF,
23 °C, 98%; (z) 8, TLO, Ph,S0, TBP, CH.Cl;, —55 °C; add 6, —78—23
°C, 67%; (h) TBAF, THF, 0 °C, 93%; (1) CCI1;CN, DBU, CH,Cl,, 0—23
°C, 95%.
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6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Synthése de dérivés QS-21 stables a I’hydrolyse (2¢ étape)

O

BnO 0 24
O TESO
TESON—QTESS sy
TESO TESO O  H"™H TES" Me
TESO\'Z//ZéTES
o)
a
TESO _a _—
TESO Q TESO
B0 OBn ':'35“ TESO 0
0 TESO TESO  f TES" Me =S
0 Me
TESO Me
OC(NH)CCl, OTES o
0 BnO TESO =N3
01 J\ﬂ\ 26 R = NH
0. Me 2
i “Me Couplage NHz-CO:zH CQECC"ﬂ c’, H Me Me
e Mey - Mey:
R=0 HOJ\H o HC‘LH )
- B H
AN A
=~0
27 [SQS-0101] HO OH
M o
28 [SQS-0102] %
0 HO =0
‘?a_i Me
29 [SQS-0103]

“ Reagents and conditions: (a) BFs*OEL, 4 A ms, CH,Cl,, —78—23 °C, 82%: (b) PhSeH. Et:N, 30 °C, 91%: (c) 19, EtOCOCI, Et:N, THF, 0 °C; add 2(
10 °C, 93%; (c”) 22, EtOCOCI, Et;N, THF, 0 °C; add 26, 12 °C, 89%; (c¢”) 23, TBP, CH,Cl,, 23 °C, 98%; (d) Pd/C, H,, THF, EtOH, 23 °C; TFA, H,(
23 °C, RP-HPLC, 85% (for 27), 78% (for 28), 69% (for 29).
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6. Synthese totale de glycoconjugués

Molécules glycosylées naturelles : Tests immunologiques et de toxicité in vivo avec dérivés

z

GD3 (g} Antibody Subtyping

-
E x

&
- |

-5
b

Mecian Absor banco
(Ciasx Spacific ELISA)
o
(¥

ar

(- i Ta Tl el

u ROS-T7 {7 & JWEQE-H007T (I
= SOS-0T07 (28] 2030103 (29

10.0

Lol
=

S
=

]
@
L=1

-10.0

Median % Weight Change

v” (1st vaccination @ day 0)

Days

-15.0

(& GO [IgE Antibody Titers

oo

LY
g§ e |
h.g ] |
35
TE 100

- i

o L . . .
[-WI (180} (U0} (80} (180}
f‘}a ‘:,,-*““
=== No Adjuvant ot

8- NQS-21 (1&2)
~&- SQS-0101 (27)
—&— SQS-0102 (28)

—3— SQS-0103 (29)

o OH Oy_OH

H
HO:
AcHhéQ; 9

Ho  HO]  Ox-Mpo o 2
f o HO
AN 2 O&,oﬁ,o
Ho HO

HO

KLH (IgG) Antibody Titers

mk  ma ok

ELISA Triers (x10F)
{Individual Mice)
O ok B O M8 D Ry

Il

-

{08

S

{184}

{184}

{41}

1

GD3-KLH Antigen

Cq7H3sC(O)HN,

HO
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