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Mathieu LEPAGE 

Conception et Synthèse de Nouvelles Classes 
d’Iminosucres d’Intérêt Biologique : 

Ingénierie Click pour des Systèmes Multivalents 

 

Résumé 

Malgré l’intérêt considérable des iminosucres comme puissants inhibiteurs de glycosidases, très peu 
d’exemples d’analogues multivalents de cette classe de composés étaient décrits avant 2010. Des 
résultats récents ont montré les premières preuves d’un effet multivalent puissant sur l’inhibition des 
glycosidases, avec des gains d’affinité allant jusqu’à 4 ordres de grandeur par comparaison avec 
l’analogue monovalent. Les composés présentant un effet multivalent fort actuellement connus sont basés 
sur des charpentes fullerène, porphyrine et cyclodextrine avec des valences allant de 4 à 14. Ces 
charpentes déterminent les paramètres clé des clusters mais restent difficilement modifiables. 
Le premier axe de recherche a donc consisté en la mise au point d’un ensemble de techniques d’ingénierie 
« click » pour la synthèse de systèmes multivalents, avec le développement d’une stratégie Sweet LEGO®

. 
A terme, cette approche permettrait un accès simple, à partir d’un panel restreint de modules osidiques, à 
une grande variété de néocyclodextrines préfonctionnalisées. 
Le second axe de recherche a consisté en une étude de relation structure-activité autour de charpentes 
moléculaires polyacétyléniques utilisées pour préparer de nouveaux clusters par chimie « click ». Une 
partie des nouveaux clusters a été préparée en utilisant de nouvelles charpentes cyclopeptoïdes flexibles. 
Ils ont permis de poursuivre l’optimisation de l’effet multivalent des clusters iminosucres sur l’inhibition de 
glycosidases. En particulier, un composé de valence inédite portant 30 ligands iminosucres a montré le 
meilleur effet multivalent connu à ce jour pour l’inhibition d’une enzyme modèle, l’α-mannosidase de Jack 
bean. 
 
Mots-clés : Iminosucres / Effet de cluster / Effet multivalent / Charpentes / Chimie « click » / CuAAC / 
Approche modulaire / Cyclopeptoïdes / Inhibition de glycosidases / Mucoviscidose 

 

Abstract 

Despite the considerable interest for iminosugars as potent glycosidase inhibitors, there were very few 
examples of multivalent analogues of this class of compounds in the literature before 2010. Recent reports 
have demonstrated the first pieces of evidence of a strong multivalent effect in glycosidase inhibition, with 
affinity enhancements close to four orders of magnitude, compared to the corresponding monovalent 
counterpart. The compounds demonstrating the strongest affinity enhancements were based on fullerene-
, porphyrin- or cyclodextrin scaffolds with valencies ranging from 4 to 14. These scaffolds define key 
features for the cluster effect, but they may be difficult to modify. 
The first research topic was thus to design a set of « Click » Chemistry engineering techniques for the 
synthesis of multivalent systems, with the development of a Sweet LEGO® strategy. In the end, it would 
allow an easy access, starting from a reduced panel of carbohydrate modules, to a broad range of 
prefunctionalized neocyclodextrins. 
The second reseach topic consisted in a structure-activity relationship study by varying the molecular 
polyalkyne scaffold used for the preparation of new clusters by way of « Click » Chemistry. They allowed 
to investigate the specific features of the iminosugar cluster effect in the inhibition of glycosidases. In 
particular, a compound of unprecedented valency bearing 30 iminosugar units demonstrated an 
unprecedented dramatic affinity enhancement for the inhibition of a model enzyme (Jack bean α-
mannosidase). 
 
Key words : Iminosugars / Cluster effect / Multivalent effect / Scaffolds / Click Chemistry / CuAAC / Modular 
approach / Cyclopeptoids / Glycosidase inhibition / Cystic fibrosis 


