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1N-ONJ
1N-OMJ
a-1-C-DIX
A

Ac

Ac0
AcOH/AcO
AIBN

Ar

BEMP

Bn

Bu

Bz

cat.
ccMm
cD

CcpP
CuAAC

CFTR

Cy

Da

DBU
DCE
DCM
DDQ
DIBAL-H
DIC
DIPEA

1-amino-5N,60-oxométhylidénenojirimycine
1-amino-5N,60-oxométhylidénemannojirimycine
a-1-C-nonyl-1,5-didésoxy-1,5-iminoxylitol
Angstrom

Acétyl

Anhydride acétique

Acide acétique/lon acétate
Azobisisobutyronitrile

Aryl

2-Tert-butylimino-2-diéthylamino-1,3-diméthylperhydro-1,3,2-
diazaphosphorine

Benzyl

Butyl (linéaire nBu, isobutyl iBu, sec-butyl sBu, tertiobutyl tBu)
Benzoyl

Catalytique, ou « en quantité catalytique »

Chromatographie sur Couche Mince

Cyclodextrine

Cyclopeptoide

Cycloaddition azoture-alcyne catalysée au cuivre (l) (Copper(l)-catalyzed
Azide-Alkyne Cycloaddition)

Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, nom du géne dont la
mutation cause la mucoviscidose

Cyclohexyl

Dalton, unité de masse atomique (kilodalton kDa)
1,8-Diazabicyclo[5.4.0lundec-7-éne

1,2-Dichloroéthane

Dichlorométhane

1,2-Dichloro-4,5-dicyano-1,4-benzoquinone

Hydrure de diisobutylaluminium (Diisobutyl Aluminium Hydride)
N,N"-diisopropylcarbodiimide

N,N-diisopropyléthylamine
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DMAP
DMC
DMF
DMI
DMJ
DMSO
DNJ
ECso

ELLA
ESI

Et
Et.O
EtOH
Fmoc

HATU

HFIP
HMPA
GCase
1Cso

Ki

Km

LDA
LiIHMDS
M

MALDI-TOF
Me
MeCN
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N,N-diméthylaminopyridine

Chlorure de 2-chloro-1,3-diméthylimidazolidinone
N,N-diméthylformamide
1,3-Diméthylimidazolidinone
1-désoxymannojirimycine

Diméthylsulfoxyde

1-désoxynojirimycine

Concentration efficace médiane, il s'agit de la concentration a laquelle la
moitié de I'effet maximal d’'une substance est observée

Equivalent

Enzyme-Linked Lectin Assay

lonisation par électronébuliseur (Electrospray lonization)
Ethyl

Ether diéthylique

Ethanol

Fluorénylméthyloxycarbonyl

1-[Bis(dimethylamino)methylene]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridinium 3-oxid
hexafluorophosphate

1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropan-2-ol, ou Hexafluoroisopropanol
Hexaméthylphosphoramide
B-Glucocérébrosidase

Concentration inhibitrice médiane, il s'agit de la concentration d'inhibiteur
nécessaire pour diviser la vitesse de réaction enzymatique par 2

Constante d'inhibition, c’est-a-dire la constante de dissociation du complexe
enzyme-inhibiteur

Constante de Michaelis d'un couple enzyme-substrat
Diisopropylamidure de lithium (Lithium Diisopropyl Amide)
Bis(triméthylsilyl)amidure de lithium (Lithium Hexamethyldisilazane)

Molaire (millimolaire mM, micromolaire uM, nanomolaire nM, picomolaire
pM)

Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization — Time Of Flight
Méthyl

Acétonitrile



Abbréviations & Acronymes

MeOH
MwW
NaAsc
NBS
NCD
NEt; (ou Et;N)
Pd/C
Ph
PhMe
PMA
PMB
PMP
Pr
quant.
RE

rev
RMN
RP

RP/N

RuAAC

TA

TBAF

TBAI

TBS ou TBDMS
TES

Tf

TFA

TfOH/TfO
Tf.0

Méthanol

Micro-ondes (Microwave)

Ascorbate de sodium

N-bromosuccinimide

Néocyclodextrine

Triéthylamine

Palladium sur charbon

Phényl

Toluéne

Acide phosphomolybdique (Phosphomolybdic Acid)
para-Méthoxybenzyl

para-Méthoxyphényl

Propyl

Quantitatif

Réticulum endoplasmique

Révélateur

Résonance Magnétique Nucléaire du proton (*H) ou du carbone ('*C)

Relative inhibition Potency, pouvoir inhibiteur relatif, mesure 'augmentation
d’affinité d'un cluster par rapport a un analogue monovalent

Relative inhibition Potency per inhibitor unit, pouvoir inhibiteur relatif par unité
d’inhibiteur

Cycloaddition azoture-alcyne catalysée au ruthénium (Il) (Ruthenium(ll)-
catalyzed Azide-Alkyne Cycloaddition)

Température ambiante

Fluorure de tétrabutylammonium

lodure de tétrabutylammonium

tert-butyldiméthylsilyl

Triéthylsilyl

Trifluorométhanesulfonyl

Acide trifluoroacétique

Acide trifluorométhanesulfonique/lon trifluorométhanesulfonate, ou triflate

Anhydride trifluorométhanesulfonique, ou anhydride triflique
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THF
TIPS
T™MS

Ts

TsOH/TsO"
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Tétrahydrofurane
Triisopropylsilyl

Triméthylsilyl
para-Toluénesulfonyl, ou tosyl

Acide para-toluénesulfonique/lon para-toluenesulfonate, ou tosylate



Introduction
générale

« Il n'existe qu’une Vertu, le Savoir,
et qu’un seul Vice, I'lgnorance. »

Socrate






Introduction générale

Malgré l'intérét considérable des iminosucres comme puissants inhibiteurs de glycosidases, trés
peu d’exemples d'analogues multivalents de cette classe de composés étaient décrits il y a encore
quelques années dans la littérature.” A partir de 2010, des résultats trés prometteurs ont montré les
premieres preuves d’'un effet multivalent fort dans l'inhibition des glycosidases, avec des gains
d’affinité allant jusqu’a 4 ordres de grandeur en comparaison avec I'analogue monovalent.2# Les
composés présentant un effet multivalent puissant au début de ce projet étaient basés sur des
charpentes fulleréne et cyclodextrine avec des valences allant de 7 a 14. Plusieurs d’entre allaient
ensuite démontrer leur potentiel en tant que « chaperons pharmacologiques » pour le traitement de
maladies lysosomales®™® ou comme correcteurs de la protéine CFTR pour la mucoviscidose."”

Dans ce contexte, I'objectif de la thése préparée consistait en la synthése de nouveaux clusters basés
sur des charpentes originales. En effet, la plateforme centrale joue un réle primordial dans
I'interaction récepteur-ligand puisqu’elle définit la valence, la taille, la forme, la flexibilité de la
structure multivalente ainsi que la présentation des ligands.

Les charpentes facilement fonctionnalisables et/ou accessibles existent cependant en nombre
limité. En particulier, les charpentes cyclodextrines ont donné de trés bons résultats™® mais restent
par ailleurs difficiles a fonctionnaliser régiosélectivement. Ce travail de thése a eu pour principal
objectif la synthése d’une librairie d’analogues de cyclodextrines préfonctionnalisées par une
approche modulaire inédite basée sur la chimie « click ».

Q\x ‘ \X _// Llsand “S

Modules
préfonctionnalisés

Stratégie
Sweet LEGO®

Nouveaux clusters
iminosucres 2- a 30-valents

/" Mucoviscidose

Dendron trivalent
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Iminosucres, multivalence et charpentes

« L'intelligence ? Une question de chimie organique, rien de plus. »

Paul Léautaud






Chapitrel

1 Iminosucres : généralités

1.1 Historique

Les glucides - plus communément appelés sucres - sont une classe de molécules organiques qui
font partie, avec les protéines et les lipides, des constituants essentiels des étres vivants et de leur
nutrition. Notamment, leur transformation chimique permet de stocker de I'énergie sous forme
d’amidon (plantes) ou de glycogéne (animaux), ou encore de produire la cellulose (substance
organique la plus abondante sur Terre) et la chitine qui constituent le squelette d'une grande partie
des organismes vivants. En outre, les sucres interviennent dans de nombreux autres processus
incluant les phénomenes de reconnaissance cellulaire (via des antigenes polyosides par exemple)
ou de maturation des protéines. Au cours de I'évolution, la Nature a ainsi concu un systéme
complexe d’enzymes permettant I'assemblage des sucres mono-, oligo- ou polymériques et leur
utilisation dans un grand nombre de mécanismes biologiques.

Du fait de limportance capitale de ces substances, les glycoenzymes (glycosidases,
glycosyltransférases, ...) représentent des leviers biochimiques fondamentaux : leur mutation est la
cause de nombreuses maladies, mais une modulation a bon escient de leurs propriétés - et
particulierement par I'inhibition desdites enzymes - peut étre I'origine de progrés thérapeutiques

majeurs.

Afin de découvrir des inhibiteurs de ces glycoenzymes, permettant des études mécanistiques ou la
découverte de nouveaux traitements, les scientifiques ont cherché des analogues structurels des
sucres. Parmi les possibilités de modifications (Figure 1), le remplacement de I'atome d’oxygéne
endocyclique par un méthyléne (carbasucres), un atome de soufre (thiosucres), de phosphore
(phosphosucres) ou d’azote (iminosucres ou azasucres) apporte une modulation trés variée des
propriétés biologiques. Ces glycomimétiques peuvent notamment présenter une plus grande
stabilité, une meilleure biodisponibilité et des affinités variables avec le site actif des enzymes visées.
La plus grande valence des atomes de carbone, de phosphore et d’azote augmente aussi les
possibilités de fonctionnalisation.

OH OH X=0,Y=C C-glycosides
X=C,Y=CouO carbasucres
HO o HO X--R' X=N,Y=H,OouC iminosucres
HO O-gr HO Y—r X=S,Y=0 thiosucres
OH OH X=P,Y=0 phosphosucres
Sucres Glycomimétiques

Figure 1 - Structures générales des sucres et de leurs mimes (données en série D-gluco).

Parmi ces glycomimétiques, les iminosucres!¥! (plus formellement appelés iminoalditols) sont
particulierement intéressants. Cette famille de composés comportant un atome d'azote

" Dans la suite de cet ouvrage, le terme de « glycoenzyme » sera utilisé comme I'équivalent francais de
« carbohydrate-processing enzyme ».
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endocyclique est subdivisée en cinq classes en fonction de leur squelette : mono- ou bicyclique,
chacun des cycles pouvant comporter 5 ou 6 membres (Figure 2).

HO
SN
HO\/\ /\\ Ho\/\(NH

l

Q ) N ) A
Pipéridinol Pyrrolidinol Pyrrolizidinol Indolizidinol Nortropanol

Figure 2 - Les cinq grandes classes d'iminosucres.

La synthése d’'iminosucres et d'autres hétéroses a été jusqu’au début des années 1960 un exercice
purement académique rempli avec succés par Paulsen,® Hanessian® et Jones.!' En 1966,
I'isolement de la nojirimycine 1 (Figure 4) et la découverte de ses propriétés antibiotiques par Inouye
et al'* furentaccompagnés de la premiére synthése de son analogue - la désoxynojirimycine (DNJ)
2 - par Paulsen.!* L'intérét des chimistes pour les iminosucres se trouva décuplé par I'isolement de
la DNJ a partir de sources naturelles et la découverte de son caractére d'inhibiteur d’'a-glucosidases
par des chimistes de Bayer en 1976. En effet, la moranoline - issue d’extraits de Mdarier blanc (Morus
alba, Figure 3) — entrant dans la composition de I'huile de Haarlem, premier médicament produit a
I'échelle industrielle au XVII*™ siécle et recommandé pour le traitement des diabétes, fut identifiée
comme étant la DNJ. Dans la médecine traditionnelle chinoise, les feuilles de mdriers — que I'on sait
maintenant riches en iminosucres — servaient de reméde contre le « Xiao-ke », C'est-a-dire le diabéte.

Figure 3 — Mdrier blanc (Morus alba).

D'autres iminosucres naturels ont été caractérisés depuis (Figure 4) : la fagomine 3 isolée a partir du
sarrasin, le 2,5-didésoxy-2,5-imino-D-mannitol (DMDP) 4 extrait d’'une plante légumineuse tropicale
(Derris elliptica), la castanospermine 5 et I'australine 7 (isolées de Castanospermum australe) ou encore
la swainsonine 6 (isolée de Swainsona). Ces exemples appartenant a différentes classes d'iminosucres
illustrent la diversité structurelle des iminosucres naturels. A ce jour, plus d’'une centaine de
composés de type iminosucre ont pu étre isolés a partir de plantes, de bactéries et de
champignons. 1415
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OH OH OH
HO NH HO NH Ho/é"“*
HO OH HO HO
OH OH
Nojirimycine 1 1-désoxynojirimycine (DNJ) 2 Fagomine 3

H
N OH HO N .
HO / HOV N
o
HO" HOY “'oH
OH HO
OH OH
DMDP 4 Castanospermine 5 Swainsonine 6 Australine 7

Figure 4 — Exemples d'iminosucres naturels.

L'intérét de la communauté scientifique pour les iminosucres a d’abord résidé dans leur évaluation
comme agents anti-cancéreux ou anti-VIH dans les années 1980, pour élargir de plus en plus le
spectre de leurs applications thérapeutiques (maladie lysosomales, mucoviscidose, ...). Pour ces
raisons, la synthése d'iminosucres présentant des structures originales (contraintes ou non) ainsi que
leur évaluation biologique ont connu un renouveau certain depuis la fin des années 1990.1%1617) |
commercialisation de deux médicaments basés sur des dérivés de la DNJ, le Glyset® en 1996 par
Pfizer (pour le traitement des complications associées au diabéte de type Il) et le Zavesca® en 2003
par Actélion (premier traitement oral pour la maladie de Gaucher de type |, une maladie lysosomale),
est le symbole de cet engouement (voir I-1.3).

1.2 Lesiminosucres comme inhibiteurs de glycosidases

Depuis la découverte des propriétés biologiques de la DNJ 2 en 1966, les efforts synthétiques mis en
ceuvre pour préparer de nouvelles structures de type iminosucre furent motivées par la perspective
de découverte de nouveaux agents thérapeutiques contre les multiples maladies dans lesquelles des
glycoenzymes sont impliquées. En effet, a I'instar d'autres glycomimétiques, les iminosucres sont a
méme d'imiter I'état de transition!*®! - chargé ou non - de la réaction enzymatique, ou encore de
former de fortes interactions électrostatiques avec les sites actifs chargés.'” Le spectre des enzymes
inhibées par les iminosucres s'est progressivement élargi : ne comprenant que les glycosidases dans
les années 1970,°%1 et les glycosyltransférases a partir de 199202224, il inclura ensuite
successivement les enzymes du métabolisme des nucléosides™ puis les nucléotide-sucre
mutases®), les glycogéne phosphorylases,* les métalloprotéinases'?”! et finalement les kinases.?®!
Ces nombreuses cibles enzymatiques justifient I'utilisation des iminosucres sur une gamme de cibles
thérapeutiques de plus en plus variée : le diabéte de type Il au milieu des années 1970, puis les
maladies virales et cancers dans les années 1980, suivies des maladies lysosomales et méme plus
récemment de la mucoviscidose.*!

Compte tenu de I'ampleur du panel d’enzymes pour lesquelles les iminosucres présentent une
activité inhibitrice, nous ne nous intéresserons dans ce manuscrit qu‘a l'inhibition des glycosidases.
Celles-ci restent en effet les plus étudiées et sont impliquées dans un grand nombre de maladies.
Cela implique notamment les cibles thérapeutiques auxquelles le laboratoire s'intéresse, a savoir les
maladies lysosomales et la mucoviscidose, cette derniére étant la maladie génétique rare la plus
répandue dans la population caucasienne.
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1.2.1 Les glycosidases

Les glycosidases sont les enzymes catalysant I'hydrolyse de la liaison glycosidique dans les glucides.
Elles sont essentiellement impliquées dans le catabolisme de substances osidiques (incluant la
production d’énergie), mais les a-glucosidases et a-mannosidases en particulier jouent aussi un réle
capital dans la maturation des glycoprotéines, dans le réticulum endoplasmique ou l'appareil de
Golgi."”! La plupart fonctionnent a pH neutre, méme s'il existe des cas particuliers pour lesquels le
pH optimal peut descendre jusqu’a 2,2.1'°3% La variabilité de leur poids moléculaire témoigne de leur
diversité structurelle : la gamme s’étirant de 20 a plus de 100 kDa, la majorité des glycosidases ont
un poids moléculaire compris entre 40 et 70 kDa.

Afin de classer ces enzymes, les biologistes utilisent la classification par numéro EC (Enzyme
Commission), qui caractérise non pas une enzyme, mais la réaction qu’elle promeut. Ainsi, cette
classification sépare les enzymes catalysant I'hydrolyse des liaisons O- ou S-glycosidiques (groupe EC
3.2.1.x) de celles agissant sur les liaisons N-glycosidiques (groupe EC 3.2.2.x). Cependant, une enzyme
jouant plusieurs roles se retrouve avec plusieurs numéros EC, ce qui ne simplifie pas la classification !

Une autre méthode de classification définit des « familles GH » en fonction de la séquence des
glycosidases — et donc de leur repliement en trois dimensions - ce qui permet des conjectures utiles
quant a la fonction de certaines enzymes encore peu ou pas étudiées. En 2014, la base de données
CAZy13+*2 (Carbohydrate-Active enZymes) regroupe les 190 000 glycosidases connues a ce jour en
133 familles. Les familles sont triées en 19 « clans » au sein desquels les membres partagent des
similarités dans leur structure tertiaire, résidus catalytiques et mécanismes. Les familles d’un clan
sont supposées étre issues d'une histoire évolutive commune.

1.2.2 Mécanismes d’'action des glycosidases

La liaison glycosidique est la liaison covalente des polyméres biologiques la plus stable. Son temps
de demi-vie vis-a-vis de I'hydrolyse spontanée dans la cellulose est estimé a 4,7 millions d’années.**
Les glycosidases catalysent cette réaction d’hydrolyse avec des constantes de vitesses remarquables
allant jusqu’a 1000 s™'. Depuis les années 1950, les biologistes se sont intéressés a la compréhension
de leurs modes d‘action.

Concernant le site d'action, les glycosidases peuvent étre de type endo, c'est-a-dire qu’elles
catalysent I'hydrolyse de liaisons glycosidiques au milieu d'un oligosaccharide pour en donner deux
autres plus petits, ou exo lorsqu’elles agissent aux extrémités d'un oligoside pour couper un sucre
terminal, le plus souvent a I'extrémité non-réductrice (Figure 5).

action en endo

'
%OMO%OMO%OM\O%OR

!

action en exo action en exo
a I'extrémité réductrice
(moins fréquent)

Figure 5 - Site d'action des glycosidases "endo" ou "exo" dans un oligoside (schéma adapté de Cazypedia).34

Dés 1923, KuhnB! publia les premiéres hypothéses de mécanisme mais c’est en 1953 que
Koshland®® fut le premier a distinguer deux mécanismes d’hydrolyse selon la stéréochimie des
réactifs et produits : I'un avec inversion de configuration du carbone en position anomérique, le
second avec rétention de configuration (Schéma 1).
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Glycosidases avec inversion de configuration

o) o)
B: or * HO —— + ROH

OoH
BO: + H0 — 2 _on * ROH

Glycosidases avec rétention de configuration

o o)
E: or * HO —— on * ROH

EO: + HO0 — O + ROH

OR OH

Schéma 1 - Les deux types de glycosidases (schéma adapté de Cazypedia).l3¥

En 1963, Vernon et BanksP®”! firent I'nypothése d'une protonation rapide et réversible de I'atome
d’oxygene glycosidique, suivie une hétérolyse formant un intermédiaire de type oxocarbénium.
Actuellement, les mécanismes sont bien établis®®, méme si des variations sont discutées.!***°! Dans
la majorité des cas, le site actif présente deux résidus carboxyliques dont I'un est sous forme de
carboxylate.

Mécanisme d’hydrolyse enzymatique avec inversion de configuration

Dans le cas des glycosidases impliquant une inversion de configuration, la distance entre les deux
résidus du site actif - souvent de type glutamate - est généralement comprise entre 6 et 12 A, avec
une moyenne autour de 10,5 A3¥ Un des résidus — sous sa forme COOH - permet I'activation de
I'atome d’'oxygéne glycosidique par protonation, tandis que le second - sous sa forme carboxylate -
exacerbe le caractére nucléophile d'une molécule d'eau par catalyse générale acide/base (Schéma 2).
Celle-ci peut cohabiter avec le glycoside dans le site actif, dont la largeur est suffisante. L’hydrolyse
est réalisée avec le passage par un seul état de transition de type oxocarbénium. Il est a noter des
discussions sur la régénération du site actif®” : pour terminer le cycle catalytique, les deux résidus
doivent échanger un proton, ce qui peut par exemple impliquer un transfert via une (ou plusieurs)
autre(s) molécule(s) d’eau une fois que les produits de I'hydrolyse ont quitté le site actif.

%

Schéma 2 - Mécanisme d'hydrolyse enzymatique d'une liaison glycosidique avec inversion de configuration.

Mécanisme d’hydrolyse enzymatique avec rétention de configuration

Dans le cas des glycosidases impliquant une rétention de configuration, la distance entre les deux
résidus est plus courte, de I'ordre de 5,5 A,3¥ rendant le site actif trop exigu pour permettre la
cohabitation simultanée d’'une molécule d'eau et de l'alcool libéré. Ainsi, I'hydrolyse procéde en
deux temps (Schéma 3) et les deux résidus — souvent de type aspartate dans ce cas - n‘ont pas laméme
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fonction : I'un joue un réle acido-basique en activant d'abord la liaison glycosidique puis une
molécule d’eau, tandis que le second est idéalement disposé comme un nucléophile. Dans un
premier temps, ce dernier s’'insére sur le carbone anomérique via un état de transition de type
oxocarbénium pour former un intermédiaire glycosyl-enzyme lié de facon covalente. Dans un
second temps, l'alcool libéré est remplacé par une molécule d’eau qui peut attaquer le second
intermédiaire oxocarbénium selon le méme principe. Les deux inversions successives expliquent
I'apparente rétention de configuration.

Acide/Base

Nucléophile

Intermédiaire glycosyl-enzyme

Schéma 3 - Mécanisme d'hydrolyse enzymatique d'une liaison glycosidique avec rétention de configuration.

1.2.3 Mécanisme général d’inhibition des glycosidases par les iminosucres

Les mécanismes présentés ci-dessus permettent de comprendre en quoi les iminosucres se révélent
étre de bons inhibiteurs de glycosidases. En effet, leur structure polyol mime efficacement les
substrats osidiques, et I'atome d’'azote endocyclique peut se protoner a pH physiologique (par
exemple, le pKx de la DNJ protonée avoisine 6,5),4%%? formant alors de fortes interactions
électrostatiques avec le résidu carboxylate du site actif. Ces caractéristiques font des iminosucres des
inhibiteurs compétitifs réversibles des glycosidases, dont les constantes d’inhibition peuvent étre
inférieures a 1 pM.1#]

Figure 6 — Exemple de la DNJ comme inhibiteur de glycosidase.
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1.3 Intérét thérapeutique des iminosucres

Au regard de leur capacité a inhiber des glycosidases, les iminosucres présentent une activité sur
une grande variété de maladies, dont les plus emblématiques sont présentées ci-dessous. L'accent
sera mis sur les cibles thérapeutiques du laboratoire, a savoir la maladie de Gaucher et la
mucoviscidose. Le mécanisme de cette derniere maladie sera détaillé dans le Chapitre IV (voir IV-

4.2).

1.3.1 Traitement des complications associées au diabéte de type I

Premiérement, les iminosucres sont tout indiqués pour le traitement de diabétes basés sur
I'inhibition de glucosidases intestinales. C'est dans ce contexte que le premier médicament de type
iminosucre a avoir été commercialisé fut le Glyset® 8 (Figure 7) par la société Pfizer en 1996 pour le
traitement des complications associées au diabéte de type .

OH OH OH
HO N HO N HO N
HO N HO N HO N
OH OH OH
Glyset® Zavesca® N-nonyl-DNJ 10
(miglitol, N-hydroxyethyl-DNJ 8) (miglustat, N-butyl-DNJ 9)

Figure 7 — Dérivés N-alkylés de la DNJ.

1.3.2 Lesiminosucres comme agents anticancéreux

La swainsonine 6 (Figure 8), toxine produite par plusieurs especes de plantes du genre Fabaceae
(Oxytropis et Astragalus en Amérique du Nord, Swainsona en Australie), est connue pour étre un
puissant inhibiteur de l'a-mannosidase Il de l'appareil de Golgi et un poison pour le bétail
consommant ces plantes. Elle a été évaluée pour son activité antitumorale sur plusieurs cibles,!*>]
mais dans une étude clinique en phase Il pour le traitement de carcinomes rénaux, une faible
efficacité combinée a des effets secondaires indésirables (fatigue, anorexie, nausées, diarrhées ainsi
que des symptdmes neurologiques) ont provoqué l'arrét de I'évaluation de cet iminosucre comme
anticancéreux.!®

HO'' N

HO
OH

Swainsonine 6

Figure 8 — Swainsonine.

1.3.3 Les iminosucres comme antiviraux

Les glucosidases | et Il du réticulum endoplasmique (RE) se sont aussi révélées étre des cibles
enzymatiques importantes pour les iminosucres. En effet, celles-ci sont impliquées dans la
reconnaissance des protéines en cours de maturation, via des mécanismes de qualité-controle.**! En
agissant sur ces glucosidases, il est donc possible d’'empécher la maturation de certaines protéines
virales, qui sont alors dégradées.!*!

Cette voie de traitement a donné lieu a des tests impliquant différents iminosucres comme
antiviraux. Parmi les succes les plus marquants, les dérivés N-alkylés de la DNJ (N-butyl-DNJ 9 et N-
nonyl-DNJ 10, Figure 7) ont montré des activités antivirales contre les virus de I'hépatite B (VHB) et de
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I'hépatite C (VHQC)."! En particulier, 9 s'est aussi révélé actif contre le virus de I'immunodéficience
humaine (VIH) par inhibition de la glucosidase | du RE,*® lui valant une campagne de tests
cliniques.®**% Malgré l'arrét des essais, I'étude a permis d’apprendre beaucoup sur les effets
secondaires de cette molécule chez 'homme : le traitement a été globalement toléré par la plupart
des malades, avec des problemes gastro-intestinaux (diarrhées, douleurs abdominales, ...) comme
effets secondaires principaux.”!

Un autre iminosucre, la castanospermine 5 (Figure 9), et son analogue la 6-O-
butanoylcastanospermine (Celgosivir® 12, Figure 9) ont aussi été évalués pour leurs propriétés
antivirales contre le VIH.P3! Le Celgosivir® présente une activité intéressante in vivo, notamment car
la chaine acyle semble lui conférer une meilleure capacité de pénétration cellulaire.>¥ Cette
molécule exhibe d'ailleurs une activité envers plusieurs virus d'intéréts capitaux, dont celui de
I'népatite C pour lequel des essais cliniques en phase Il ont été réalisés.”® Cependant, le
développement a été interrompu car les tests ne montrent aucune amélioration significative par
rapport au traitement existant. Actuellement, le Celgosivir® est évalué en phase Ib pour le traitement
du virus de la dengue.®

HO N HO N
(o}
HOY “oH HO" "’OJ\/\
OH OH
Castanospermine 5 6-0O-butanoylcastanospermine 12
(Celgosivir®)

Figure 9 — Castanospermine et Celgosivir®.

1.3.4 Traitement de maladies génétiques

Les applications comprennent aussi des maladies génétiques rares, notamment les maladies
lysosomales (maladies de Gaucher, Fabry, Tay-Sachs, ...) qui sont provoquées par la déficience de
glycosidases impliquées dans le catabolisme de glycolipides.*”? Dans le cas de la maladie de Gaucher,
une premiére approche thérapeutique consiste a injecter aux patients une version recombinante de
I'enzyme déficiente (Enzyme Replacement Therapy).5”) Cette thérapie restant onéreuse et nécessitant
une hospitalisation réguliére, un nouveau traitement pour le type | de la maladie a vu le jour dans
les années 2000 : basé sur le miglustat 9 (Figure 7), il empéche la formation du glycolipide accumulé
chez les malades (Subtrate Reduction Therapy).”® Depuis 2003, ce médicament est commercialisé
comme traitement oral par la société Actélion sous le nom Zavesca®. En paralléle, cette compagnie
a conduit des essais cliniques en phase Il avec 9 comme correcteur de la protéine CFTR, dont la
mutation delF508 est responsable de la mucoviscidose. Ici encore, le mécanisme d’action semble
faire appel a I'inhibition des glucosidases | et Il du RE.

Finalement, les iminosucres trouvent leur utilité dans une nouvelle approche thérapeutique ayant
vu le jour a la fin des années 1990 : le concept de chaperon pharmacologique.®%Y En 1999, Asano
et Fan ont en effet montré que la présence a une concentration sub-inhibitrice d'un puissant
inhibiteur compétitif de 'enzyme concernée permet de restaurer une partie de l'activité.® En
stabilisant ou en modifiant son repliement, le chaperon permettrait le sauvetage de la protéine
mutée et mal repliée (mais fonctionnelle) des mécanismes de qualité-contréle du RE.*"
Actuellement, plusieurs iminosucres ont démontré leur potentiel dans cette stratégie® (Figure 10).
La société Amicus Therapeutics évalue depuis 2009 la 1-désoxygalactonojirimycine 13 comme

| 30



Chapitrel

chaperon pour la maladie de Fabry et a mené des essais cliniques en phase Il avec la DNJ 2 comme
chaperon pour la maladie de Pompe.®3! Pour la maladie de Gaucher, les dérivés N-alkylés de la DNJ
(incluant le Zavesca® 9), le a-1-C-nonyl-1,5-didésoxy-1,5-iminoxylitol 14 ou encore l'isofagomine 15
- qui a été testée en phase I - ont prouvé leur intérét comme chaperon de la B-
glucocérébrosidase, enzyme responsable de la maladie.l*”¢%

OH Ho OH OH
OHH
NH NH "N
H?IO o M\/\/\/\/\ H%O "
OH OH OH OH

1-désoxynojirimycine 2 1-désoxygalactonojirimycine 13 a-1-C-nonyl-1,5-didésoxy-1,5-iminoxylitol 14 Isofagomine 15

Figure 10 — Exemples de chaperons pharmacologiques prometteurs pour le traitement des maladies de Fabry, Pompe et
Gaucher.

La recherche de chaperons plus efficaces ou plus sélectifs reste un enjeu majeur, et d’autres modes
d’actions sont en cours d'investigation.
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2 Multivalence : généralités

Les iminosucres apparaissent comme des agents thérapeutiques prometteurs et utilisables sur une
large variété de maladies. Cependant, lorsque I'activité envers une cible enzymatique est suffisante
pour induire des effets curatifs, leur sélectivité généralement faible limite leur application. Un axe de
recherche pour augmenter d’'une part I'affinité des iminosucres pour leur(s) cible(s), et d'autre part
leur sélectivité, serait de mettre a profit les mécanismes de la multivalence, bien connus pour les
interactions lectines-sucres.

2.1 La multivalence dans les interactions lectines-sucres

2.1.1 Introduction

Les interactions protéines-glucides jouent un role primordial dans la fixation des bactéries, virus ou
toxines sur les membranes cellulaires. Cependant, I'affinité des glucides monovalents pour leurs
récepteurs — nommés lectines — est trés basse, typiquement dans la gamme du millimolaire.!
Pourtant, les processus biologiques associés nécessitent des affinités et des sélectivités bien
supérieures. C'est notamment le cas dans les phénomeénes de reconnaissance cellulaire mettant en
jeu des antigénes ou des anticorps. Pour contrebalancer ces faibles interactions, la Nature a
développé des systemes oligo- et polymériques afin d’augmenter I'affinité de tels systéemes pour les
récepteurs concernés. C'est ce que Lee et Lee ont nommé en 1995 « I'effet de cluster »,1°®! que I'on
connait aussi sous le nom « d’effet multivalent ».

Ces termes qualifient le phénomene observé lorsque I'affinité (mesurée par la constante de
dissociation Ky) d’'un systéme comportant N ligands (ou « épitopes ») pour un récepteur est
supérieure a N fois I'affinité du ligand monovalent pour ce méme récepteur. Les gains d'affinité
(relative potency, RP) peuvent étre gigantesques. C'est le cas par exemple de clusters de globotriose
envers les récepteurs d'une Shiga-toxine,'®”! dont le gain d’affinité atteint huit ordres de grandeur, et
jusqu'a cinq ordres de grandeur en rapportant ce gain d’affinité au nombre de ligands (relative
potency per ligand unit, RP/N).1°”%8! Depuis le premier exemple de glycodendrimére décrit par Roy et
al. en 1993,5%% des milliers de glycoclusters ont été synthétisés et évalués sur des lectines variées,
permettant d’'accumuler des informations sur les modes de liaisons et les paramétres
déterminants.® Les charpentes (ou plateformes) utilisées, allant de systémes aromatiques a des
dendrons aliphatiques, en passant par des nanoparticules, semblent étre décisives.”® L'un des
exemples les plus marquants d'application de l'effet multivalent des sucres sur des cibles
thérapeutiques est l'inhibition des homologues de Shiga-toxines issues d’E. coli par le cluster
décamérique STARFISH : celui-ci a montré une inhibition de I'ordre du sub-nanomolaire, plus d’'un
million de fois supérieure a celle d'un analogue monovalent, permettant une utilisation comme
agent thérapeutique empéchant I'adhésion des bactéries aux cellules.”® De maniére générale, le
puissant effet multivalent des sucres et son application dans différentes stratégies thérapeutiques
ont été abondamment étudiés!®®’>72 pour comprendre comment de telles augmentations
d'affinité sont possibles.

2.1.2 Méthodes d’études

La difficulté de I'analyse des mécanismes de I'effet multivalent réside dans I'obtention de données
thermodynamiques précises. Différentes méthodes d’analyse sont utilisées, selon les cibles
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biologiques visées. Parmi elles, les plus communes sont les tests d’inhibition de I'hémagglutination
(HIA pour Hemagglutination Inhibition Assay), les tests ELLA (Enzyme-Linked Lectin Assay), la titration
calorimétrique isotherme (ITC pour Isothermal Titration Calorimetry) et la résonance des plasmons de
surface (SPR pour Surface Plasmon Resonance).l’"!

2.1.3 Mécanismes proposés

Plusieurs mécanismes ont été avancés pour expliquer ces augmentations d'affinités (Figure 117).737271]
Elles peuvent étre dues a plusieurs effets simultanés, selon la nature du récepteur (notamment s'il
dispose de plusieurs sites de liaison).

A) Effet chélate B) Site de liaison secondaire
C) Agrégation des récepteurs D) Phenomenes de glissement

- 4-d

Figure 11 - Les mécanismes expliquant l'effet multivalent.[72]

L'effet chélate (A)

Un composé présentant plusieurs ligands peut se lier a un récepteur possédant deux sites de
reconnaissance ou plus. Dans cette configuration, la majeure partie du co(t énergétique, a savoir le
colt entropique, est payé lors de la liaison du premier ligand, la seconde devenant
« intramoléculaire ». L'effet chélate conduit ainsi a la réduction de la vitesse globale de dissociation.

Site de liaison secondaire (B)

Si le récepteur présente un site de liaison secondaire en plus du site principal, un composé
multivalent (ou « cluster ») verra son affinité augmenter d'autant que la liaison secondaire renforce
la liaison principale. Il s'agit en fait d'un cas particulier de I'effet chélate. Le site secondaire peut-étre
indépendant du site principal ou une extension de celui-ci.

Agrégation des récepteurs (C)

Dans le cas ou les récepteurs sont mobiles a la surface de la membrane qu'ils recouvrent, un cluster
pourra agréger les récepteurs et se lier a plusieurs d’entre eux, ce qui peut modifier le signal transmis
par les récepteurs. Cet effet favorise aussi I'interaction avec des ligands supplémentaires, et donc
I'effet chélate.

Phénomeénes de glissement (ou « effet de rattachement statistique ») (D)

Un composé multivalent comportant N ligands se lie de fagcon non-covalente avec un récepteur. Dés
lors que le ligand quitte le site de liaison, N-1 autres exemplaires de ce ligand sont trés proches du
site de liaison et peuvent étre fixés a leur tour, allongeant le temps d'interaction du cluster avec sa

|33



Chapitre |

cible. Cet effet peut étre vu comme une augmentation de la concentration locale en ligand autour
du récepteur.

Autres effets

Il faut aussi envisager des effets de stabilisation stérique due a I'encombrement induit par le cluster
autour du récepteur, qui empécherait I'interaction de ce dernier avec un autre ligand monovalent.
La liaison simultanée d’un cluster a des récepteurs distincts peut aussi provoquer des phénomenes
de précipitation et de formation d’agglomérats.’

Ces différents effets permettent ainsi d'expliquer les augmentations d’affinité si impressionnantes
observées, les effets chélate et d’agrégation étant cités comme ayant |'impact le plus important. C'est
ainsi la nature méme des récepteurs qui rend possibles les effets multivalents forts.’? C'est la
curiosité et la perspective de décupler le pouvoir inhibiteur d'un composé qui a poussé les chimistes
a s'intéresser a la multivalence sur des protéines ne possédant a priori qu’un seul site de
reconnaissance, moins accessible que celui des lectines : les enzymes avec leur site actif.

2.2 Lesiminosucres multivalents dans I'inhibition de glycosidases!>”*!

Si I'on prend pour cible une enzyme, le composé multivalent correspondant doit posséder des
ligands capables de se lier au site actif, c'est-a-dire des inhibiteurs de cette enzyme. Les iminosucres
étant de bons inhibiteurs de glycosidases, ces cibles enzymatiques sont apparues comme tres
pertinentes pour diriger la conception d’'iminosucres multivalents.

Malgré I'intérét des iminosucres comme inhibiteurs de glycosidases et leur analogie évidente avec
les glucides classiques, trés peu de clusters employant ces ligands ont été synthétisés avant 2009.1%!
Ce manque d'intérét pour cette classe de composés peut étre expliqué par plusieurs facteurs.
Premiérement, a la différence des lectines, les glycosidases ne disposent théoriquement que d'un
récepteur unique (le site actif), excluant dés lors l'effet chélate, principal moteur de l'effet
multivalent.”? Deuxiémement, ce site actif peut étre assez difficile d’accés pour des clusters
volumineux et a haut poids moléculaire. Troisiemement, les iminosucres sont des glycomimétiques
bien plus difficiles a synthétiser — en termes de nombre d'étapes et de fonctionnalisation - que les
glycosides habituellement utilisés en multivalence.

2.2.1 Premiers iminosucres divalents

Il faut donc attendre 1998 pour voir les premiers iminosucres divalents (17a-e) synthétisés par Johns
et Johnson (Figure 12).7®! Cependant, parmi ces cinqg bis-imino-C-glycosides en série DMJ liés par un
bras espaceur variable, seul 17a fut testé sur un panel de sept glycosidases et montra des valeurs
d'lCs, de 20 et 49 puM pour linhibition d’'une amyloglucosidase et d'une a-mannosidase,
respectivement. Aucun analogue monovalent n'ayant été préparé ni testé, il n'est pas possible
d’attester I'existence d’'un potentiel effet multivalent.
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Figure 12 - Premier iminosucres divalents, espaceur alkyl variable.

Un an plus tard, Bols et al. rapporterent la synthése supportée de la premiere bibliotheque
combinatoire d’iminosucres basés sur le motif 1-azafagomine (Figure 13).””) Au sein de cette étude,
dont l'objectif premier ne concernait pas la multivalence, les auteurs ont tout de méme préparé le
composé tétravalent 19 - basé sur le diamino-acide ornithine — dans le but « d'évaluer l'effet de la
multivalence sur l'inhibition de glycosidases ». Si 19 présente une inhibition certaine de la 3-
glucosidase d’amande douce (Ki = 70 uM), I'effet multivalent n'a pu étre mesuré étant donné le trés
faible potentiel inhibiteur de 'analogue monovalent le plus proche 18 (K; > 1 mM).

(0] CONH,
H B H
NH ;.
H
OH N No
NH
H%&\ N
[0} o
"‘/>]/NH2 H
o
rac-18 19
K; > 1000 pM K =70 uM
(B-glucosidase d'amande douce) (B-glucosidase d'amande douce)

Figure 13 - Premier iminosucre tétravalent, charpente ornithine.

Le groupe de Le Merrer a publié en 2003 la synthése et I'évaluation sur quatre glycosidases
commerciales de quatre composés pseudo-di- et pseudo-trisaccharides, dont le dimere 20 (Figure
14).l78 Cet iminosucre divalent, dont les deux résidus pseudoglycosides de type azépane en série D-
manno sont reliés par une chaine alkyle polyhydroxylée dérivée du D-mannitol, n'a montré une
activité inhibitrice que dans le cas de l'a-fucosidase (rein de boeuf). Ce résultat ne représente
cependant aucune augmentation d‘affinité significative par rapport au plus proche analogue
monovalent 21, rapporté dans une étude précédente.l’

HO o
OH OH
HO, : “1OH HO,
.. N ‘.
N™ “on NH
HO OH OH HO!
HO %, HO  ©oH
20 21
K= 15 uM K =28 uM
(a-fucosidase de rein de boeuf) (o-fucosidase de rein de boeuf)

Figure 14 - Un iminosucre divalent du groupe de Le Merrer, charpente alkyle polyhydroxylée, et son analogue monovalent le
plus proche.
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En 2009, Overkleeft et al. ont décrit quatre iminosucres dimériques (22-25) basés sur un espaceur
comportant une structure adamantane, ainsi que les analogues monovalents correspondants 22’-
25’ (Figure 15).2% Cependant, les rares augmentations d'affinités (RP) ne dépassent pas 1 une fois
rapportées au nombre de ligands (RP/N), indiquant probablement un simple effet statistique. Dans
la plupart des cas, la dimérisation est méme plutot préjudiciable pour le pouvoir inhibiteur.

HO

HO,, \ AN P NN WOH
’ N (9] o N ) 22  p-gluco
* 23  L-ido
HO Y Y OH
OH OH OH
HO
HO,, * AN
’ N (0] 22' Dp-gluco
23" L-ido
HO
HO,,. 24 p-gluco
25 L-ido
HO Y
HO
O, /\/\/\o 24' p-gluco
25" L-ido

Figure 15 - Iminosucres mono- et divalents d'Overkleeft et al., charpente alkyl-adamantane.

2.2.2 Clusters et chimie « click »

La synthése des iminosucres multivalents a bénéficié du développement de la chimie « click », et
notamment de son représentant le plus utilisé, a savoir la réaction de CuAAC (pour Copper(l)-
catalyzed Azide-Alkyne Cycloaddition).®#2 Celle-ci permet en effet de greffer en conditions douces
un grand nombre de ligands muni d’une fonction alcyne ou azoture sur une charpente présentant
la fonction complémentaire, et ce avec une excellente chimio- et régiosélectivité (voir 3.2.2). Des
hautes valences peuvent ainsi étre atteintes plus facilement, et la synthese devient trés divergente,
ce dernier point expliquant le relativement grand nombre de clusters publiés en seulement cing ans.

Cette nouvelle stratégie a permis au groupe de Gouin et Kovensky de réaliser en 2009 la premiére
étude systématique de I'effet multivalent sur I'inhibition de glycosidases. En couplant un dérivé de
la DNJ portant un espaceur alkyl court (G) portant un azoture terminal avec différentes charpentes
acétyléniques dérivés d'oligoéthyléne glycol, une petite série de clusters di- et trivalents (27 et 28) a
pu étre préparée (Figure 16), comprenant a dessein les analogues monovalents (26). Le pouvoir
inhibiteur de ces composés sur un panel de sept glycosidases commerciales a ensuite été
déterminé.[®]
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Figure 16 — Premiére étude systématique de l'effet multivalent avec des iminosucres.

Le premier effet multivalent quantifiable pour un cluster iminosucre a été mesuré pour l'inhibition
de 'a-mannosidase de Jack bean avec 27b et 28, par comparaison avec 26b et 26a respectivement.
Ces augmentations d'affinités de 1,5 et 2 par iminosucre (respectivement) restent modestes mais
significatives.

Un progres trés important, de deux ordres de grandeur, a été réalisé I'année suivant cette étude,
avec la publication par notre groupe du cluster dodécavalent 29 (Figure 17 et Tableau 1) basé sur une
structure fulleréne exhibant une augmentation d’affinité spectaculaire : une amélioration d'un
facteur 2147, soit 179 par unité de ligand (a-mannosidase de Jack bean).! Cette découverte majeure
dans le domaine est d'autant plus significative que I'étude montre de plus que I'effet multivalent
n’est pas restrictif d'une enzyme particuliére, puisque trois autres glycosidases parmi les onze testées
ont aussi présenté un effet multivalent (a-galactosidase de café vert, isomaltase de levure
boulangeére et naringinase de Penicillium decumbens).

29 R= OH N=N
N rxll\/)’é;‘ Série DNJ
i
) \ir
OH

30ab R-= o\l//o
N
Hoo NN Série 1N-ONJ
HO I _
AN N\/)’ ;
™
31ab R-= o\(O
HO |
Hoo N Série 1N-OMJ

a:n=6;b:n=9
Les analogues monovalents correspondants aux clusters 29-31 sont de la forme R-CH,-CH»-CH3

Figure 17 — Clusters iminosucres dodécavalents, charpente fulleréne.
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Tableau 1 - Constante d'inhibition des composés dodécavalents 29-31 et de leur analogues monovalents envers I'a-
mannosidase de Jack Bean.

Entrée Ki(uM) Kimonovalent (upM) RP RP/N

29 0,15 322 x2147 x179
30a 2,0 596 x298 x25
30b 0,81 451 x557  x46
31a 0,085 4,5 x53 x 4,5
31b 0,66 1,8 x3 <1

Plus récemment, Garcia-Fernandez, Nierengarten, Ortiz-Mellet et al. ont publié quatre composés
similaires (30 et 31, Figure 17 et Tableau 1), en modifiant la nature du ligand et en variant la longueur
de l'espaceur.®y Les ligands de type 1-amino-5N,60-oxométhylidénenojirimycine (1N-ONJ),
inhibiteur sélectif des a-glucosidases, et son analogue en série D-manno (1N-OMJ), censé
promouvoir fortement l'inhibition des a-mannosidases, ont été choisis pour étudier les mécanismes
d’action de I'effet multivalent chez les iminosucres. Il ressort des tests d'inhibitions, menés sur neuf
glycosidases commerciales, que la structure du ligand est déterminante : les clusters 30 exhibent un
effet multivalent « négatif » sur toutes les enzymes exceptée I'a-mannosidase, tandis que les clusters
31 ont généralement montré une augmentation d’affinité modeste envers plusieurs glycosidases, y
compiris sur I'a-mannosidase de Jack bean. De maniére intéressante, I'effet multivalent des ligands
TN-OMJ est 5 a 185 fois moins fort que celui généré avec les ligands TN-ONJ. Les auteurs invoquent
un changement de mode de liaison lorsque le nombre de ligands augmente et postulent des
interactions non-spécifiques (voir 1-2.2.3 ci-dessous). Il faut noter ici que les ligands TN-ONJ et 1N-
OMJ comprennent un atome d’azote tertiaire et désactivé, lui retirant sa capacité de protonation a
pH physiologique.

Dans le but de poursuivre I'étude de I'influence des paramétres architecturaux (plateforme, longueur
d’espaceur, orientation des ligands, ...) sur l'effet multivalent, notre groupe s'est lancé dans la
synthese de clusters basés sur une charpente 3-cyclodextrine (Figure 18). Comme nous le verrons en
détail plus tard (voir I-3.1.1), ces composés présentent de nombreux avantages, le principal résidant
dans la différence de réactivité des fonctions hydroxy présentes sur leurs deux faces, permettant un
degré de fonctionnalisation variable. Ainsi, les trois plateformes hepta- a tétradécavalentes CD7,
CD14 et CD14down ont été préparées. La greffe de ligands en série DNJ et DMJ, avec deux
longueurs d'espaceur différentes (Cs, Co) a été réalisée suivant la stratégie de chimie « click » décrite
précédemment. L'étude systématique des clusters synthétisés a alors permis une analyse de relation
structure-activité rigoureuse (composés 32-36).1%! Un composé modeéle pour lequel les ligands ont
été remplacés par un groupement hydroxy a aussi été préparé puis testé, afin d'écarter I'éventuelle
participation des triazoles ou de la charpente elle-méme dans l'inhibition observée.® Fin 2013, le
groupe de Gouin a aussi préparé le cluster 37, basé sur une charpente y-cyclodextrine, avec un
espaceur court (Cs).[5®)
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Les analogues monovalents correspondants aux clusters 32-36 sont de la forme R-CH,-CH,-CH3.
L'analogue monovalent correspondant au cluster 37 est de la forme R-CH,-OH avec n = 3.

Figure 18 — Clusters iminosucres hepta- a tétradécavalents, charpente cyclodextrine.

Tableau 2 - Constante d'inhibition des composés 32 a 37 et de leurs analogues monovalents envers I'a-mannosidase de Jack
Bean.

Entrée Charpente Ligand Espaceur Ki(pM) Kimonovalent (uM) RP RP/N

32a CD7 DNJ GCe 7,7 322 x 42 X6
32b " " G 0,36 188 x522  x75
33a CD14 ! GCe 0,5 322 x644  x46
33b " " G 0,022 188 x8546 x610
34a CD14down ! G 0,67 322 x480 x34
34b " " G 0,068 188 x2765 x197
35a CDh7 DMJ GCe 0,49 118 x 241 x 34
35b " " G 0,73 111 x152 x22
36b CD14 ! G 0,07 111 x1586 x113
37 CD8 DNJ G 23 400 x17 X2,2

Les mesures de la constante d’inhibition (a-mannosidase de Jack bean, Tableau 2) des clusters en série
DNJ ont montré que le pouvoir inhibiteur augmente d’'un ordre de grandeur lorsque la valence passe
de 7 a 14, ou lorsque la longueur de I'espaceur est incrémentée de 6 a 9 atomes de carbone. Dans le
méme sens, I'espaceur plus court du composé octavalent 37 en fait un inhibiteur moins puissant que
32, pourtant de plus faible valence.*®® Combinant les paramétres optimaux, le cluster
tétradécavalent 33b (K; = 22 nM) possédait en 2011, année du début de ce travail de these, I'effet
multivalent le plus fort pour un inhibiteur de glycosidase : une augmentation d’affinité proche de
quatre ordres de grandeur, soit plus de 600 par unité de ligand.” Il devance son isomére 34b,®
indiquant une forte influence de la répartition spatiale des ligands, parametre bien étudié pour les
interactions lectines-sucres. Les clusters en série DMJ, dont la configuration (série D-manno)
correspond aux substrats nominaux de I'a-mannosidase de Jack bean, semblent suivre des regles
|égérement différentes : si l'augmentation de la valence permet au cluster 14-valent 36b d’atteindre
un K; de 70 nM et un effet multivalent notable (RP/N = 113), la longueur d’espaceur la plus courte
(Ce) semble étre favorable pour ce ligand, puisqu’un meilleur effet multivalent est observé pour 35a
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(Ce) par rapport a 35b (Co) (RP/N = 34 contre 22, respectivement). De plus, I'effet multivalent obtenu
avec le cluster heptavalent 35a (DMJ) est prés de 6 fois supérieur a celui observé avec son analogue
32a en série DNJ (RP/N = 34 contre 6, respectivement), tandis que la relation s’'inverse pour les
clusters 14-valents 33b (DNJ) et 36b (DMJ) (RP/N = 610 contre 113, respectivement). Alors qu’un
ligand peu affin (série DNJ) donne des augmentations d’affinité croissantes avec la valence, il semble
a premiéere vue étonnant que le ligand plus affin (série DMJ) se trouve limité dans cet effet, soulignant
donc une forte interdépendance de la triade ligand/espaceur/valence.

D'autres charpentes basées sur des sucres (glucose, galactose, tréhalose), une porphyrine ou
différents conforméres d'un calix[4]aréne ont été utilisées par le groupe de Gouin pour une série de
tests d’inhibition de glycosidases avec un seul ligand (DNJ) et une seule longueur d’espaceur (Cs).8!
Le résultat le plus probant concerne le cluster tétravalent 38 (Ki= 0,5 uM sur I'a-mannosidase de Jack
bean, Figure 19), qui montre un effet multivalent rapporté au nombre de ligands (RP/N = 200)
remarquable pour une si petite valence. Un effet multivalent a été mesuré pour I'inhibition de trois
autres glycosidases, méme si son intensité envers les différentes enzymes varie beaucoup suivant la
charpente.

R R

J ;

QL

R= OH N=N
N rx'l\/)‘ §~ serie DN
HO erie
HO \wA
OH
a-mannosidase
(Jack bean)

Ki (38) = 0,5 UM

o o)
) 4 Ki (R-CH,-OH) = 400 uM
R R

38

Figure 19 - Cluster tétravalent, charpente porphyrine.

En 2014, les premiers exemples de nanoparticules décorées par des iminosucres ont été générés par
auto-assemblage de différents ratios de glycopolypeptides portant des iminosucres (39) ou des
ligands galactose (40). Ces structures de type micelle (Schéma 4), d'une taille de 50 nm d’apres les
mesures de microscopie a force atomique, ont montré une augmentation d'affinité envers I'a-
mannosidase de Jack bean allant jusqu’a x3440 pour 41e et 41f par rapport a 'analogue monovalent
(Tableau 3).B7) C'est aussi I'une des premiéres études montrant un possible effet de plateau (pas
d'augmentation d'affinité entre 41e et 41f) pour I'effet multivalent.
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Schéma 4 - Préparation de nanoparticules décorées avec des iminosucres par auto-assemblage de glycopolypeptides.

Tableau 3 - Constante d'inhibition des nanoparticules 41a-f et de leur analogue monovalent envers I'a-mannosidase de Jack
Bean.

Entrée X (%) Ki(uM) Kimonovalent (pM) RP

41a 0 = 516 -
41b 10 7,0 " x74
41c 33 1,2 ! x 430
41d 50 0,6 ! x 860
41e 66 0,15 ! x 3440
41f 100 0,15 ! x 3440

Finalement, une récente étude de Robina, Cardona et al. a porté sur la synthese et I'évaluation d’'une
librairie de clusters tri- a nonavalents portant un ligand pyrrolizidine, obtenus en couplant le dérivé
6-azido-6-epi-6,7-désoxycasuarine 43 (Figure 20) a une variété de charpentes.®! |'utilisation de ce
ligand bicyclique était motivée par I'idée de cibler particulierement les enzymes d'intérét
thérapeutique de type glucoamylase. Les résultats d'inhibition sur 8 glycosidases commerciales,
dont I'amyloglucosidase d'Aspergillus niger, ne démontrent cependant aucun effet multivalent par
comparaison avec les composés 42-44 (Figure 20), choisis comme analogues monovalents.

H OH
X =0H 42 6-epi-7-désoxycasuarine
X <1 10H X=Nj 43 6-azido-6-epi-6,7-désoxycasuarine
N X=NH; 44 6-amino-6-epi-6,7-désoxycasuarine
OH

Ligand pyrrolizidine

Figure 20 - Ligands pyrrolizidine utilisés par Robina et al.

2.2.3 Discussion mécanistique

Les résultats décrits ci-dessus montrent sans ambiguité I'existence d'un effet multivalent des
iminosucres comme inhibiteurs de glycosidases. Cependant, ces enzymes ne disposent que d'un
seul site actif, écartant a priori le phénomeéne de chélation décrit plus haut (voir I-2.1.3). En plus des
autres mécanismes connus pour les lectines, 'une des principales hypothéeses avancée par Garcia-
Ferndndez, Nierengarten, Ortiz-Mellet et al. pour expliquer les augmentations d'affinité
spectaculaires observées pour I'a-mannosidase de Jack bean consiste en la prise en compte
d'interactions non-spécifiques des clusters avec la surface de I'enzyme.®¥ Ces interactions faibles
pourraient renforcer les interactions spécifiques avec le site actif et augmenter ainsi I'affinité globale
du cluster pour I'enzyme (Figure 21, A). Pour les glycosidases dont le site actif est profond (Figure 21,
B), cet effet pourrait méme étre le seul en jeu : en interagissant dans une région proche de I'entrée
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du site actif, le cluster en bloquerait I'accés, causant une inhibition par géne stérique. D'aprées les
auteurs, ce phénoméne ne pourrait donner lieu qu'a des augmentations d’affinités faibles a
moyennes, loin des valeurs observées pour I'a-mannosidase de Jack bean, qui répond le mieux a la
multivalence.®¥

Cette métalloenzyme particuliere, appartenant a la famille GH38 et catalysant I'hydrolyse de liaisons
glycosidique a-[1,2], a-[1,3] et a-[1,5] de résidus mannose avec rétention de configuration, est
connue pour sa large tolérance de substrats. D'un poids moléculaire important (230 kDa), elle serait
d'aprés Kumar et Gaikwad un dimére dont le site actif serait formé par I'association de deux sous-
unités de taille différente.®™ Une justification plausible de son extréme susceptibilité vis-a-vis de
clusters iminosucres serait liée au fait qu’elle présente a proximité du site actif d'autres sites de
reconnaissance de sucres, ses substrats naturels étant des glycoconjugués. Dans ce cas, |'effet
chélate décrit pour les lectines pourrait étre invoqué (voir ci-dessous).

L'analyse du mode de liaison des clusters les plus affins représente donc une démarche essentielle
pour comprendre l|'effet multivalent des iminosucres en détail. Des mesures de titration
calorimétrique isotherme sur les composés 32b, 33b, 35b, 36a et 36b ont montré une
stoechiométrie de liaison proche de 1 (a I'exception de 36b).!

En parallele, Nierengarten, Ortiz-Mellet et al. ont utilisé les clusters 30a,b (qui présentent une affinité
a la fois pour les lectines et les glycosidases) dans des tests d'inhibition compétitive enzyme-lectine
(ELLA) modifiés.®¥ Dans ces tests, une lectine et une glycosidase sont en compétition pour se lier a
30a,b, en présence ou non d'un puissant inhibiteur compétitif mono- ou multivalent de la
glycosidase. L'analyse des résultats suggére des modes de liaison trés différents selon I'enzyme
utilisée : en fonction de I'accessibilité du site actif, des interactions spécifiques (site actif) ou non-
spécifiques sont mises en jeu, ce qui expliquerait en partie la grande dépendance du pouvoir
inhibiteur des clusters 29-31 vis-a-vis des différentes enzymes testées.®**% Par exemple, les tests
réalisés avec I'a-mannosidase de Jack bean - dont le site actif serait peu profond et facile d'acces -
montreraient que I'augmentation spectaculaire d‘inhibition de 30a,b est due a une combinaison
d'interactions spécifiques et non-spécifiques (Figure 21, A), tandis que pour I'a-glucosidase maltase -
dont le site actif serait profond et peu accessible - il s'agirait uniquement d’interactions non-
spécifiques bloquant I'entrée du site actif (Figure 27, B), ne conduisant qu’a peu ou pas
d’augmentation d’affinité.[
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Figure 21 - Différents modes de liaison.l?/

Gouin et al. ont pour leur part réalisé des expériences de diffusion dynamique de la lumiére (DLS
pour Dynamic Light Scattering experiments) et de microscopie a force atomique (AFM) sur leurs
composés comportant un espaceur a trois atomes de carbone. Dans le cas de I'a-mannosidase, ces
analyses ont révélé la formation d’agrégats d’autant plus volumineux que l'inhibiteur testé exhibe
un effet multivalent important, notamment dans le cas du cluster porphyrine 38.%% A l'inverse, les
glycosidases peu sensibles a I'effet multivalent - par exemple I'a-glucosidase de levure de boulanger
- n‘ont pas généré d'agrégats. Ces résultats vont dans le sens d'un phénoméne de liaisons
intermoléculaires entre les clusters et plusieurs enzymes a la fois (« cross-linking »), qui serait favorisé
par le caractere dimérique de I'enzyme.

Finalement, une étude de I'effet multivalent sur I'a-L-fucosidase conduite par Robina et al.®* a permis
d’obtenir des structures par diffraction des rayons X du composé 45 (Figure 22) lié a 'enzyme. Un des
ligands de ce cluster trivalent, seul dans le panel testé a démontrer un effet multivalent (d'un facteur
2,3) sur deux a-L-fucosidases (rein de boeuf et Bacteroides thetaiotaomicron), est clairement localisé
dans le site actif, et 'absence de densité électronique détectable au-dela du cycle benzénique central
semble exclure toute interaction avec des sites secondaires qui stabiliseraient la structure.

45

Figure 22 - Inhibiteur trivalent d’a-L-fucosidases, charpente aromatique.
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2.3 Iminosucres multivalents et inhibition de glycosidases d’intérét
thérapeutique

2.3.1  B-Glucocérébrosidase (Maladie de Gaucher)

Parmi les chaperons pharmacologiques actuellement évalués pour la -glucocérébrosidase (GCase)
- dont la mutation est responsable de la maladie de Gaucher - la N-nonyl-DNJ 10, le a-1-C-DIX 14 et
les dérivés de l'isofagomine 15 font partie des plus prometteurs (voir I-1.3.4, Figure 10, p. 31). Suite a
la découverte de I'effet multivalent exhibé par les clusters iminosucres-cyclodextrines 32 et 33 (voir
[-2.2.2, Figure 18) dont le ligand est une DNJ N-alkylée, l'idée d’évaluer ces composés comme
inhibiteurs de la GCase s’est imposée rapidement. L'objectif était de démultiplier I'effet chaperon de
la N-nonyl-DNJ 10 (Figure 7, p. 29), puisque d’aprés une regle expérimatentale établie par Fan et
Asano, I'effet chaperon est d’autant plus fort que l'inhibiteur utilisé est puissant.”? Logiquement, une
premiére évaluation de clusters portant plusieurs exemplaires de 10 a été réalisée. Elle a permis de
déterminer que ces composés présentaient un effet multivalent sur I'enzyme étudiée, la Cérédase®
(GCase recombinante). La aussi, les clusters disposant de I'espaceur le plus long (Co) ont réalisé les
meilleures inhibitions, avec 32b (ICs, = 8 nM) respectivement 80 et 200 fois plus puissant que la N-
nonyl-DNJ 10 et son analogue monovalent. De plus, les tests in vivo sur des fibroblastes porteurs de
la mutation N370S ont montré que 32b induisait une augmentation d'activité significative de la
GCase (augmentation de 60% de l'activité résiduelle de I'enzyme a 10 uM par rapport a des cellules
non traitées), confirmant de fait I'existence d’un effet chaperon ainsi que la pénétration cellulaire de
32b et son accés au réticulum endoplasmique et/ou au lysosome.!

Ces résultats prometteurs ont dés lors motivé une évaluation plus systématique, impliquant une
librairie de clusters beaucoup plus conséquente.l® En plus des charpentes cyclodextrines, des plus
petites valences (plus « drug-like ») ont été atteintes a I'aide d’une simple structure pentaérythritol.
Un ligand de type a-1-C-DIX (14, Figure 10, p. 31), inhibiteur puissant de la GCase, a aussi été introduit
(46 a 49, Figure 23). Des analogues de type prodrogue, portant des fonctions acétates ont également
été synthétisés pour améliorer la pénétration cellulaire (47b, Figure 23).
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Figure 23 - Chaperons multivalents pour la maladie de Gaucher et la mucoviscidose, charpente pentaérythritol.

Parmi les 14 clusters testés, seuls 32b et 49 ont démontré de faibles mais significatifs effets
multivalents sur la GCase placentaire humaine (RP/N = 2).° La non-reproductibilité des résultats
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obtenus précédemment avec 32b sur la Cérédase® (RP/N = 29 pour 32b)P s'est avérée
particulierement décevante. La plupart des composés ont démontré un effet chaperon, méme faible,
avec un maximum de x3,3 a 10 uM obtenu pour 48b.[! Ces résultats encourageants s'accompagnent
d'une piste intéressante : 47b a promu une augmentation d’activité supérieure a son analogue
déacétylé 46b (x3,0 contre x2,4 respectivement), et a une concentration plus faible d’'un ordre de
grandeur (1 uM contre 10 uM respectivement).”! Cette observation peut s'expliquer par un
comportement de type prodrogue : les groupements acétates favorisent la pénétration cellulaire,
puis son retirés in situ par les estérases du milieu cellulaire. Cependant, ces résultats ne démontrent
aucun effet multivalent sur I'effet chaperon, puisque celui de la N-nonyl-DNJ est déja de x3,2 a 10
IJM.[S]

2.3.2 Glucosidases du réticulum endoplasmique (mucoviscidose)

Une librairie semblable de clusters a aussi été testée comme correcteurs de la protéine CFTR, dontla
mutation est responsable de la mucoviscidose (voir IV-4.2).”) Cette étude a été, la aussi, motivée par
les résultats spectaculaires obtenus pour la multivalence dans l'inhibition de glycosidases
commerciales (voir 1-2.2.2).34 En effet, I'efficacité du miglustat 9 (voir I-1.3, Figure 7, p. 29) a été
étudiée en 2011 (tests cliniques en phase I1)!*3! pour son utilisation en tant que correcteur de la
protéine delF508-CFTR mutée. Le sauvetage de cette protéine pourrait étre d( a la capacité de 9 a
inhiber les glucosidases | et Il du RE (voir IV-4.2).12%949] Naturellement, les clusters de miglustat sont
apparus trés attractifs pour évaluer l'existence d'un potentiel effet multivalent sur l'activité
correctrice de la protéine delF508-CFTR.

Des résultats remarquables ont été obtenus pour les composés trivalents 46a (ECso= 1 uM) et 46b
(ECso= 0,5 uM) (Figure 23), qui se sont révélés respectivement 110 et 225 fois plus puissants que le
miglustat 9 (ECso= 112 uM),"”! démontrant ainsi le premier effet multivalent sur la correction de
delF508-CFTR. En revanche, les analyses consacrées a la détermination du mode d’action de ces
clusters ont montré que, contrairement a I'hypothése de départ, le potentiel correcteur de 46a,b
n’était pas dd a un effet multivalent sur I'inhibition des glucosidases | et Il du RE. Une interaction avec
la calnexine est cependant suggérée par des expériences de compétition,! pour les composés
multivalents 46a,b comme pour leur analogue monovalent.l”! L'évaluation de dérivés de 46a,b
portant une fonction fluorescente (via la fonction alcool libre) pourrait permettre de mieux
comprendre les mécanismes d’action encore mal connus des correcteurs de CFTR.®!

t Expériences de compétition pour l'induction d'un effet potentiateur, menées avec la technique d'efflux
d’iodure pour :

1) déterminer la cible biologique de 46b et son analogue monovalent (par compétition avec des inhibiteurs
connus des différentes cibles possibles) ;

2) déterminer si 46b a le méme mode d’action que son analogue monovalent.
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2.3.3 a-Mannosidase Il de I'appareil de Golgi

Des inhibiteurs puissants de I'a-mannosidase Il de I'appareil de Golgi (GM-II) comme la swainsonine
6 (voir Figure 4, p. 25) ont un fort potentiel comme agent anti-cancéreux, en bloquant la biosynthése
des protéines N-glycanes. Cependant, I'inhibition simultanée de I'a-mannosidase lysosomale (LM),
trés apparentée, cause des symptoémes d’a-mannosidose.® Cette mauvaise sélectivité limite donc
I'application de telles molécules comme agents thérapeutiques.

Les différentes études ont montré que les glycosidases ne réagissent pas toutes avec la méme
intensité a la multivalence. Dans ce contexte, Gouin et al. ont misé sur une possible sélectivité
d’inhibition envers ces enzymes-clés en évaluant deux de leurs composés tétravalents (dont 38)
pour l'inhibition des analogues de GM-Il et LM.® Ce cluster a charpente porphyrine a montré un
effet multivalent (RP/N > 3,5) et une sélectivité pour GM-II. Ceci dit, aucune inhibition de LM n'a été
détectée a 1 mM pour la référence monovalente, atténuant en partie la portée du résultat précédent.

2.4 Les charpentes:clés de la multivalence

Tirant profit des récents développements dans le domaine de la chimie « click » et de son utilisation
déja validée par de multiples exemples de glycodendriméres,®®°! |la majorité des clusters
iminosucres préparés a ce jour l'ont été via une réaction de CUAAC.” Une stratégie convergente de
synthése de clusters iminosucres a logiquement émergé de fagon univoque : la préparation de
charpentes polyacétyléniques sur lesquelles différents ligands N-azidoalkylés sont facilement greffés
en grand nombre. La stratégie inverse, si elle n'a pas été de mise pour les iminosucres, est aussi
possible et est aussi largement utilisée.>*%

Ainsi, la conception des charpentes polyacétyléniques devient un enjeu capital pour les études a
venir dans le domaine, d'autant plus que les études présentées ci-dessus soulignent toutes
I'importance de la plateforme utilisée pour construire un cluster iminosucre, puisqu’elle détermine
plusieurs paramétres :

- valence,

- taille,

- forme, topologie (orientation des ligands),
- rigidité, flexibilité,

- pénétration cellulaire,

- solubilité.

Tout d'abord, la valence est évidemment |I'un des parameétres clé pour expliquer les effets sur des
enzymes modeles et/ou les appliquer sur des glycosidases d'intérét thérapeutique. Jusqu'ici, la plus
grande valence pour un cluster iminosucre atteint une valeur de 14 avec les composés basés sur une
[3-cyclodextrine polypropargylée comme 33 ou 34. De plus, ces deux composés illustrent a merveille
I'impact décisif de la répartition dans I'espace des ligands (topologie). Méme si les points de
comparaison manquent encore, le caractére rigide ou non de la charpente semble jouer un réle dans
I'obtention d'effets multivalents forts : les clusters porphyrine 38 ou fulleréene 29 en sont de bons
exemples avec des valeurs de RP/N autour de 200. Il est probable que la pénétration cellulaire des
clusters soit un paramétre décisif pour une application thérapeutique, expliquant pourquoi les
charpentes de petites tailles — plus « drug-like » - donnent en général de meilleurs résultats dans les

tests cellulaires, comme en témoignent les composés tri- et tétravalents 46-49 dérivés du
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pentaérythritol. La solubilité et I'accessibilité synthétique des charpentes rentrent aussi en compte
dans la conception des clusters. Par exemple, les plateformes polyhydroxylées présentent a la fois
I'avantage d'étre propargylées relativement facilement, et d’apporter un surcroit de solubilité dans
I'eau si certaines fonctions hydroxy restent libres. En outre, la structure de la charpente en elle-méme
représente un paramétre de variabilité supplémentaire. La présence d'une cavité particuliére,
comme dans les cyclodextrines ou les porphyrines, n'a pourtant pas encore été exploitée pour les
iminosucres, tout comme la fluorescence de plateformes aromatiques.

Le grand nombre de paramétres dépendant de la charpente incite donc a poser une série de
questions. Jusqu'a quel point, notamment pour les grandes valences, la charpente a-t-elle un impact
sur |'effet multivalent d'un cluster iminosucre ? A-t-elle plus d'influence pour les petites ou les
grandes valences ? La flexibilité de la charpente peut-elle permettre aux clusters, en se déformant,
d’'accéder plus facilement au site actif des enzymes visées, et ainsi générer des augmentations
d'affinité supérieures ?

Au début de ce travail de thése, c'est le cluster iminosucre de plus grande valence (cluster 33b) qui
possédait le meilleur effet multivalent sur I'a-mannosidase de Jack bean (RP/N = 610). Augmenter
encore la valence peut-il permettre de surpasser ce résultat ?

Pour répondre a ces questions, de nouveaux clusters iminosucres ont été préparés et évalués au
cours de ce travail de thése (voir IV-3 et IV-4). En paralléle, nous avons poursuivi le travail fructueux
commencé avec les charpentes cyclodextrines. En effet, parmi les différentes charpentes utilisées
dans la multivalence des iminosucres, les cyclodextrines combinent avantageusement les différents
éléments présentés ci-dessus (valence, cavité, topologie, ...). Elles sont donc des plateformes de
choix pour poursuivre I'étude de I'effet multivalent dans I'inhibition de glycosidases.
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3 Néocyclodextrines préfonctionnalisées

3.1 Cyclodextrines natives

3.1.1 Généralités

Les cyclodextrines!’® (CD) sont des oligosaccharides cycliques issus de la dégradation de I'amidon
par plusieurs microorganismes, dont la bactérie Bacillus macerans. Les représentants de cette famille
les plus connus comptent 6, 7 ou 8 unités D-glucose (a-, B- et y-CD respectivement, Figure 24) reliées
entre elles par une liaison a-[1,4]. Elles sont produites a I'échelle industrielle, I'a- et la y-CD étant
utilisées dans l'industrie alimentaire. Des macrocycles constitués de 9 unités glucose (86-CD) ou plus
ont été isolés, mais leur utilisation est limitée du fait qu’ils ne forment pas une cavité bien définie [0

‘im yﬁ? Lo % ﬁi v 2?

Diam. Int. 0,47-0,53 nm 0,60-0,65 nm 0,75-0,83 nm
Diam. Ext 1,46 nm 1,54 nm 1,75 nm
Vol. Cavité 0,104 nm® 0,156 nm® 0,257 nm®
Solubilité dans 145 g/L 18,5 g/L 232 g/lL
H,O a TA

Figure 24 - Cyclodextrines communes.[100]

Au 1*"juillet 2014, la base de données SciFinder recense plus de 70000 références contenant le terme
« cyclodextrine » (depuis 1951). Cette pléthore d'études consacrées a cette classe de composés
donne une idée de la variété des applications des cyclodextrines dans les différents domaines
scientifiques. L'intérét des chercheurs pour ces cyclomaltoses tient pour beaucoup a leur structure.
Leur forme de céne tronqué s'accompagne en effet de plusieurs caractéristiques particuliéres :

- une face plus étroite, dite « face primaire », comptant autant de fonctions hydroxy primaires
que d'unités glucose (OH-6) ;

- une face plus large, dite « secondaire », comptant deux fois plus de fonctions hydroxy
secondaires que d'unités glucose (OH-2 et OH-3) ;

- une cavité rendue hydrophobe grace aux atomes d’hydrogéne H-3 et H-5 qui pointent vers
I'intérieur de la cyclodextrine ;

- une solubilité dans I'eau favorisée par la structure polyol (pour a- et y-CD).

Ces caractéristiques, variables selon la taille (a-, B- ou y-CD), ont fait des cyclodextrines des
charpentes de choix pour de nombreuses applications. Pour leur cavité hydrophobe, les CD sont
amplement utilisées comme molécules hétes dans les complexes d’inclusion, notamment dans le
domaine de la chimie supramoléculaire.’®¥ La fonctionnalisation, compléte ou partielle, des faces
polyhydroxylées est d’'une utilité synthétique indéniable : pour la synthése de ligands (ou
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« cavitands ») aux propriétés finement ajustées,'®? pour la catalyse!’*-1%! ou encore dans la
multivalence des sucres et des glycomimétiques.°®!

La perfonctionnalisation ou la fonctionnalisation régiosélective des groupes en position 2, 3 ou 6 est
désormais acquise et certaines méthodes sont mémes utilisées industriellement.”! En revanche, la
différenciation régiosélective de plusieurs positions sur une méme face est autrement plus délicate.
Ce domaine étant abondamment décrit par des spécialistes,[1%! nous ne proposons ici qu’un bref
apercu de deux stratégies plus ou moins récentes utilisées pour la di- et tri-différenciation* de la face
primaire des CD : tout d’abord par protection régiosélective de groupes hydroxy sur des CD natives,
ou bien par déprotection régiosélective de CD perbenzylées.

Emn [N ]
OH HO, \
o H
Ho—f O o
HO'
0
o Ho

Figure 25 - Labellisation relative des positions sur la face primaire des CD (vue du dessous par la face secondaire).

3.1.2 Fonctionnalisation partielle de la face primaire par protections régiosélectives

La premiére stratégie consiste a protéger sélectivement une ou plusieurs fonctions hydroxy sur une
CD native. Par exemple, la formation de groupements partants sulfonates pontants de longueur et
de rigidité variables, suivie de leur déplacement par un nucléophile est une stratégie bien décrite
par Tabushi et Fujita.'%®11% Le choix des chlorures de sulfonyl utilisés détermine la régiosélectivité
du dérivé formé (Figure 26).

*Par abus de langage, le terme « différenciation » sera utilisé pour parler de la différenciation régiosélective de
2 positions ou plus sur la face primaire d’'une cyclodextrine.
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o favorise A,D

o o favorise A,C
A\ /
0=s S=
MeO OMe
O\\ j@: //O favorise A,B
0=s s$=0

Figure 26 - Exemples de groupements sulfonyl utilisés pour la différenciation régiosélective d'a- ou 3-CD.

Si des méthodes a faible rendement - nécessitant des purifications difficiles - existaient déja,
Armspach et Matt ont décrit en 1998 une stratégie de groupement protecteur trés encombré,
nommé « supertrityl » (50), permettant la différenciation de I'a-CD (Schéma 5).1**Y Aprés la premiére
protection, 'encombrement favorise la seconde protection sur une position éloignée, en Cou D. La
méthylation des alcools restants facilite la purification par chromatographie flash. Le régioisomére
[A,B] et des produits trisubstitués sont aussi isolés, mais dans des quantités faibles. Les auteurs
confirment que cette méthode fonctionne a I'échelle du gramme. La déprotection sélective des
supertrityls par une solution aqueuse de HBF. dans I'acétonitrile permet alors de fonctionnaliser les

différents produits purs.[**
{ —) f

1) 50, NEt; DMAP i 0 OMe

OMe
DMF, 50°C, 18 h D
a-CD +
2) NaH, Mel O ) O ) Q O
DMF, 25°C, 5 h 0 o o °
O A,D 30% AC 27%
g O Me MeO E
Me

Chlorure de "Supertrityl"

w 4 Y>
s g&;o

Dichlorure de "bis- tntyl mono 12%
51

Schéma 5 - Stratégie "Supertrityl” pour la différenciation de I'a-CD.
Afin de préparer sélectivement les CD [A,B]-différenciées, les auteurs ont développé une autre
méthode basée sur un « bis-trityl » pontant (51, Schéma 5).1***! Une combinaison des deux stratégies

a été décrite récemment pour la synthese régiosélective de CD différenciées en [A,B:D,E] (Schéma
6).1 La déprotection des bis-trityls par HBFs aqueux, la mésylation du tétraol obtenu et le
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déplacement des groupements partants donne accés a une large gamme de composés di-
différenciés sur 4 des 7 positions de la 3-CD.

1) 51, DMAP-pyridine Ar A'
2) NaH, Mel, imidazole OMe
DMF
p-CD
50%

Ar = p'BuPh

Schéma 6 - Exemple de double pontage [A,B:D,E] de B-CD.

En particulier, le remplacement des bis-trityls par des sulfates pontants a rendu cette stratégie
encore plus utile avec la publication par le méme groupe de leur ouverture régiosélective par
différents nucléophiles (a- et B-CD).11**! Si les phosphures donnent d’excellentes régiosélectivités, les
résultats sont plus nuancés avec les phtalimidures, azotures ou thioacétates. La régiosélectivité de
I'ouverture est expliquée par un encombrement stérique différent des atomes de carbones C-6* et
C-68(schéma 7). La méthode a été élargie récemment a la di- et tétrafonctionnalisation des y-CD.!1¢!

OMe

MeO MeO
" o
OMe 0.\ OMe Me
o MeO
M
A\C OMe Ar. Ar O
MeO Ar o OMe MeO OMe
% E 1) HBF, aq., MeCN 0,8 E
o © o) ) 4aq., Me 0\ A A
MeO o OMe 2)SOCI, NEt;, DCM, -78°C MeO SO? o OMe
0 Al A\ 9 3) NalO,, RuCl; [cat.] o) o)
B o7 p AT MeCN/H,0/DCM
MeO OMe
(0] o DOMe 94% (3 étapes)
o)
o
MeO OMe MeO
Ar = p'BuPh
1) PhoP" (2,2 éq.
)THZF (78"Cq) 60%
T Régioélectivité
2) Protection phosphine totale
3) H*/H,0

Me

A\O
\%Me
Pth
0O
B
MeO
MeO

Schéma 7 - Ouverture régiosélective de ponts sulfates sur la face primaire de 3-CD.
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3.1.3 Fonctionnalisation partielle de la face primaire par déprotections régiosélectives

La seconde stratégie repose au contraire sur des déprotections régiosélectives de CD perbenzylées.
En découvrant l'utilité du DIBAL-H et TIBAL pour des réactions de dé-O-benzylation de sucres
perbenzylés, Sollogoub et Sinay™*'”! ont rendu possible la différenciation progressive des fonctions
hydroxy de la face primaire de CD perbenzylées. En effet, la bis-dé-O-benzylation de type [A,D]
réalisée sur des a- ou [3-CD par un excés de DIBAL-H permet d’obtenir les diols correspondant avec
un excellent rendement. La premiére déprotection forme un oxyde de diisobutylaluminium

encombré, et celui-ci va favoriser I'éloignement maximum d'une deuxiéme déprotection (Schéma
8) [107,118]

DIBAL-H (15 éq., 1,5 M) OB"

PhMe, 50°C, 2 h

> 80%

BnO. BnO

Position la moins
encombrée

{ﬂ%
o

(0]

BnO OBn
D

Schéma 8 - Utilisation de DIBAL-H pour la différenciation régiosélective d'a-CD.

Mieux encore, les auteurs ont constaté qu’en installant un espaceur pontant les deux positions
libérées, une seconde bis-déprotection régiosélective au DIBAL-H est possible dans le sens horaire
(« clockwise », lorsqu’on regarde la face primaire du dessus).*'”! En effet, la décompression stérique
des positions déprotégées facilite I'accés de DIBAL-H sur une seule des positions adjacentes. La bis-
déprotection suit alors les mémes regles que précédemment. Cet approfondissement de la stratégie
trouve son apogée dans une méthode de tridifférenciation - dite de « pont a bascule » — utilisant la
métathése des oléfines (Schéma 9).[1*%!
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Bn

[Clo(PCy3),RU=CHPh] OB”

D DCM, reflux, 1,5 h

BnG OBn puis Pb(OAc),, TA, 3 h
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o 0o 92%
OBn
BnO% Y
B o
OBn BnO
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déprotection de B 84%

Régiosélectivité
totale

DIBAL-H
PhMe, 50°C, 1 h

Bn

O5n 1) TBSOT, pyridine, OB"
D DCM, TA, 2h
A o
2) [Clo(PCy3),Ru=CHPh], CH,=CH,
0B
BnO 0 BQ n DCM, TA, 3 jrs
o puis Pb(OAc), TA, 3 h
OTBS 66% (2 étapes
BnO% & ff-oBn o (2 étapes) BnO
lo) C
B
OBn BnO

Schéma 9 - Stratégie du « pont a bascule » pour la synthese de CD tridifférenciées.

3.2 Une approche modulaire

Méme en considérant I'éventail de plus en plus large des stratégies de différenciation sur la face
primaire des CD, seul un faible nombre de combinaisons hétérofonctionnalisées est accessible a
I'heure actuelle. Les spécialistes estiment que la possibilité de différencier chaque glucose selon une
méthode rapide et efficace, but ultime de ce domaine de la chimie, ne sera pas disponible avant
longtemps.l’*”! De plus, les stratégies décrites ci-dessus requiérent tout de méme un nombre
d’'étapes non négligeable, ainsi que des réactifs non triviaux. Ces raisons nous ont incité a développer
une approche completement différente. Une alternative a la fonctionnalisation et a la différenciation
des CD natives serait la synthése modulaire et/ou itérative de CD ou néo-CD déja
préfonctionnalisées : il est plus aisé de fonctionnaliser et analyser un mono- ou disaccharide qu’une
CD compléte. Une telle approche modulaire aurait I'avantage de donner accés, de maniere
divergente, a une variété de néo-oligosaccharides cycliques ou linéaires de taille et de valence
facilement ajustable, tout en différenciant les faces.

Depuis la premiére synthése totale de I'a-cyclodextrine par Ogawa et al. en 1985,!'2% quantité de
travaux ont décrit la synthése d’oligosaccharides variés, cycliques ou non. Cette abondante
recherche des années 1980-1990 a été efficacement compilée par Stoddart et al*?Y et en conclusion,
ces derniers insistent sur I'idée d'une approche modulaire conduisant a des cyclooligosaccharides
dont la fonctionnalité sur les chainons alterne. Cependant, les remarquables efforts synthétiques
réalisés n‘ont pas forcément contourné simultanément tous les désavantages associés a cette
stratégie : nombreuses étapes de synthése, rendements de cyclisation bas, régiosélectivité variable,
mélange d’anoméres ou de macrocycles difficiles a séparer...[*?? || convient donc de concevoir une
approche radicalement différente, avec un cahier des charges bien défini.

|53



Chapitre |

3.2.1 Cahier des charges

Afin de préparer des CD préfonctionnalisées, il faudra donc :

1) synthétiser des intermédiaires mono- ou oligosaccharides déja différenciés, ou portant des
protections orthogonales appropriées. La différenciation devra étre la plus économe
possible en étapes et étre réalisée avec de hauts rendements ;

2) préparer un panel de quelques blocs a moyenne ou haute valeur ajoutée, qui seront alors a
disposition pour synthétiser une librairie de charpentes néocyclodextrines
préfonctionnalisées;

3) que la liaison entre ces modules se fasse avec de hauts rendements, de facon
chimiosélective, régiosélective et en conditions douces pour préserver d’éventuels
groupements protecteurs sensibles ;

4) que cette liaison, si possible de type a-[1,4] afin de mimer la liaison présente dans les CD
natives, puisse étre créée par cyclooligomérisation ou par couplage itératif suivi d'une
macrocyclisation.

Au regard de ces conditions, il apparait que le récent concept de « chimie click » se présente comme
une réponse adaptée pour les phases de couplage et/ou de cyclisation.

3.2.2 Chimie « click » et CUAAC

En 2001, Sharpless et al. introduisent le concept de chimie « click ».*%! Pour rentrer dans cette
catégorie, la réaction doit étre « de champ d’application large, donner de tres hauts rendements, ne
générer que des sous-produits inoffensifs éliminables par des méthodes non-chromatographiques, et étre
stéréospécifique [...]. Les caractéristiques d’un tel processus incluent des conditions de réaction simples
(idéalement insensibles a I'eau ou I'oxygéne), des produits de départ et réactifs facilement accessibles,
I'utilisation de solvants bénins (comme I'eau), facilement éliminables ou pas de solvant du tout, et un
isolement du produit simple. La purification, si nécessaire, doit étre effectuée par une méthode non-
chromatographique, comme la cristallisation ou la distillation, et le produit doit étre stable dans des
conditions physiologiques ». Les conclusions de la réflexion soulignent l'intérét de se concentrer sur
des réactions impliquant la création de liaisons carbone-hétéroatome, a défaut de liaisons carbone-
carbone. Ostracisant de fait la chimie des énolates, pourtant si riche, les auteurs conseillent entre
autres I'utilisation de composés insaturés dans des réactions de cycloadditions, notamment 1,3-
dipolaires.

Ce n’est donc pas une surprise de voir émerger I'année suivante une réaction trés performante
répondant aux critéres de la chimie « click »2% version améliorée de la réaction de Huisgen!?®!: |a
cycloaddition [3+2] azoture-alcyne 1,3-dipolaire catalysée au cuivre (), connue sous l'acronyme
anglais CUAAC (Schéma 10). La découverte pratiquement simultanée de cette réaction par Meldal et
al.®BY et Sharpless et al.®® marque un tournant dans I'histoire de la chimie. La possibilité de créer
régiosélectivement des liens 1,4-triazole dans des conditions douces a permis aux chimistes
d’élaborer des structures nouvelles et aux biochimistes de synthétiser des bioconjugués beaucoup
plus aisément. Cette réaction est devenue I'un des outils les plus utilisés dans la chimie, en particulier
en glycochimie.””! Sa polyvalence a aussi fait son succés dans d’autres domaines a l'interface avec la
chimie, comme les sciences des matériaux ou la biologie.[*?*1?”] De facon complémentaire, une
version alternative par catalyse avec des complexes demi-sandwich de ruthénium permet d’obtenir
la régiosélectivité opposée (RUAAC).[12812]
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Schéma 10 - Réaction de Huisgen, CUAAC et RUAAC.

La CuAAC permet donc de « clicker » par cycloaddition [3+2] une molécule portant un alcyne
terminal avec une autre portant un groupement azoture. Le produit de la réaction est un conjugué
dans lequel les deux entités sont reliées par un 1,4-triazole.

Le mécanisme de la catalyse, qui augmente la vitesse de la réaction jusqu’a sept ordres de grandeur,
a été débattu pendant une dizaine d’année.?® Récemment, le groupe de Fokin a publié dans Science
un mécanisme révisé (Schéma 11) faisant intervenir deux atomes de cuivre (l), avec une étude
rigoureuse justifiant la régiosélectivité.’3? D’aprés les auteurs, la premiére étape consiste en la
complexation d’un premier atome de cuivre par la liaison triple. Ensuite, la formation de I'acétylure
de cuivre et la complexation d'un second atome de cuivre sont simultanées. La coordination
réversible de I'atome N-1 de I'azoture sur le second atome de cuivre permet l'attaque nucléophile
de l'acétylure sur I'atome N-3 de I'azoture, et ainsi la formation de la premiére liaison covalente C-N
(Schéma 11). Ensuite, le métallacycle intermédiaire formé subit une réduction de cycle pour former la
seconde liaison covalente C-N, et donner un triazolure de cuivre. Finalement, un échange cuivre-
proton a lieu et fournit le régioisomeére [1,4].

N= \NfR' [C=Ll]b
S H
R)\< R—=—[Cu]®
[Cu] R
/R' 1N
— + -
L SH e
[Cu] 7( \~[Cu] 3 Nﬂ &
& idu) R—=—[Cu]®

Schéma 11 - Cycle catalytique de la CUAAC.[130]

Il estimportant de noter que les alcynes non terminaux protégés par un groupement silylé ne sont
pas réactifs dans les conditions de la CUAAC.®? Le mécanisme ci-dessus, en faisant intervenir un
acétylure de cuivre, permet d’expliquer cette absence de réactivité des alcynes protégés. La RUAAC
et la réaction de Huisgen non-catalysée peuvent, elles, étre réalisées avec des alcynes disubstitués.

| 55



Chapitre |

Un avantage notable de la CUAAC est la formation de 1,4-triazoles disubstitués. En effet, ce motif
mime assez bien les différentes caractéristiques électroniques d’une liaison amide Z (entre autres)*3!
(Figure 27) :

- le carbone électrophile du carbonyle de I'amide est mimé par le carbone quaternaire du
triazole;

- le caractere accepteur de liaison H de I'atome d’oxygéne du carbonyle de 'amide est mimé
par I'atome d’azote portant un doublet non liant du triazole ;

- le caractére donneur de liaison H de I'amide est mimé par la liaison C-H du triazole.

Distance R-R" = 3,9 A Distance R-R" =5 A
O Accepteur de liaison H
Q Donneur de liaison H R GI:D R ”
Q Carbone électrophile Liaison amide Z 1,4-Triazole

Figure 27 - Les 1,4-triazoles comme bioisostéres des liaisons amide Z.

Cependant, la distance entre les deux substituants est environ 20% plus élevée dans le cas du
triazole. Il existe bien évidemment une autre différence majeure : le triazole forme un lien stable, peu
enclin a étre rompu, en contraste fort avec la liaison amide qui est sensible a I'hydrolyse, notamment
enzymatique, dans les milieux biologiques. Les triazoles sont aussi considérés comme bioisosteres
d'autres éléments structuraux présents dans le vivant, comme les motifs trans-oléfiniques par
exemple.!'3! Ces caractéristiques renforcent I'intérét d'utiliser la CUAAC et les liens qu’elle engendre
dans la conjugaison de substances actives entre elles ou avec des charpentes, des vecteurs, etc...

3.2.3 Analogues de cyclodextrines par chimie « click »

La douceur des conditions de CUAAC, sa régiosélectivité et sa chimiosélectivité font de cette réaction
un candidat de choix pour créer des néocyclodextrines par une approche modulaire. En outre, des
résultats de Crich et al™ et Dondoni et al.**¥ suggérent que le remplacement, dans les
oligosaccharides, d’'une unité monosaccharide interne par un triazole préserve |'orientation des
résidus externes et la longueur globale des chaines.*** L'usage de la chimie « click » en tandem de
la glycochimie est désormais une stratégie largement utilisée.””13% Des lors, plusieurs groupes ont
déja construit des analogues de CD en utilisant la CUAAC.

Westermann et al.'3® ont décrit en 2005 les macrocycles « sucrés » 52-54 (Figure 28), synthétisés en
liant par CUAAC deux exemplaires de dérivés 6-désoxy-6-azido-D-glucose par un dialcyne terminal,
puis en cyclisant les composés par métathese des oléfines.

N N \ \
N / \ N N7 N N N
N N \ / \ / N’/ \\N
N N \ / \ /
OH MeO N NP M
" 0 OH oipMe
o o 07/ 0
R O AcHN HO goH
OH HO
o)
R

HO
HO

O

OH

R = OH or NH, AchN

52 53 54

Figure 28 — Macrocycles « sucrés » de Westermann et al.
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Leyden et Murphy™ ont utilisé un principe similaire en 2009, mais en condensant d'abord deux
exemplaires de l'acide 1-B-azido-6-glucuronique 55 sur avec une diamine, puis en cliquant un
dialcyne pour générer le macrocycle 56 (Schéma 12). Ces composés ne sont pas a proprement parler
des analogues de CD, d’autant plus que les stratégies utilisées produisent des composés dépourvus
d'une quelconque symétrie axiale.

CuSO4, NaAsc.

HO
N3 OH HN
o OH o
OH /—< >—\ o O—< »—0O
o HoN NH, HN = =
—_—
AcO O [ / < >
AcO Ns HN MeCN/H,0 1:1
o
Q
HO
HO N3
OH

o .
o 37% (3 étapes) 56%

55

Schéma 12 - Synthése d'un macrocycle contenant un motif D-glucose par CUAAC.

Dans le but de synthétiser des récepteurs artificiels pour de petites biomolécules, Billing et
Nilsson!!*®! ont préparé en 2005 le macrocycle 58 par cyclodimérisation du monomére 6-désoxy-6-
azido-D-glucosamine 57 (Schéma 13). Muni en position 2 d’un espaceur de type aminoacide terminé
par une cétone a,B-acétylénique, celui-ci a cyclisé en présence de Cu® dans I'acétonitrile pour donner
un composé hybride, la encore difficilement classifiable comme analogue de CD. Cependant, la
symétrie G, la liaison [2,6] et I'utilisation de la CuAAC en conditions diluées sont des premiers pas
constructifs.

(0]

o
N N
N7 AA-Tyr—NH NG AA-Tyr—NH
N \ / MeO \ I MeO

3 N OBz N OH

BzO Q Cul, DIPEA, MeCN o} o)

Bz&OMe // BzO - . HO
—

NH ( AA = Tyr : 64% 0 OBz AA = Tyr: 63% ) OH

Tyr-AA AA = Arg(Mtr) : 33% AA = Arg(Mtr) : 58%

BzO N HO
o 22 X OMe Y OMe Y
57 HN—Tyr-AA N HN—Tyr-AA N

58

Schéma 13 - Synthese de macrocycles hybrides sucres/aminoacides par Billing et Nilsson.

Les premiers véritables analogues de CD synthétisés par chimie « click » ont été préparés a la méme
époque par le groupe de Gin.[?2131 | 3 cyclotrimérisation de 59 et la cyclodimérisation de 60 et 61
ont respectivement donné 62, 63 et 64 avec des rendements moyens a bons (Schéma 14). Ces
composés ont été obtenus en mélange avec des homologues cyclooligomériques et/ou
polymériques. Le dimere de 59 n’est pas observé, car la cyclisation est rendue impossible par la trop
grande tension de cycle. Ici, le lien est bien de type a-[1,4] et les macrocycles comportent deux faces
distinctes, I'une portant des alcools primaires, la seconde les alcools secondaires. Hormis le lien
triazole, La configuration D-manno reste la seule différence majeure avec les CD natives.
Rigoureusement, les auteurs ont associé des mesures de dosage par spectrométrie UV/visible ou par
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déplacement de signal RMN pour attester de la formation de complexe d'inclusions. Si 64 conserve
les propriétés d’hote des B-CD,*?? les cavités de 62 et 63 se sont révélées trop exigués pour
permettre I'entrée de la plupart des petites molécules organiques.*® Dans leur analyse, les auteurs
recommandent l'installation de groupes protecteurs orthogonaux pour des transformations
régiosélectives, avec la chimie supramoléculaire en perspective.!**!
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o) O PhMe, TA, 18 h N—,\q\ 5
BnO 89%
’ N F\!\‘O RO
N o— or OR
60 o
©
RO
RO
63
OR
OR or
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Schéma 14 - Synthése des premiéres véritables néocyclodextrines construites par CUAAC.

Avec le dessein de tester leur sialylation par Trypanosoma cruzi trans-sialidase, Campo, Field et al.*4%
ont utilisé en 2010 des conditions de CuAAC employant du cuivre métallique pour synthétiser les
néo-CD 66-67 a partir du 1-B-azido-6-O-propargyl-D-galactose 65, et 69-70 a partir du 1-B-O-
propargyl-6-azido-D-galactose 68 (Schéma 15). Selon la concentration du milieu réactionnel, les
cyclooligomérisations ont fourni des ratios variables de cyclodimere et -trimére, accompagnés
d’espéces homologues cyclooligo- et/ou polymériques. La purification par HPLC a cependant permis
I'isolement des différents produits dans des rendements globalement faibles. Méme si elles ne
disposent que d’une seule face polyhydroxylée et d'un lien 3-[1,6], les glycomacrocycles 66, 67, 69
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et 70 peuvent étre considérés comme des néo-CD du fait de leur symétrie axiale C; ou Gs. En outre,
leur intérét comme charpente est directement illustré par leur fonctionnalisation enzymatique par
des groupes sialyles en position 3. L'articulation associée au lien [1,6] alloue une flexibilité
supplémentaire et permet la formation de 66 et 69 par cyclodimérisation, ce qui s'est révélé
impossible pour le lien [1,4] de 59 (Schéma 14).

OH

HO
N\
Ol CuS0y, Cu, o N= N —
DMF, MW 100°C, 15 min o) OH \U/i N
¢} N=N (o] + N NN

HO N o N~

46 ou 49% Ho N i OH
o)

OH selon la concentration ol o

(0.18 M ou 1 M) OH N=N

65 ) -
29 ou 10% HO N\/)\/o OH
HO
66 OH
13 ou 35%
+ cyclotétrameére 4 ou 3% 67

+ cyclopentameére 0 ou 1%

OH

N CuSOQy4, Cu,

Ol DMF, MW 100°C, 15 min
o
32% N
HO [e) A
&V = é& /

OH

Schéma 15 - Néocyclodextrines par cyclooligomérisation en lien B-[1,6].

La cyclooligomérisation montre ses limites (prévisibles) dans les deux exemples précédents, avec
I'obtention de mélanges souvent difficiles a purifier. Une alternative consiste en la synthése itérative
d'un oligosaccharide linéaire, suivie d'une macrocyclisation. Cette stratégie a été brillamment mise
en pratique pour la synthése d’analogues de CD par Chen et al. en 2009.41 |'utilisation de motifs
acide sialique (choisi pour augmenter la solubilité du composé final), galactose, lactose et de
réactions enzymatiques couplées a la CUAAC ont conduit a la synthése de plusieurs macrocycles de
tailles variées (Figure 29) — avec des rendements de macrocyclisation par CuUAAC faibles (30%) a tres
bons (91%). Les résultats indiquent une forte influence de la concentration du précurseur linéaire
dans le milieu réactionnel. A T mM, les macrocycles a 3 motifs ou moins (comme 71-73) se sont
toujours formés préférablement aux diméres, tandis que les structures possédant 4 motifs ou plus
ont montré une dimérisation plus importante (dans un ratio 2:1 en faveur du monomeére cyclique).
L'incorporation de deux motifs différents (par exemple dans 74) est trés intéressante, allant dans le
sens d'une différenciation des positions de la néo-CD. L'étude de leur comportement
supramoléculaire a révélé une capacité variable d’encapsulation de molécules hydrophobes,
dépendante de la taille de la cavité.
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OH HO,

N o)
I
OH N OH
o J
Ho/ﬁdoi o

OH HO
74

Figure 29 - Exemples de néocyclodextrines construites par utilisation itérative de la CUAAC.

Finalement, le groupe de Dondoni et Marra a mis au point une stratégie itérative dans laquelle les
chainons sont des unités D-glucose reliées entre elles directement par CUAAC en lien a-[1,6].1%% Les
synthons 75 et 76 (Schéma 16) sont issus d’'une synthése divergente et ensuite couplés par une
premiere CUAAC. Le dimére résultant est « activé » a I'une ou l'autre des deux extrémités, soit par
déplacement d'un tosylate par un azoture (77) ou par déprotection de I'alcyne anomérique (80).
Pour obtenir le cyclodimére 78, I'alcyne terminal de 77 est ensuite déprotégé par un fluorure de
tétrabutylammonium pour permettre la macrocyclisation par CUAAC en haute dilution (1 mM) avec
un excellent rendement. Le cyclotétramére est obtenu de fagon trés convergente en cliquant 77 et
80 pour donner le pseudo-tétrasaccharide 81. Ce dernier est « activé » des deux cOtés
simultanément, puis cyclisé dans les mémes conditions que précédemment pour donner 83 avec un
bon rendement. Le cyclohexamére 87 est préparé selon la méme méthode convergente. Dans ce
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dernier exemple d'approche, aucune différenciation des différents modules na été introduite. Les
néo-CD générées disposent d’un lien triazole a-[1,6], de chainons en série D-glucose, mais d’'une

seule face polyhydroxylée.

OTs Na
BnO O
Bré?] o 0 BnO RO
BnO BnO RO o OR
75 ‘ ‘ Cul, iPr,EtN, DMF 7 1) TBAF, TA, 16 h N—N
MW 80°C, 15 min _“ 90% N

+ N - > N SN
N puis 2) Cul, iPrEtN \
3 N—N
NaN3, DMF, 80°C, 14 h BRO o) PhMe, TA, 24 h
B0 o 55% BnO 82% RO\ 2 OR
BnO BnO OR
BnO 7|
76
‘ ‘ TBDMS Pd/C, NH4HCO, R=Bn 78
50°C, 16 h

TBDMS 76% R=H 79

Cul, iPryEtN, DMF
MW 80°C, 15 min

puis
BnO

OR'
TBAF, TA, 16 h
74%
BnO 0
BnO
OTs BnO RO
RO OR
Z4 I,\l o RO
0 N
BnO N—N N
ZN N<
BnO ; I N o)
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7 I,\l MW 80°C, 15 min BnO 75% e
_—
_ RO
N—N 79% BnO |, 2) Cul, iPr,EtN
>N PhMe, TA, 24 h £ NN
BnO O _“ N:N N__~

RO N\ |

TBDMS 74% (2 étapes)

NaN; DMF R'=0Ts 81
80°C, 14 h
70% R=N; 82

OR'
RO
(o]
BnoS RO SXor
BnO N
e o
N—N

Cul, 82, iPr,EtN, DMF o) 1) TBAF, THF
MW 80°C, 15 min 59% (2 étapes)
— > )
BnO RO
70% 4 2) Cul, iProEtN N
PhMe, TA, 24 h N
4 I,\‘ RO \ N
N—N N—N
/1
N~
BnO O
BnO
BnO RO o
f o
TBDMS
R'=OTs 85 Pd/SCdDgH?gK;OZ R=Bn 87
NaNs, DMF 7% (26 R=H 88
R'=N; 86 b (2 étapes) =

Schéma 16 - Synthese modulaire, itérative de néocyclodextrines par Dondoni et al.

N
BnO N
80 ‘ ‘ BnO O OR RON. 2 OR
BnO
BnO OR
‘ ‘ Pd/C, NH4HCO, R=Bn 83
50°C, 16 h

R=H 84

Il apparait que les stratégies de synthése itératives terminées par une macrocyclisation, bien que
plus longues en termes d'étapes, se révélent efficaces par un choix judicieux de
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protections/activations autorisant des couplages par CUAAC convergeant rapidement vers les cibles,
dont la macrocyclisation est réalisée systématiquement avec de bons rendements.

Par contre, parmi les analogues de cyclodextrines préparés par CUAAC décrits a I'heure actuelle,
aucun ne présente a la fois un lien a-[1,4], des chainons en série D-glucose et deux faces
polyhydroxylées (primaire et secondaire). Les exemples les plus proches restent les
néocyclodextrines de Gin et al.1*?213

Finalement, la différenciation des différents groupes hydroxy préalablement a la macrocylisation a
été peu étudiée.

3.3 Stratégie Sweet LEGO® pour des iminosucres multivalents

Au cours de ce travail de thése, afin d'explorer les possibilités offertes par I'effet de cluster dans
I'inhibition de glycosidases, nous nous sommes donc intéressés a la synthése d'iminosucres
multivalents. Les résultats obtenus au cours des 4 dernieres années ont démontré l'intérét dans ce
domaine des cyclodextrines comme charpentes fonctionnalisées (I'effet multivalent le plus fort pour
un cluster iminosucres ayant été obtenu pour une charpente CD). Malheureusement, leur
fonctionnalisation régiosélective est difficile et il n’existe pour l'instant pas de méthode de synthése
modulaire de cyclodextrines préfonctionnalisées.

En nous inspirant des travaux décrivant la synthése de néocyclodextrines par chimie « click », nous
avons congu une approche modulaire, dite « Sweet LEGO® », pour la synthése de néo-CD
préfonctionnalisées par CUAAC.

Nous avons choisi de travailler, a l'instar de Gin et al.,'** avec un disaccharide plutdét qu’un
monosaccharide, afin d’atteindre rapidement une taille similaire a celle d'une CD natives tout en
restant raisonnablement fonctionnalisable. Le maltose est composé de deux unités D-glucose reliées
entre elles par une liaison glycosidique a-[1,4]. En outre, le maltose est en lui-méme une sous-unité
des CD, qu’on appelle aussi « cyclomaltoses ». Il parait donc tout indiqué comme unité de base de
notre approche (voir Schéma 17, A).

Cette unité maltose devra disposer d'un azoture et d'un alcyne a chacune de ses deux extrémités.
Afin d'imiter au mieux les CD natives, nous préférerons une liaison a-[1,4]. De fait, I'une des fonctions
devra se trouver en position anomérique, et la seconde en position 4. C'est en raison de la
ressemblance électronique des azotures avec les halogénes, ainsi que la relative facilité d'installation
d'un propargyle en position 4’ par simple O-alkylation, que nous avons décidé de préparer des
composés 1-a-azido-4'-O-propargylmaltose (voir Schéma 17, B). Les autres positions pourront donc
étre différenciées par préfonctionnalisation (voir Schéma 17, C).

L'activation sélective de I'une ou l'autre des extrémités d'un néo-oligosaccharide, par l'introduction
d'un azoture et par la déprotection d’'un alcyne, se présente comme une stratégie efficace et
convergente. Nous proposons donc de masquer I'azoture par un groupe protecteur, et l'alcyne
terminal par un groupement silylé (voir Schéma 17, D).
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Schéma 17 - Conception de modules préfonctionnalisés basés sur une unité maltose.

Plusieurs modules préfonctionnalisés sont envisageables, en variant par exemple leur valence (Figure
30). Une fois synthétisés, ces blocs préfonctionnalisés pourront étre activés a 'une ou l'autre de leurs
extrémités pour donner deux unités « prétes-a-clicker » a partir d'un seul monomere (Schéma 18). Une
fois assemblées par CUAAC, elles donnent une nouvelle entité qui peut étre utilisée selon une
stratégie itérative semblable a celle développée par Dondoni et al.!**? Cette oligmérisation controlée
par couplage successif de modules mono-activés complémentaires est au cceur de notre approche
modulaire.

Finalement, en activant simultanément les deux extrémités d'un oligomere, les formes cycliques -
analogues préfonctionnalisés de cyclodextrines — devraient étre accessibles par macrocyclisation
dans des conditions de CUAAC en haute dilution (Schéma 18).

Panel de blocs
préfonctionnalisés

Bloc divalent

Bloc pentavalent
avec OH libre

Figure 30 - Exemple de panel de blocs préfonctionnalisés.
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Schéma 18 - Stratégie Sweet LEGO®.
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Une possibilité pour une premiére approche de préfonctionnalisation, inspirée des cyclodextrines
multivalentes déja présentées, serait d'installer des propargyles a des positions choisies, de maniere
a utiliser de nouveau la CuAAC pour post-dérivatiser les néo-CD (Figure 31). Il faudra donc utiliser des
alcynes protégés orthogonalement selon que ceux-ci sont destinés a construire la charpente
(position 4') ou a étre postdérivatisés.

[Si']

[Si"] = [Si]
Figure 31 - Un exemple de néocyclodextrine préfonctionnalisée.

La stratégie décrite ci-dessus requiert donc deux activations clés (Schéma 19):

1) une déprotection sélective d'alcynes protégés par des groupements silylés orthogonaux;
2) [l'ouverture d'un pont 1,6-anhydro pour introduire un azoture.

= préfonctionnalisations
[Si] = SiR,

Schéma 19 - Activations clés de la stratégie Sweet LEGO®,

Concernant les alcynes, les groupes de Pale! et Aucagne!®*¥ ont déja publié des méthodes de
déprotection sélective d'alcynes protégés par des groupements silylés avec des sels d’argent.
L'alcyne en position 4', destiné a construire la charpente, sera protégé par un groupement
triméthylsilyl (TMS) ou triéthylsilyl (TES), tandis que les alcynes nécessaires a la post-dérivatisation
seront protégés par des groupements triisopropylsilyl (TIPS) beaucoup plus encombrés et stables
(Schéma 20).
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/— TIPS TIPS /— Ll TIPS
=l e =l
=/
s —_/ =/ 0/@ TIPS TIPS—/ /@
TIPS%/ T|psT/

[Si] = TMS ou TES

Schéma 20 - Déprotection régiosélective de I'alcyne en position 4.

En revanche, la mise au point d'une réaction d’ouverture stéréosélective de ponts 1,6-anhydro par
un azoture reste a effectuer (Schéma 21).

== préfonctionnalisations
[Si] = TMS ou TES

Schéma 21 - Quverture stéréosélective d'un pont 1,6-anhydro par un azoture.

4 Plan du travail de these

Dans le Chapitre II, nous présenterons le développement d'une réaction d’ouverture stéréosélective
de ponts 1,6-anhydro par un azoture. L'optimisation des conditions de la réaction sera décrite, puis
nous verrons le champ d’application de ces conditions sur des substrats d’intérét. Ces résultats nous

permettront de discuter du mécanisme de la réaction. Finalement, un exemple d’application mettra
en valeur la réaction dans une stratégie de synthése rapide et convergente d'un néo-
pentasaccharide.

L'étude méthodologique étant au service de notre stratégie Sweet LEGO® (Schéma 21) nous décrirons
dans le Chapitre lll la synthese de deux blocs préfonctionnalisés. Les difficultés de synthese seront
brievement évoquées, pour se concentrer sur les phénomeénes chimiques les plus intéressants.

Pour terminer, le Chapitre IV sera consacré a la synthese de clusters iminosucres, leur caractérisation
ainsi que leur évaluation comme inhibiteurs de glycosidases. Ceci inclura la synthese proprement
dite de néocyclodextrines préfonctionnalisées, et leur post-fonctionnalisation avec des ligands
iminosucres. D'autres plateformes (3-Cd, cyclopeptoides) seront utilisées pour créer des clusters de
valence variée. Les résultats des tests biologiques in vitro seront également détaillés dans cette
partie.

| 66



Chapitre

Etude méthodologique d'une réaction
d'ouverture de ponts 1,6-anhydro par
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« L'arc-en-ciel qui dure un quart d'heure,
personne ne l'admire plus. »
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1 Introduction

1.1 Intéréts des 1-azidoglycopyranoses

Les azotures peuvent réagir comme électrophiles ou nucléophiles, et intervenir comme partenaire
dans des réactions de cycloaddition. De plus, leur relative stabilité en fait des substrats de choix pour
la synthése d'autres fonctions azotées (amines, amides, urées, carbodiimides, etc).**®! La présence
d'une telle fonctionnalité en position anomérique des sucres est donc d'un intérét synthétique
indéniable.

L'utilisation d’azotures de glycosides anomériques dans des cycloadditions 1,3-dipolaires est
désormais courant, notamment via la réaction de CUAAC.®”! Un exemple marquant de glycocluster
décrit par Nierengarten, Vidal et al. illustre trés bien I'utilité des azotures de glycosyles dans le
domaine de la multivalence (Schéma 22).24”) Cependant, la réaction de Huisgen non-catalysée a aussi
été mise a profit avec succes pour la syntheése de glycosyl-triazoles. Parmi les nombreux exemples
décrit dans la littérature,**® on peut citer leur utilisation comme précurseurs d'agents
antinéoplasiques par El-Masoudi et Al-Soud (Schéma 23).1181 Enfin, une méthode de conversion des
glycosyl triazoles en fluorures développée par Broder et Kunz en 19931 fait des azotures de
glycosyle des synthons particuliérement judicieux pour la synthése de glycanes.*>!

CuSO4e5H,0
NaAsc
—_—
DMSO, 60 h
74%

OH

R= N=N
HO o
HO N\/\ X
HO

Schéma 22 - Exemple d'utilisation d'un azoture de glycoside pour la synthése de glycoclusters.

OH OH OCONH-CH(Me
OAc 7 OAc Me,CHNCO OR (Me)
Ho on _ Sn(Bu)(OAc) OCONH-CH(Me),
AcO 0 —_—— — _ > _
Aco N; PhMe/pyridine 9:1 AcO Y DCM, TA,4h  RQ Y
reflux, 18 h AcO NPA 72% RO <N
AcO g N ° N
38% AcO RO

KoCO3, MeOH R=Ac
TA, 18 h
73% R=H
Schéma 23 - Exemple d'utilisation d'un azoture de glycoside comme précurseur d'agents antinéoplasiques.

Outre la réactivité associée a leur caractére de dip6le [1,3], la polyvalence des azotures comme
précurseurs de fonctions azotées a encouragé leur utilisation dans la synthése de nombreux
glycoconjugués.**® Méme si des phénomeénes d’anomérisation sont régulierement évoqués,!**®! la
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réduction par hydrogénation des azotures de glycosyle fournit les glycosylamines
correspondantes!**! et démontre leur intérét comme amines masquées. Les glycosylamines formées
peuvent alors étre converties en diverses fonctions. Par exemple, Li et Danishefsky ont décrit en 2008
la synthése de glycopeptides par réaction d'un dérivé d'acide aspartique avec des glycosylisonitriles
issus des azotures correspondants (Schéma 24).112

CO,H
oBn 1) PAIC, Hy, NEts Bno B gno /O2"
BnO AcOEt, TA, 30 min HN™ "CO,tBu
2) HC(O)OC(O)CH3 1 h o) Fmoc O
o) i BnO BnO
BnO 3) Triphosgéne, EtzN BnoO !, CHCls MW 160°C, 45 min BnON COLBu
BnO DCM, 0°C = TA, 1 h N 85% oHC™ 2

N3 11

60% (3 étapes) C o NHFmoc

Schéma 24 - Synthese d’un glycopeptide a partir d'un azoture de glycoside.

Parallélement, la réduction des azotures par des phosphines — selon une réaction de Staudinger -
produit des iminophosphoranes qui peuvent étre convertis, directement ou non, en une large
gamme de composés azotés.[**®! Dans le cas de triarylphosphines, I'effet inductif attracteur du cycle
pyranose contribue a la stabilisation de la charge négative portée par I'atome d'azote.!*>* La réaction
de ces cas particuliers de glycosides dans différentes conditions produit des urées bicycliques,!***
des oxazolines™! ou des carbodiimides®>3! (schéma 25). Ces deux derniéres entités peuvent alors étre
transformées en amides et urées correspondants. La conversion en un pot d’azotures de gluco- et
galactosyles en glycosylamides a été mise au point en 2006 par Bianchi et Bernardi*® (schéma 26).

o}

—
X=NH, RO\, NH
— it CO,
PR
R'O%\NINI ’ °
X
o Staudinger R'0>/O — 0 H
> PR X =0Ac 7 . "
RO~ v N —i o_N —= RO/\/A?WN\H/R
X -N2 H,0 c
o
o) ®F|’R3
—
P
R'O \/?,va@ — o
>0 H
L | X=OR RO w—=) N O—< "
L - g > R'O \A/N\H/NR
R"-NCS I
" o
R" = sucre NR

Schéma 25 - Exemples d'utilisation de la réaction de Staudinger sur les azotures de glycosyle.

OH
HO
P =Bn HO 0
> o majoritaire
> HO
HNT R

o
opP
PO OAR

o + o
PO PPh
2 OH
PO HO
N3
P=Ac o H
L = i
HO N R B uniquement

(o]

Schéma 26 - Conversion en un pot d'azotures en glycosylamides.

Les azotures de glycosyle peuvent aussi étre transformés en N-bromoglycosylimines, selon une
méthode radicalaire mise au point par Praly et al. en 1992 (Schéma 27).1**"! Ces dérivés sont, entre
autres, des précurseurs d’aldononitriles.[*>8
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OAc NBS OAc 1) Zn/Ag-graphite OAc OAc
AIBN THF
AcO 0 — " A Q >~ Ac0” Y CN
AcO N3 CCly reflux AcO N 2) Ac,0, pyridine -
ACO Ao N-BT 71% (3 étapes) OAc  OAc
N-bromoglycosylimine Aldononitrile

Schéma 27 - Conversion successive d'un azoture de glycoside en N-bromoglycosylimine, puis en aldononitrile.

1.2 Synthese des 1-azidoglycopyranoses

Les azotures de glycosyle sont connus depuis le début du XX siecle®™! et de nombreuses
méthodes existent pour leur préparation.[46:160l

A partir de 1971 et du travail de Paulsen,!**!! |es stratégies utilisées recourent généralement au
déplacement par substitution nucléophile de type Sx2 d’halogénures de glycosyle par un azoture
métalliquel#616-1621 (notamment azoture de sodium) ou par un azoture organique (notamment
TMSN:;) en présence d'un acide de Lewis.[*6160:1611 | "activation du TMSN; par des sources de fluorures
(catalytiques ou non) a aussi été décrite.*®®! |'utilisation de catalyseurs de transfert de phase est
souvent nécessaire, compte tenu de la faible solubilité des azotures métalliques.**® L'instabilité des
produits de départ halogénés a conduit a des améliorations successives,*! et une méthode
pratique de synthese d’azotures de glycosyles acétylés en un pot a partir de sucres non protégés a
été mise au point par Misra et al. en 2006 (Schéma 28).164

1) Acz0 (1 €q./0H) NaN3 (2 éq.)
30% HBr/AcOH (1 éq.) nBugNeHSO4 (15 mol%)
0°C — TA, env. 15 min le) Na,COj aq.
0, [ Dt ] 2vs 0,
) AcO P
HO OH ) 30% HBr/ACOH (2 éq.) l J DCM, TA, 1,53 h ACO R Ny
0°C—~TA, 2h
D-glucose 90% B uniquement
D-galactose 85% "
D-xylose 90%
D-maltose 82%
D-mannose 90% o uniqguement

Stéréosélectivité 1,2-trans
Schéma 28 - Synthése en un pot d'azotures de glycosyles a partir de sucres non protégés.
La stéréosélectivité de la réaction est dictée par I'assistance d'un groupement acétate en position 2,
qui assure I'attaque de type Sn2 de I'azoture sur la face opposée (Schéma 29). Ce type de stratégie,

bien qu’efficace, ne permet généralement de former que des azotures de glycosyle 1,2-trans, méme
si des contre-exemples existent (Schéma 30).1%%!

Ny /<
o @
RS:"/ //‘ O/Q\O
série D-gluco série D-manno R>’ '0: /.
°ge) L
s

Schéma 29 - Intermédiaire acyloxonium justifiant la stéréosélectivité de la réaction avec un azoture.

OBz
OBZ NaNa
OBz
BzO
Bz0 HMPA, 90° c 50min  BzO -0
quant. BzO N3

Schéma 30 - Exemple d'obtention d'un B-azoture benzoylé 1,2-cis.

Une alternative encore plus directe consiste en la synthése in situ de sels de phosphonium, qui sont
déplacés par l'azoture de lithium (Schéma 31).116!
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NCS (2 éq.)
PPh;3 (2 éq.) o
LiN3 (2 éq.) p > ——>~0
0 3
HO>/ \LoH ——————> HO ™~ A|°‘ + HO N3
DMF, 0 - 5°C N3 B
Ratio o/B
D-glucose 75% 1:14
D-galactose 66% 1:8
D-xylose 65% 1:13
D-mannose 52% 4:1

Stéréosélectivité 1,2-trans

Schéma 31 - Syntheése d'azotures de glycosyle par Larabi, Demailly et al.

Sabesan et Neira ont aussi décrit en 1992 la réaction de glycosylphosphates avec NaN; ou avec une
combinaison de triflate de triméthylsilyl (TMSOTf) et de TMSN;.*¢” Le principal avantage de leur
méthode réside dans la stabilité plus importante des glycosylphosphates, dont les deux anomeres
(a et B) peuvent étre préparés, ce qui est rarement le cas pour les halogénures, du fait d'un effet
anomére plus important.’®” Leur étude inclut des composés protégés par des groupements
benzyles, acétyles et benzoyles, les deux derniers groupements impliquant une diminution de la
vitesse de réaction.!'¢”]

Enfin, la conversion d’esters anomériques (notamment 1-O-acetylés) de sucres en leurs azotures
correspondants peut étre effectuée a I'aide TMSN; avec un catalyseur de type acide de Lewis, mais
la sélectivité dépend des groupements protecteurs, notamment en position 2 (Schéma 32) [151:156:165,168]

QBn TMSN; OBn
OBn SnCly OBn .
BnO -0 — o 0 R?t_l: 0;13
BnO DCM BnO N3 Y
0,
Ohc 88%

OBz TMSN3 OBz
OBz SnCly OBz
BzO 0 ——FF > BzO -0 o uniquement
BzO DCM BzO
o
OBz 75% N3

Schéma 32 - Exemples de synthése d'azoture de glycosyle a partir d'un ester anomeérique.[151,165]

Le groupe de Murphy a appliqué ces conditions sur des acides, esters et amides glucuroniques,
mettant en valeur la participation prioritaire d'un groupement carboxyle présent en position 6 par
rapport a un groupement acétate en position 2 (Schéma 33).1%! Les anomeéres a et B sont alors
obtenus avec de trés bonnes diastéréosélectivités. Plus récemment, cette méthode a été étendue
par le méme groupe a des composés 1,6-anhydro issus de la cyclisation intramoléculaire d'acides
glucuroniques®1 ou des amides correspondants,’’? intermédiaires réactionnels isolés
précédemment.l*®! La nature du groupement en position 2 se révele ici encore décisive quant a la
stéréochimie de I'azoture formée majoritairement.
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.
X)
TMSN; 9’(\;

snCl,
/ OAc  OAc

o X
o
AcO
(i’-\cO OAc
AcO \
X
TMSN; 0
SnCly  AcO

N3

X = OH
X = NHR
X = NR,

o} '/\Na'
X =0OMe

077 OD

o X
AcO O
AcO
AcO

N3

o majoritaire

(e} X

(o)
AcO
AcO N3
AcO

B uniquement

Schéma 33 - Syntheése d'acides et d’esters 1-azido-6-glucuroniques.
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2 Ouverture stéréosélective de ponts 1,6-anhydro pour la

synthese d’azotures de glycosyle

Les différentes méthodes décrites ci-dessus pour la synthése d'azotures restent trés dépendantes
des groupements protecteurs utilisés, notamment concernant l'issue stéréochimique de la réaction
sur le carbone anomérique. De plus, la synthése des précurseurs peut se révéler assez longue
(protections sélectives, puis activation du carbone anomérique)*®” ou rendue difficile par
I'instabilité des intermédiaires (halogénures de glycosyle).'#¢161 particuliérement, I'obtention d'a-
azidoglycosyles en série D-gluco avec une stéréosélectivité élevée n’est pas aisée, et une technique
alternative reste donc a développer.

Les travaux de Murphy et al. sur la synthése d'azotures de glycosyle via I'ouverture d'acides 6,1-
glucopyranuroniques par TMSN; en présence d’'un acide de Lewis ont montré que la participation
d'un groupement nucléophile en position 6 pouvait induire de bonnes diastéréosélectivités pour
I'introduction d’un azoture sur le carbone anomérique.*®*'’® De plus, Zhu et al. ont décrit
récemment la synthése totalement stéréosélective d'a-glycosyl thiols via I'ouverture de ponts 1,6-
anhydro par (TMS),S dans des conditions impliquant un acide de Lewis (Schéma 34).173! Les auteurs
attribuent I'excellent contréle de la stéréosélectivité a une substitution nucléophile d’ordre 2 sur le
carbone anomérique, provoquant l'ouverture du pont et la libération d'un alcool libre.

(TMS),S (1,4 éq.) OH
L o TMSOTf (40 mol%)
Série pD-gluco o
etpb-galacto R0 DCM, 50°C, 4-6 h R
Bons rendements
SH
R = OBn, OAll, OAc, OBz, OPiv, N3 sucres o uniquement

Schéma 34 - Synthese stéréosélective d'a-glycosyl thiols par ouverture de ponts 1,6-anhydro.

Les composés de type 1,6-anhydro nous sont apparus deés lors comme des substrats de choix pour
développer une méthode de synthese stéréosélective d'a-azidoglycosides. Le seul exemple d’'une
telle réaction dans la littérature, tiré d’'un brevet de Wang et al. de 2009, décrit l'utilisation d’'une
combinaison de TMSN; et TMSOTf dans I'acétonitrile, avec une trés mauvaise sélectivité (Schéma
35).[174]

o TMSN; (2 éq.) OH OH
OBn TMSOTf (1 éq.)
2 BnO O * Bno O
MeCN, 0°C - TA, 3 h BnO N3 BnO
OBn OR 92% RO RO

N3
1,2 : 1

R:j?’OO\O

Schéma 35 - Unique précédent d'une réaction d'ouverture de pont 1,6-anhydro par un azoture.

En considérant I'excellente diastéréosélectivité de la réaction rapportée par Zhu et al.,''’* nous avons
supposé que l'optimisation de la réaction d'ouverture de pont 1,6-anhydro par un azoture devait
étre possible. Dans le cadre du développement d'une synthése modulaire de néo-CD (voir I-3.3), ces
conditions permettraient alors la synthese efficace d’'a-azotures de glycosyles possédant un alcool
primaire en C-6, et disponible pour une post-dérivatisation. Le groupement 1,6-anhydro a donc été
choisi comme motif pour l'introduction d'a-azotures en position anomérique.
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2.1 Syntheése de 1,6-B-anhydropyranoses

Les anhydrosucres anomériques sont des dérivés saccharidiques dans lesquels le carbone
anomérique forme un acétal avec deux des fonctions hydroxy de la molécule, formant ainsi des
bicycles. Dans le cas des 1,6-B-anhydropyranoses,*’>17¢ en plus de I'alcool en position 5 formant le
cycle pyranose, c'est le groupement hydroxy en position 6 qui forme |'acétal, pour donner un bicycle
[3.2.1] (Figure 32). Formellement, cette cyclisation supplémentaire implique la « perte » d’'une
molécule d’'eau dans la formule brute, d’ou le nom de cette classe de composés.

Figure 32 - Structure générale des 1,6-3-anhydropyranoses.

Leur structure bicyclique rigide leur conféere une configuration de chaise inversée 'C, inhabituelle,
changeant de fait la réactivité des différentes fonctions alcool. En série D-gluco, celles-ci sont alors
orientées selon une direction axiale, et non plus équatoriale. De plus, ces composés sont le plus
souvent cristallins, ce qui facilite grandement leurs utilisation et purification.’’®! Le 1,6-anhydro-B-D-
glucopyranose (aussi appelé levoglucosan en raison de son importante activité optique lévogyre) a
été isolé par Tanret en 1894,177 qui évalua correctement son caractére d’anhydride de glucose (d'ou
I'appellation « glucos-an ») a partir de sa formule brute C¢H100s. Ce composé est issu de la pyrolyse
d'oligo- et polysaccharides. D’autres 1,6-anhydropyranoses (D-manno et D-galacto) sont
respectivement des produits de la pyrolyse de graines de noix de palmier a ivoire (Phytelephas
macrocarpa)*’® et d'a-lactose monohydrate.'’?! Si la synthése par pyrolyse de monosaccharides
permet d’obtenir les dérivés 1,6-anhydro correspondants, elle n'offre que des rendements limités,
apres des purifications laborieuses.

Afin de préparer ces composés d’'une maniére efficace, trois principales voies synthétiques ont été
développées.

Synthése par activation d'un alcool et déplacement assisté par une base

La premiére, décrite par Fraser-Ried en 1989,11%% consiste en I'activation de I'alcool en position 6 par
tosylation, suivie d'une substitution nucléophile intramoléculaire par le groupement hydroxy
anomeérique, promue par une base (Schéma 36). Cléophax et al. ont proposé en 2003 une méthode
pratique, sans solvant, suivant une approche analogue.[® La stratégie inverse, a savoir l'activation
de la position anomérique suivie de la substitution par I'alcoolate en position 6 est aussi possible.[82!

OH (OTS

o)
é/o 1) TsCl, pyridine @ 2) NaOH /
RO~ OH RO~ w OH RO-‘Zo0

R =H, groupe protecteur

Schéma 36 - Synthése d'1,6-B-anhydropyranoses par déplacement intramoléculaire d'un groupement partant.

Synthése par traitement acide de groupements partants anomériques

Un seconde voie de synthese propose le traitement acide (de Brgnsted ou de Lewis) de composés
présentant un groupement partant en position anomérique (Schéma 37), provoquant la formation
d’un intermédiaire glycosyl oxonium.’>17¢! Rao et al. ont étudié I'emploi des tétrachlorures d’étain
et de titane,®¥ |es groupes de Micheel™®¥ et Schmidt!*®> ont préféré I'acide paratoluénesulfonique,
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tandis que I'utilisation de N-bromosuccinimide est aussi possible.[*? | 'usage de I'acétonitrile comme
solvant semble promouvoir un effet stabilisant de l'intermédiaire oxocarbénium, comme le
décrivent Aberg et al. (Schéma 38).118")

OH OH
o)
é/o Acide é/; /
RO~ v L RO O\ RO-L20

-L

L = groupement partant
(OH, OAc, OMe, SPh,...)
R = groupe protecteur
(Bn, Ac, Me, ...)

Schéma 37 - Synthese d'1,6-3-anhydropyranoses par traitement acide.

OH OH OH ) o
S S L2 L
- Row\N\ RO—{~0

RO =  Row =

Schéma 38 - Mécanisme proposé de stabilisation de I'ion oxocarbénium par l'acétonitrile.

Synthese via un glycal

Finalement, les 1,6-3-anhydropyranoses peuvent aussi étre préparées par le réarrangement de
Ferrier intramoléculaire de glycals dont seul l'alcool en position 6 serait déprotégé.l’>188l
L'hydratation ou la dihydroxylation de I'alcene résultant fournit les 1,6-anhydropyranoses désirés.
D’autres réactions avec les glycals apportent des variantes a cette stratégie,'’”> comme l'iodation en
position 2 par IDCP.[*&!

OH OH 0o 0
Acide Hydroxylation(s)
ROM—=  -OR ~> RO ~=

R =R'ou sucre
R' = groupe protecteur
(Bn, Ac, Me, ...)

Schéma 39 - Synthese d'1,6-f3-anhydropyranoses par réarrangement de Ferrier intramoléculaire.

2.2 Optimisation

Nous décrirons dans cette partie I'optimisation des conditions d’une réaction d'ouverture de pont
1,6-anhydro par un azoture, catalysée par un acide de Lewis (Schéma 40). Nous avons supposé que,
comme pour la réaction de Zhu et al. (Schéma 34),173 le contréle de la stéréosélectivité serait assuré
par une substitution nucléophile de type Sn2 sur le carbone anomérique via la face inférieure de la
molécule, pour fournir exclusivement I'anomére a.

Acide de Lewis OH

f 0 Azoture
ROD&% Solvant, T, t A/O
v RO~ am o N3

Schéma 40 - Schéma global de la réaction étudiée.

Nous avons choisi I'anhydroglucose perbenzylé 91 comme substrat d'étude, essentiellement pour
sa facilité d'accés (une seule étape a partir de I'anhydroglucose commercial 89, Schéma 41) et sa
ressemblance avec le substrat utilisé par Wang et al. dans lI'unique exemple d’une telle réaction
(Schéma 35).174
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0 NaH (3,3 éq.) o
OH BnBr (3,3 éq.) OBn
-0 _ > -0
DMF, TA, 16 h
OH OH 9% OBn OBn
89 91

Schéma 41 - Synthese du substrat d'étude 91.

Tout d'abord, aucune conversion n’a été observée lors du traitement de 91 par NaN; (2 éq.) et
TMSOTf (1 éq.) dans l'acétonitrile, méme en rajoutant un excés de NaNs. L'emploi de TMSN;,
manifestement plus soluble, a permis d'obtenir les diastéréoméres 92a et 92f avec un bon
rendement et une bonne stéréosélectivité (4:1) en faveur de 'anomére a (Tableau 4, entrée 1). Une
petite quantité du sous-produit 93 (10%) sous la forme d’'un mélange de diastéréoméres, issu de la
O-glycosylation in situ de 92 par 91, a aussi été isolée.

OH

BnO O

93

Figure 33 - Produit secondaire.

Un excés de TMSOTf n‘améliore pas la conversion, mais a au contraire tendance a dégrader le
substrat (Tableau 4, entrée 2). En revanche, porter la quantité de TMSN; a 20 équivalents résulte en
une augmentation du rendement et de la sélectivité (Tableau 4, entrée 3), et prévient la formation de
93. Afin d’évaluer l'influence d'une diminution de la température, les conditions décrites en entrée
3 ont aussi été reproduites a 0°C, mais n‘ont résulté qu’en une légére baisse de la sélectivité (3,8:1).

L'allongement du temps de réaction, s'il n‘influence pas le rendement, induit par contre une baisse
de la stéréosélectivité (Tableau 4, entrées 3-5). Dans ces conditions, l'usage stoechiométrique de
TMSOTf n’est plus nécessaire (Tableau 4, entrées 6-7) la réaction est bien catalytique en acide de Lewis,
mais diminuer la quantité a 10 mol% ralentit la réaction. Un bon compromis entre temps de réaction
court (moins d’1h), rendements élevés et une forte stéréosélectivité a été réalisé avec I'emploi de 10
équivalents de TMSN; et de 0,5 équivalent TMSOT( (Tableau 4, entrée 8).

L'influence de la nature de I'acide de Lewis utilisé a été évaluée par le remplacement du TMSOTf par
Znl,, BF3-Et;0 ou AlCls (Tableau 4, entrées 9-11). L'emploi de Znl, dans le DCE a nécessité un temps de
réaction allongé (1 jour) et un chauffage a 40°C (Tableau 4, entrée 9), sans améliorer la sélectivité.
L'usage de BFs-Et,0 a pratiquement aboli la stéréosélectivité, favorisant méme légerement la
formation de I'anomere 3 (ratio 1:1,2 ; Tableau 4, entrée 10). Le trichlorure d'aluminium AICl; a conduit
a de mauvais rendement et sélectivité (Tableau 4, entrée 11), aprés plusieurs jours a 40°C. Une
combinaison de BF;-Et,O et de TMSOTf a également été testée, puisqu’elle favorise la formation de
BF,OTf-Et,O, décrit comme un acide de Lewis plus puissant que ses composants séparés.'* Cet effet
est encore plus exacerbé dans I'acétonitrile, I'espéce BF,OTf-CH;CN étant apparemment un bon
transporteur d'acide de Lewis. L'utilisation de cette combinaison dans le DCE conduiten 1 jour a des
résultats (rendement 87%, ratio a/f3 de 4,8:1 ; Tableau 4, entrée 12) obtenus plus rapidement dans
d'autres conditions, tandis que le remplacement du DCE par I'acétonitrile provoque principalement
la dégradation du substrat par un acide devenu « trop fort » (Tableau 4, entrée 13), méme en
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diminuant sa quantité (Tableau 4, entrée 14). L'influence de 'encombrement de I'acide de Lewis a
aussi été testée en remplacant TMSOTf par le plus volumineux TBDMSOTf, sans qu’aucune
amélioration significative de I'issue de la réaction ne soit observée (Tableau 4, entrée 15).

La variation de la concentration du milieu réactionnel a induit de moins bonnes stéréosélectivités,
que ce soit en la diminuant (Tableau 4, entrée 16) ou en I'augmentant (Tableau 4, entrée 17). L'étude
de ce paramétre était motivée par la récente description par Kononov et al. de l'influence de la
formation dans le milieu réactionnel de « supraméres » dans lissue des réactions de
glycosylations.!*!

Finalement, 'emploi de toluéne comme solvant de la réaction a considérablement augmenté le
temps de réaction nécessaire pour la conversion compléte de 91 (48h a 40°C), mais a en revanche
permis d'obtenir un rendement quasiment quantitatif (97% ; Tableau 4, entrée 18). Une combinaison
de toluéne et d’acétonitrile (3:1, v/v) permet d’améliorer la sélectivité (8,7:1) et d’accélérer la réaction
(16h a 40°C;; Tableau 4, entrée 19). Un mélange isochore (1:1, v/v) augmente drastiquement la vitesse
de réaction, mais est plutot préjudiciable au rendement et a la stéréosélectivité (Tableau 4, entrée 20).

Au regard des résultats présentés ci-dessus, nous avons arrété deux types de conditions, chacune
employant 10 équivalents de TMSN; et 0,5 équivalent de TMSOTf, avec une concentration de 0,1
mol/L mais dans des solvants différents (Schéma 42) :

1) Dansl’acétonitrile, favorisant des hautes stéréosélectivités et des temps de réactions courts
de l'ordre d’'1h a température ambiante (conditions « rapides ») ;

2) Dans le mélange optimisé toluéne/acétonitrile 3:1 (v/v), favorisant des hauts
rendements, mais avec des temps de réactions plus longs (de l'ordre d'1 jour) a 40°C
(conditions « lentes »).

) Alcool libre
o TMSN3; (10 éq.)
f TMSOTf (0,5 éq.) o
R\Mﬁ Solvant, T, t R
Azoture anomérique

"conditions rapides" = MeCN, TA, de 10 min a 1 h 30
"conditions lentes" = PhMe/MeCN 3:1, 40°C, env. 20 h

Schéma 42 - Conditions de réaction optimisées.
Afin d'explorer le champ d’application de la réaction, ces conditions ont été appliquées a des
substrats 1,6-B-anhydropyranoses choisis pour tester I'influence de divers parametres électroniques,

stéréochimiques et stériques. Cette étude a également permis d'évaluer la chimiosélectivité et la
robustesse de cette réaction d'ouverture de ponts 1,6-anhydro.
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OBn ) Aud?fiir\lj_seww
= Solvant Tt "o B0 o N3
OBn  OBn Cone. BnO
91
TMSN
Entrée ":l,': o (T;\;Ldf SErLee:;.) Solvant (n[z:I/]L) T (|t1) 2;:; Ratio a/p
d'éq.)

1 2 TMSOTf 1 MeCN 0,2 TA 1,15 ¢ 76 4,1 1
2 2 ! 5 ! 0,1 TA 47 33 5,6 1
3 20 ! 1 " 0,1 TA 0,751 86 4,4 1
4 20 ! 1 ! 0,1 TA 2,25 1 80 4,0 1
5 20 " 1 " 0,1 TA 48 89 2,7 1
6 20 ! 0,1 ! 0,1 TA 2 75 4,0 1
7 20 " 0,5 " 0,1 TA 1,5 85 4,3 1
8 10 " 0,5 " 0,1 TA 0,4 88 | 10,5 1
9 20 Znly 1 DCE 0,1 40 °C 26 76 5,0 1
10 20 BFs-Et.O 1 MeCN 0,1 40 °C 66 63 1 1,2
11 20 AlCls 1 " 0,1 40°C 66 50 2,8 1
12 20 TMSOTf/ BFs-Et.O 1/1 DCE 0,1 TA 26 87 4,8 1
13 20 " 1/1 MeCN 0,1 TA 1 37 3,5 1
14 20 ! 0,2/0,2 MeCN 0,1 TA 19 50 2,5 1
15 20 TBDMSOTf 1 " 0,2 TA 0,4 79 8,1 1
16 10 TMSOTf 0,5 ! 0,02 TA 0,9 85 6 1
17 10 " 0,5 " 0,2 TA 0,3 88 3,9 1
18 10 ! 0,5 PhMe 0,1 40 °C 48 97 6,5 1
19 10 " 0,5 PhMe/MeCN 3:1 0,1 40°C 16 95 8,7 1
20 10 ! 0,5 PhMe/MeCN 1:1 0,1 40 °C 1,5 84 6,2 1
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3 Champ d’application

3.1 Syntheése des substrats

L'acétylation du 1,6-B-anhydroglucopyranose 89 a été réalisée dans des conditions classiques pour
donner 94 avec un trés bon rendement (Schéma 43) dans I'idée d’évaluer I'effet électroattracteur des
groupements acétate ainsi que leur éventuelle participation.

o Ac,0 (6 éq.) o
OH DMAP (30 mol%) OAc
-0 R —————— -0
AcOEt, TA, 16 h
OH OH 82% OAc  OAc
89 94

Schéma 43 - Synthése du dérivé peracétylé 94.

Dans le contexte de I'utilisation de la CUAAC pour la synthése de glycoconjugués,” les substrats 95
(réactif envers la CuAAC) et 96 (non-réactif envers la CuAAC) pourraient servir de charpentes
trivalentes intéressantes (Schéma 44). Le composé 96 peut aussi étre vu comme un substrat modele
pour évaluer la faisababilité d’'une étape clé de notre stratégie Sweet LEGO® (ouverture d'un pont 1,6-
anhydro en présence d’alcynes silylés, voir I-3.3). Le trialcyne 95 a été préparé par propargylation de
89 dans les conditions de Williamson classiques avec un rendement quantitatif. L'obtention de 96
s'est révélée beaucoup moins triviale que nous ne I'imaginions. Dans une premiére approche, une
propargyl-silylation directe de I'anhydroglucose 89 avec le (3-bromopropyn-1-yl)triméthylsilane
97a (Figure 34) a été tentée, mais nos multiples essais utilisant différentes bases (NaH, BaO/Ba(OH),,
KOH, EtMgBr, ...) n‘ont pas permis d'obtenir le produit attendu. En effet, les groupements TMS
protégeant les alcynes sont peu stables en présence de bases fortes.[***192 Nous nous sommes alors
tournés vers la triple protection de 95 par des groupements TMS. Si la TMS-silylation d'un seul alcyne
est réalisable via la formation de I'alcynure (par un organolithien ou magnésien) avec de bons
rendements, la protection simultanée de plusieurs alcynes est autrement plus délicate.?! Des tests
avec le butyl lithium (n-BuLi) et TMSCI comme électrophile n‘ont pas fourni le produit 96 attendu,
mais uniquement de la dégradation. D'aprés Klemer et Kohla, le n-BuLi (pKa = 50) serait assez fort
pour déprotoner 95 en position 5 et provoquer l'ouverture du pont 1,6-anhydro.’* Le
remplacement du BuLi par du LDA™*! (DiisopropylAmidure de Lithium, pKa = 36), plus encombré, a
permis d'obtenir 96 avec de faibles rendements non reproductibles (0-29%). Le sous-produit
majoritaire isolé semble étre 97b (Figure 34).

Finalement, nous avons utilisé une méthode en conditions douces adaptée de celle proposée par
Yamaguchi et al.!**® utilisant des sels d'argent et du 1,8-diazabicyclo[5.4.0lJundec-7-éne (DBU). Les
essais conduits successivement avec différents sels d'argent (I) (chlorure, nitrate, triflate) ont montré
que l'utilisation d’'une quantité catalytique d’AgOTf en présence d’'un exces de DBU et de TMSCI au
reflux du THF permet d’obtenir 96 avec un bon rendement (Schéma 44).

(o}

Br/\ éO:I'OM_?

/

TMS
OTMS OTMS

97a 97b

Figure 34 — (3-bromopropyn-1-yl)triméthylsilane 97a et sous-produit 97b.
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—0
NaH (9 éq.) —O DBU (5 éq.)
o //\O A /\O

) gOTf (10 mol%) = 5

5/OH Br/\ (9 ¢a) Z 0 TMSCI (10 &q.) ™S 2
0 N ™S
DMF, TA, 39 h THF, reflux, 20 h = (o] o]
99% N_o o 7% .
OH OH o
= =
89 = ™S

95 96

Schéma 44 - Synthése de substrats propargylés.

Afin d’évaluer l'influence sur la réaction de la stéréochimie en position 2, des dérivés en série D-
manno (99, 100 et 101 ; Schéma 45 et Schéma 46) et 2-désoxy (103 et 104 ; Schéma 47) ont été préparés.
Le 1,6-B-anhydromannose 98 a été synthétisé selon la méthode décrite par Fraser-Reid et al. (Schéma
36),118% puis directement perbenzylé et peracétylé sans purification préalable (Schéma 45).

oH 1) TsCl (1,5 éq.) o NaH (10 éq.) Q
pyridine, TA, 1h OH BnBr (6 6q.) OBn
OH O/ on L/ oen
HO -0 on 2) NaOH 10w%, 1 h DMF, 0°C | TA, 3h 30
o OH 37% (3 étapes) OBn
D-mannose 98 %
o
Ac,0, pyridine OAc
Q7 onc
TA, 16 h
25% (3 étapes) OAc

100
Schéma 45 - Synthese de substrats en série D-manno.
Une procédure utilisant le tétrachlorure d’étain (SnCls) décrite par Ohrui, Meguro et al.l*¥’! permet la

dé-O-benzylation régiosélective de 99 en position 2 et I'obtention de l'alcool 101 avec un bon

rendement (Schéma 46).

o o
OBn SnCly (1,1 éq.) OBn
"0 _— “O
OBn DCM, TA, 2 h OH
OBn 82% OBn
99 101

Schéma 46 - Dé-O-benzylation régiosélective de I'anhydromannose perbenzylé.

L'activation de la fonction hydroxy de 101 par l'anhydride triflique, puis la substitution du
groupement partant formé (sans purification) par I'azoture de sodium fournit le 2-azido-2-désoxy-
1,6-B-anhydroglucopyranose 104 (schéma 47) selon la procédure décrite par Ohrui, Meguro et al.!*”!
Parallelement, la réduction par nBusN-BHs de l'intermédiaire 102 produit le 2-désoxy-1,6-(3-
anhydroglucopyranose 103 selon un mode opératoire adapté de Yang et al. (Schéma 47).1*%!

0 Tf,0 (2 éq.) o o
O_%n pyridine (2,5 éq.) O_I(Bjn nBugeBH, (3 éq.) O_%n
OH DCM, -10°C, 1 h oTf PhMe, TA,2h 15
OBn OBn 78% (2 étapes) OBn
101 102 103
o
NaN; (8 ¢q.) OBn
-0
DMF, TA, 18 h
92% (2 étapes) OBn Nj
104

Schéma 47 - Synthese de dérivés en série 2-désoxy.
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Finalement, le substrat perbenzylé disaccharidique 106 est préparé en deux étapes a partir du D-
maltose (Schéma 48). L'étape de formation de I'anhydro, adaptée de Shoda et al.!** sera détaillée
dans le Chapitre lll (voir lll-2, Schéma 62).

OH
1) DMC (3 &q), NEt5 (9 &q.)

OH
HO o] OH H,0, 0°C — TA, 15 h HO O
HO HO OH
HO o 2) Ac,0, pyridine HO 5 O
%0 OH 3) Na (20 mol%), MeOH
78% 105
HO

HO
D-maltose

NaH (8 éq.) DMF, TA, 16 h
BnBr (8 &q.) 50%
cl

DMC = N%N{;.-
)

Chlorure de

OBn

lorure de BnO 0
2-chloro-1,3-diméthylimidazolium
BnO 0Bn
( o
BnOo o
106
BnO

Schéma 48 - Synthese d'un substrat disaccharidique perbenzylé.

3.2 Application des conditions d’ouverture optimisées

La Figure 35 rassemble les résultats (ratio a/f, rendement) de I'application des conditions « rapides »
et « lentes » définies lors de la phase d'optimisation (voir 2.2, Schéma 42). Seuls les anoméres a, qui
sont généralement obtenus majoritairement, sont représentés.

_
BnO 0 BnO 0 TMS/\O
BnO BnO MS—= /
N s ——=—

107 108 109 110
11, 61% 2:1,72% 3:1, 88% >20:1, 82%
9:1, 95% >20:1, 30%

OBn
o
B
nOO
BnO

111 112 113 114 115
2:1,85% Traces 1.2:1, 82% 4:1,67% 15:1, 63%
2:1,95% 5:1, 66% >20:1, 56%

"conditions rapides" = MeCN, TA, de 10 mina 1 h 30
"conditions lentes" = PhMe/MeCN 3:1, 40°C, env. 20 h

Figure 35 — Champ d'application de la réaction d'ouverture de ponts 1,6-anhydro par un azoture.

Le remplacement des groupes protecteurs benzyles par des acétates induit, comme nous I'avions
anticipé, une importante diminution de la réactivité pour 94 (Schéma 43). En effet, la formation du
probable intermédiaire oxocarbénium est défavorisée par ces groupements électroattracteurs et
requiert l'utilisation des conditions « rapides » en chauffant en plus le milieu réactionnel a 40°C
pendant plusieurs jours. Par contre, le contrble de la stéréosélectivité est perdu et 107 est isolé avec
un rendement moyen comme mélange équimolaire inséparable des deux anoméres (ratio a/f3 1:1,
61%). Les conditions « lentes » n‘ont pas permis la conversion de 'anhydroglucose peracétylé 94.
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Avec les conditions « rapides », les substrats tri- et di-benzylés en série D-manno 99 et 101 ont fourni
les azotures correspondants 111 (2:1, 85%) et 113 (1,2:1, 82%) avec de bons rendements mais de
mauvaises diastéréosélectivités. Comme nous l'avions observé pour I'anhydroglucose perbenzylé
91, les conditions « lentes » appliquées a I'analogue en série D-manno 99 offrent un tres bon
rendement (2:1, 85%), mais sans variation de l'issue stéréochimique. La encore, I'acétylation des
fonctions hydroxy réduit drastiquement la réactivité de 100, les azotures 112 n'étant observés qu’a
I'état de traces (par RMN 'H), méme avec les conditions plus efficaces.

Les substrats en série 2-désoxy 103 et 104 fournissent les azotures 108 (2:1, 72%) et 109 (3:1, 88%)
avec de bons rendements mais de mauvaises diastéréosélectivités.

Enfin, le maltosan perbenzylé 106 en série D-gluco est converti en azotures 114 avec de bonnes
sélectivités (4:1 a 5:1), mais avec un rendement moyen (66-67%), quelles que soient les conditions
utilisées. En effet, une partie du substrat et/ou des produits formés subit une coupure de la liaison
glycosidique, comme en témoignent les sous-produits isolés 116 et 117 (Figure 36).

OBn OH
o (o]
BnO HO
Bn@ N3 Bno/&«* N3
BnO BnO

116 117

Figure 36 — Sous-produits issus de la coupure de la liaison glycosidique de 106 et/ou 114.

Finalement, I'utilisation des conditions « lentes » sur le substrat tripropargyle 96 a permis d’obtenir
110a avec une diastéréosélectivité totale mais un trés mauvais rendement (>20:1, 30%). En effet, le
produit majoritaire de la réaction s’est avéré étre le composé tricyclique 118a (Figure 37), issu de la
cycloaddition [3+2] de Huisgen régiosélective en faveur du 1,5-triazole de I'a-azoture avec I'alcyne
propargylique situé en position 2. La pré-organisation des deux fonctions, induite par leur
juxtaposition sur la face q, abaisse la haute barriére énergétique habituellement due a un facteur
entropique trés négatifl?%2%! et a I'énergie nécessaire a la distorsion du dipdle [1,3].12°%2%] Une
version sans TMS de cette « réaction click intramoléculaire » a été décrite en 2011 par Vankar et al.2%4
et plusieurs autres études rapportent des variantes avec un groupe TMS[2°>2%l oy méme des
réactions de polymérisation en phase solide.l*”! 'utilisation des conditions « rapides » permettent
cependant d'éviter cette réaction secondaire et d’obtenir 110a comme unique produit de la réaction
avec un tres bon rendement (>20:1, 82%), 'anomeére 3 n'étant observé qu’'a I'état de traces dans le
spectre RMN du brut réactionnel. La conservation de 110a au congélateur (-18°C) ralentit
grandement la réaction de Huisgen.

/
TMS/\OO 2
Ms———/ O N_
Il
1180, \N
™S

Figure 37 — Produit de cyclisation de Huisgen intramoléculaire.

Des observations semblables sont faites pour le substrat tripropargylé 95 mais avec des rendements
moyens en 115a quelles que soient les conditions utilisées (conditions « rapides » = 15:1, 63% ;
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conditions « lentes » = >20:1, 56%). Nous avons ensuite vérifié que le chauffage de 115a a 80°C dans
le toluéne pendant 19 h conduit au triazole 119a avec 72% de rendement (Schéma 49).

PhMe, 80°C, 19 h = ON_
72% %hﬂ
1190, \N

Schéma 49 - Cycloaddition de Huisgen intramoléculaire.
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4 Meécanisme

Afin d’expliquer les diastéréosélectivités observées (et notamment I'abolition de la sélectivité avec
des groupements acétate), nous supposons un mécanisme de type Sn1 impliquant la formation d'un
intermédiaire oxocarbénium, promue par l'acide de Lewis, sur lequel le nucléophile s'additionne
sous contrdle cinétique (Schéma 50).2*! Cette hypothése se place donc en contraste fort avec le

mécanisme d’ouverture de ponts 1,6-anhydro par (TMS),S de Zhu et al., qui postulaient une
substitution Sy2 concertée du fait, inter alia, de 'absence d’influence des groupements acétate sur la
sélectivité.l!”3!

Dans notre cas, nous pensons que l'issue stéréochimique de la réaction est gouvernée par les
substituants : ceux-ci influencent la stabilité des intermédiaires oxocarbénium en conformation
demi-chaise “H; et *H, (Schéma 50), ainsi que les états de transition lors de I'approche du nucléophile,
selon le principe de Curtin-Hammet.?®! Celui-ci stipule que, pour une réaction dont les deux
intermédiaires réactionnels (des conforméres par exemple) s'interconvertissent rapidement et
conduisent irréversiblement chacun a un produit différent, le ratio des produits dépend a la fois de
la différence d’énergie entre les deux intermédiaires et de la différence d’énergie libre des états de
transition correspondants. La distribution des produits ne refléte donc pas forcément la distribution
des intermédiaires a I'équilibre. Dans notre cas, les deux intermédiaires réactionnels
s'interconvertissant rapidement seraient les conformeéres oxocarbénium “H; et *H,.

TMS-OTf

— OTMS RO
o) -otf ~OTMS
23 om = |6 :
-0 —— > |RO Q |"oTr = | X (o) oTMS X o
RO \ RO +
“OTf
OR X X OR
H, 34,

R = Bn, Ac, propargy!
X = 0Bn, OAc, O-alkyl, N3 H

Schéma 50 - Mécanisme d’ouverture du pont 1,6-anhydro, promue par TMSOTY.

Sur chacun d’entre eux, I'attaque du nucléophile pourrait se faire sur la face supérieure () ou la face
inférieure (a) (Schéma 51). Cependant, les états de transition correspondants ne sont pas équivalents :
les attaques équatoriales conduisent a des états de transition trés haut en énergie de type « bateau
croisé », trés défavorables, tandis que les attaques axiales conduisent a des états de transition de
type « chaise », favorables car plus bas en énergie. Les attaques axiales seront donc favorisées (Schéma
51).
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Attaque
axiale
Attaque face B

Nu~
3
2 1 5 :> 6 5
2 1 \;
3 ﬂ 4
H, 3H,
l Attaque face o

Attaque
axiale

Chaise

Schéma 51 - Les différentes issues de I'attaque d'un nucléophile sur les deux conformeres demi-chaise d'un oxocarbénium.

Sidansles cyclesa 6 membres non chargés de type cyclohexane, la conformation préférée est dirigée
par des effets stériques et favorise en général celle qui minimise les interactions 1,3-diaxiales (Schéma
52), Woerpel et al. ont réalisé des études permettant de déterminer l'influence de substituants sur
des intermédiaires oxocarbénium dans des réactions de C-glycosylation et sont arrivés a des
conclusions plutét contre-intuitives, 209211

Interaction 1,3-diaxiale

X=CH, O, ... M

Schéma 52 - Les interactions 1,3-diaxiales favorisent les conformations avec les substituants équatoriaux.

En effet, en réalisant des 1-C-allylations de tétrahydropyranes monosubstitués a partir des acétates
anomériques correspondants, Woerpel a montré tout d’abord que la fonctionnalisation en C-3 et C-
4 par des groupements alkoxy favorise non pas le conformeére dans lequel les substituants sont
pseudo-équatoriaux, mais bien celle ou ils sont pseudo-axiaux : I'atome d’oxygéne du substituant
est alors assez proche du carbocation pour générer une interaction électrostatique stabilisante
(Schéma 53).2092121 | 'attaque d'un nucléophile se fera donc sur le conformére demi-chaise le plus
stable, favorisant une diastéréosélectivité trans pour la fonctionnalisation en C-4, et cis pour la
fonctionnalisation en C-3.2%! Dans le second cas, I'approche du nucléophile est donc légérement
défavorisée, ce qui explique les légérement moins bonnes sélectivités observées par Woerpel.12%
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favorisée pour favorisée pour favorisée pour favorisée pour
R = CHyBn, Me R =0Bn R =0Bn R =Me
Nu” Nu*
4 ﬂ R 3 ﬂ+
R + _—
S| = | =g o — |t
f “ Y
I i
Nu u
“Hs 3H, “Hs ®Hy

Substitution en C-4

Diastéréosélectivité trans

Substitution en C-3

Diastéréosélectivité cis

Schéma 53 - Effets stabilisants des substituants en C-4 et C-3 dans des intermédiaires oxocarbénium demi-chaise.

La fonctionnalisation en C-2 induit une stabilisation différente, favorisant le conformére cation
pyranosyl pour lequel le substituant alkoxy est équatorial : dans cette configuration, la liaison C-H
axiale électrodonneuse stabiliserait le carbocation par hyperconjugaison avec son orbitale 2p

(Schéma 54).1209212

favorisée car stabilisée
par hyperconjugaison

N
O ~ g
~ Ho > &
Bno%g 2 O\ 7
ﬂ OBn
Nu~
‘Hy 3H,

Substitution en C-2

Diastéréosélectivité cis

u

Schéma 54 - Effets stabilisants des substituants en C-2 dans les intermédiaires oxocarbénium demi-chaise.

La fonctionnalisation en C-5 n'apporte pas d’effet stabilisant, mais I'approche du nucléophile sur le
conformere présentant ce substituant en axial est défavorisée par une interaction de type syn-
pentane (Schéma 55).12112131 || en résulte une diastéréosélectivité trans modérée. De plus, dans le cas

d’une substitution en C-3 et C-5 sur la méme face simultanément (comme dans tous nos substrats),
une interaction syn-butanol déstabilisante (1,8 kcal/mol) augmente la diastéréosélectivité (Schéma

55).[211,214]
Attaque du nucléophile
défavorisée
Attaque du nucléophile +
défavorisée Interaction syn-butanol C-3/C-6
Nu Nu~
ﬂ X OBn RX ﬂ X OBn
3
+ +
V&/\OBH —_— AQ;S/ v&/\an ~ LQ;?
+ 5 R +
) * f
Nu~ Nu~
H, 34, IH, 3H,
Substitution en C-5 Substitution en C-3 et C-5 simultanée

Diastéréosélectivité trans modérée

Diastéréosélectivité trans

Schéma 55 - Géne stérique induite par le substituant en C-5 dans les intermédiaires oxocarbénium demi-chaise.

La trés haute sélectivité a de I'ouverture des dérivés tri-O-alkylé de I'anhydroglucose (91, 95 et 96,
Figure 35) peut donc étre rationnalisée en considérant que l'intermédiaire oxocarbénium adopte
principalement la forme demi-chaise “H;, stabilisée par hyperconjugaison, dans laquelle tous les
substituants sont pseudo-équatoriaux, ce qui ne géne donc pas I'approche selon une trajectoire
axiale du nucléophile sur la face a (Schéma 56). En effet, bien que I'autre conformation bénéficie de
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I'effet stabilisant des groupes alkoxy en C-3 et C-4, elle présente les substituants dans des directions
engendrant une grande contrainte stérique, a la fois entre les substituants en C-3 et C-5 (interaction
syn-butanol, schéma 55) et avec le nucléophile suivant une trajectoire axiale (Schéma 53 et Schéma 55).
De plus, dans cette conformation *H,, la stabilisation par hyperconjugaison est perdue, la liaison C-H
en position 2 étant équatoriale (Schéma 54).

OTMS

X

BnO E’X
H
0B
XJTNOTMS — | é{
BnO *
ﬁ OBn

N3
H, 3H,
Série p-gluco
l X = OBn, O-propargyl, N3 l
a B
Majoritaire Minoritaire

Schéma 56 - Origine de la stéréosélectivité a en série D-gluco.

La moins bonne sélectivité observée pour les substrats en série D-manno ou 2-désoxy (99, 101 et
103, Figure 35) peut alors s'expliquer par une stabilisation réduite de “H; et/ou une stabilisation
augmentée de *H; (Schéma 57). Un calcul d’Amat et Carbd-Dorca indiquait que dans le cation
mannosyl non substitué, *H, est favorisée par 4,0 kcal/mol.2*2%%1 Dans tous les cas, la magnitude de
la sélectivité est difficile a anticiper.

N
BnO 3

OTMS
) 50!
OB X %
HJVO OTMS o
BnO +
ﬁ H
Ny OBn
4H, 3H,
Série p-manno ou 2-désoxy
l X =0Bn, OH, H l
a B
Légérement majoritaire Minoritaire
1,2:1a3:1

Schéma 57 - Origine de la stéréosélectivité a en série D-manno ou 2-désoxy.

Cependant, les explications données ci-dessus sont a nuancer. En effet, elles sont fondées sur
I'hypothese de l'irréversibilité de la réaction d’ouverture d’anhydro. Or, des expériences réalisées au
laboratoire ont montré que les composés tribenzylés purs 92 et 111 pouvaient subir une
anomérisation!?162171 et méme redonner les produits de départs 91 et 99 lorsqu’on les replace dans
les conditions de la réaction pendant plusieurs jours (Schéma 58). Ces observations semblent indiquer
que les paramétres cinétiques (et particulierement le temps de réaction) sont aussi a considérer pour
rationaliser l'issue stéréochimique de la réaction.
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928 92¢ 91
OH
OBn
BnO O
BnO dlmere
BnO OBn (traces)
1 : 21 : 0,45
OH OH
o]
BnO 0 + BnO
BnO Na BnO
BnO BnON3
1,5 : 1
1118 1M11a 99
OH OH o
OBn O%“ OBn
BnO O, BnQ o ¢ =L o8
anO BnO n
N3 OBn
1 2,9 0,3
OH
OBn OBn OBn
BnO o + BnOO
BnO
1 : 2,5 0,25

Schéma 58 — Anomérisations dans les conditions de réaction.
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5 Application a la synthese rapide d’un néo-pentasaccharide

Le potentiel synthétique de la réaction d’ouverture avec TMSN; a alors été démontré par la synthése
expéditive d’'un néo-pentasaccharide selon une stratégie « click-click », en seulement 3 étapes a
partir du 1,6-anhydropyranose 96 (Schéma44). Pour cela, deux synthons ont été préparés au préalable
(Schéma 59). Le composé commercial 120 a été 6-O-propargylé dans des conditions de Williamson
classiques pour donner 121 avec un trés bon rendement.28! L'alcool libre de 111a, obtenu par
ouverture de I'anhydro 104 via nos conditions optimisées, a été protégé orthogonalement par un

PMB selon un protocole inspiré de celui de Jakab et al.[?*?!
oH NaH (2,5 éq.) :_\o
. Br N (22¢0)
BnO [o}
Bno ~ DMF, 0:; ':,/ TA, 20 h Bno
n o
OMe BnoOMe
120 121
OPMB
NaH (1,5 6q.) (oPME)
PMBCI (1,4 éq.) OBn
BnO 0
DMF, 0°C ! TA, 20 h Bn
7% @
1Ma 122

Schéma 59 - Préparation des synthons 121 et 122.

L a-azoture de glucosyle 110a est obtenu trés sélectivement par ouverture du pont 1,6-anhydro de
96, et avec un tres bon rendement en suivant les conditions « rapides » mises au point
précédemment (Schéma 60). Une premiére réaction de CuAAC a température ambiante permet de
« clicker » 110a et 121 (Schéma 60), la formation du produit de cycloaddition intramoléculaire 118a
(Figure 37) empéchant cependant d'atteindre un rendement supérieur a 70%. Ensuite, 123 est désilylé
in situ par le fluorure de tétrabutylammonium (TBAF) et 3 exemplaires du dérivé bD-manno 122 sont
« clickés » simultanément sur le néo-disaccharide intermédiaire pour donner 124 avec un rendement
non optimisé de 63% (Schéma 60). Au-dela de la rapidité de cette approche, I'intérét de I'ouverture de
ponts 1,6-anhydro par TMSN; réside dans la libération simultanée d’une fonction alcool en position
6, qui peut étre fonctionnalisée ou protégée orthogonalement par la suite (Schéma 60).
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/—0
/\0_0 TMSN; (10 éq.)

™S TMSOTf (0,5 éq.) ™S N
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/ ms——/ Ny
™S——
96 1100
:—\
CuS0,4e5H,0 (0,5 €q.) o
NaAsc (1 éq.) o
Na,COs (0,5 &q) B
THF/H,0 1:1, TA, 16 h BnOQ e
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121 (1,3 éq.)
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+ TMS—/
\\N o
122 (4,5 éq.) 123 BnO 0
’ : BnO
BnO
TBAF (4,0 éq.) OMe
CuS0,e5H,0 (0,3 éq.) DMF/H,0 4:1, MW 100°C, 1 h
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BnO_o
PMBO l N o

124

Schéma 60 - Synthése rapide du néo-pentasaccharide 124.
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6 Conclusion du Chapitrell

Dans de ce chapitre, nous avons décrit I'étude d’une réaction d’ouverture de ponts 1,6-anhydro par
I'azidotriméthylsilane (TMSNs) catalysée par le trifluorométhanesulfonate de triméthylsilyle
(TMSOTf). Aprés avoir étudié sur un substrat modele l'influence des différents parametres sur le
rendement et l'issue stéréochimique de la réaction (nature et quantité de I'azoture, nature et

quantité de I'acide de Lewis, température, temps de réaction, concentration), nous avons défini deux
conditions-types dans des solvants différents et les avons appliquées a un panel de substrats
d'intérét pour lesquels les groupes protecteurs, la fonctionnalité et/ou la stéréochimie en C-2 était
variable. L'analyse des résultats a montré que la diastéréosélectivité de la réaction est fortement liée
a la configuration absolue et a la nature des substituants en C-2. En série D-gluco, d’excellentes
diastéréosélectivités ont pu étre obtenues, ce qui est un résultat encourageant dans le cadre de
notre projet.

L'issue stéréochimique de la réaction, sous contrdle cinétique, peut étre rationnalisée en partie par
I'attaque de l'azoture selon une trajectoire axiale sur le conformere le plus réactif et/ou stable d’'un
cation oxocarbénium intermédiaire, selon un mécanisme de type Sn1 et en accord avec le modele
de Woerpel [209211]

L'application de cette méthodologie a la synthése rapide d’oligosaccharides dans le contexte de la
chimie « click » a ensuite été démontrée par la préparation expéditive d'un néo-pentasaccharide
relativement complexe, portant un alcool libre et trois autres protégés orthogonalement.
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Synthese de modules Sweet LEGO®

«[...] Souvenez-vous que dans les champs de l'observation,
le hasard ne favorise que les esprits préparés. »

Louis Pasteur
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1 Introduction

Dans le Chapitre I (voir I-3.3), nous avons défini la structure générale des blocs — ou « modules » -

qui serviront de base a la synthése de néocyclodextrines® par approche Sweet LEGO®. Il s'agit d'un
disaccharide, permettant d'atteindre rapidement une taille similaire a celle d'une cyclodextrine (CD)
native tout en restant plus facilement fonctionnalisable que ces dernieres (Figure 38).

== préfonctionnalisations
[Si] = TES ou TMS

Figure 38 - Structure générale des modules Sweet LEGO®.

Afin de simplifier la description des modules, nous proposons la numérotation des positions figurant
sur la Figure 39. Les fonctions hydroxy secondaires en position 2, 3, 2’ et 3’ formeront la face
« secondaire » de la néo-CD. Les fonctions hydroxy primaires en positions 6 et 6’ formeront la face
« primaire » de la néo-CD. La position 4’ portera un propargyle protégé par un groupement TES (la
déprotection non souhaitée des groupements TMS en milieu basique décrites dans le Chapitre Il a
motivé ce choix), la position 1 sera protégée par un pont 1,6-anhydro (mode OFF ; Figure 38) puis
portera un azoture (mode ON) aprés la réaction d'ouverture par TMSN; (voir Chapitre II).

Figure 39 — Numérotation des positions et termes spécifiques.

Comme premieres cibles de la stratégie, nous proposons de synthétiser un module dit
« monovalent » (125 ; Figure 40) ne portant qu’'une position préfonctionnalisée, et un module dit
« pentavalent » portant 5 positions préfonctionnalisées (126 ; Figure 40).

Le module monovalent 125 portera donc un propargyle silylé (TES) en position 4', un pont 1,6-
anhydro, une préfonctionnalisation propargyle silylé (TIPS) sur la face primaire en position 6'. Les
alcools de la face secondaires seront simplement alkylés par des groupes méthoxy. Ce module a été

5 Le terme de « néocyclodextrine » sera utilisé pour tout analogue de CD construit par CUAAC.
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choisi comme composé modéle, de par sa structure relativement simple, afin de développer le
concept de l'approche Sweet LEGO®.

Le module pentavalent 126 aura une structure semblable, mais la face secondaire sera elle aussi
préfonctionnalisée (propargyles silylés [TIPS]), portant la valence du module a une valeur de 5. Ce
module a été choisi comme seconde cible, car sa valence élevée permettrait d'atteindre des
composés multivalents portant un grand nombre d’iminosucres greffés sur une néo-CD basée sur ce

motif.
=——TIPS
_ T—
—=——TIPS g TIPS
o 4
=\ 0 €= o 0
TES— — [¢] o) O/\
MO OMeY, TIPS —=—=— o Xo. S
Yo 0 TIPS ——=——/
MeO °
125 Tps—=—/
Module monovalent 126

Module pentavalent

Figure 40 — Modules cibles de la stratégie.

Pour chacun de ces deux modules, I'alcool libéré lors de I'ouverture de I'anhydro (voir Chapitre Il)
pourra permettre de porter la valence a 2 et 6, respectivement, ou bien d’apporter une
différenciation sur la face primaire des néo-CD.

Afin de les préparer, nous proposons une stratégie de synthése initiale (Schéma 61) partant du D-(+)-
maltose, peu cher (environ 100€/kg). La premiére étape consisterait en la formation du pont 1,6-
anhydro,™! protégeant de fait les positions 1 et 6 pour le reste de la synthése. L'isolement des
positions 4’ et 6’ par un benzylidéne!??® (127) permettrait ensuite d'alkyler sélectivement les
positions de la face secondaire du module pour introduire un méthyle (128) ou un propargyle silylé
(TIPS) (129). La déprotection du benzylidéne®! (130 et 131), suivie d'une alkylation
régiosélectivel??>22% jsolerait alors la position 4' (132 et 133), qui serait alkylée par un propargyle
silylé (TES)!?? pour donner 125 ou 126.
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Formation de Protection des

Ph—X~O o
. ' 9 (o]
I'anhydro posltlons 4'et6
o _ [lanhydro HO OH
HO < O
[e] (@]
HO

D-(+)-maltose

Alkylation
multiple

/%TIPS

Alkylation Déprotection des

OH
HO saiocslacti HO f y
RO 4R régiosélective RO SR posmons 4'et6
RO ¢ O RO ( o}
[¢] (¢] (¢] O

132R = Me 130 R = Me 128R = Me
133R = % 131R= % 120R = 2
A A A
\TIPS \TIPS \TIPS
Alkylation

125R = Me

126R= SN

TIPS

Schéma 61 - Stratégie de synthése initiale des modules 125 et 126.
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2 Premiéres étapes

Shoda et al. ont décrit une méthode de préparation de 1,6-3-anhydropyranoses utilisant le chlorure
de 2-chloro-1,3-diméthylimidazolium (DMC ; Schéma 62) dans I'eau afin de générer in situ un bon
groupe partant en position anomérique, rapidement déplacé intramoléculairement.!***! Un excés de

triéthylamine sert de piége a protons. Si cette méthode est trés efficace pour préparer des
anhydropyranoses avec d’excellents rendements a partir des sucres nus correspondants, la
purification des produits obtenus est autrement plus délicate. En effet, le D-(+)-maltose est
guantitativement converti (spectre RMN 'H du brut réactionnel) mais la grande polarité du 1,6-B-
anhydromaltose 105 (ou « maltosan ») empéche sa séparation d'un sous-produit de la réaction, a
savoir le chlorhydrate de triéthylammonium. La 1,3-diméthyl-2-imidazolidinone est quant a elle
extraite assez facilement, car soluble dans les solvants organiques. Dans leur mode opératoire, les
auteurs préconisaient une purification par HPLC, ce qui n’est pas adapté pour une synthése sur
plusieurs dizaines de grammes.

Aprés plusieurs tentatives d’extractions infructueuses (différentes variations de pH, extraction
Soxhlet), nous avons donc opté pour une méthode d’acétylation-déacétylation du brut réactionnel
(Schéma 62), dont la recristallisation de l'intermédiaire peracétylé 134 est connue.??>??° |a
déacétylation catalysée par le méthanolate de sodium est réalisée avec un rendement quantitatif.
Cette procédure a été appliquée avec succes a I'échelle de 35g.

1) DMC (3 éq), NEts (9 éq.)

OH
HO 0 OH H,0, 0°C - TA, 15h HO
HO HO
Hoo Ie) 2) Ac,0, pyridine
HO OH
lo)

3) Na (20 mol%), MeOH
78%

D-maltose
%
~N‘Cr
N DMC

Formation

de I'anhydro Déacétylation

o)
N7 omi

Acétylation AcO

OH ]
Hac,&% 0
Ho ‘OH o OAc o)
o o)
HO

puis recristallisation

Maltosan (105) brut
+ EtzNeHCI

Schéma 62 - Synthése du maltosan 105.
La protection des alcools en positions 4’ et 6" est effectuée par la mise en place d'un acétal de type
benzylidéne avec un rendement moyen, en utilisant des conditions inspirées de celles de Vasella et

al.??"! (schéma 63). Selon les conditions réactionnelles employées, 127 est obtenu en mélange avec le
substrat de départ 105, ou alors avec des dérivés portant deux benzylidénes.
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OH
PhCH(OMe), (3 éq.)
o P20s (1,5 éq.) Ph/?
HO Tamis mol. 4 &
HO OH
o)
HO ¢, 5 DMF, 50°C, 0,3 bar, 1 h 15
44%

HO
105

Schéma 63 - Synthese du benzylidéne 127.

La préparation du composé tétraméthylé 128 est alors effectuée facilement par méthylation des 4
fonctions hydroxy restantes de 127 dans des conditions de Williamson classiques (Schéma 64). Le
benzylidéne est alors déprotégé pour libérer les positions 4’ et &', par traitement de 128 avec I'acide
trifluoroacétiquel??® (schéma 64) pour donner 130 avec un rendement de 62%. Ce composé polaire
n’est que peu soluble dans les solvants organiques usuels.

OH
Ph—X~0
o 0 NaH (6 éq. ) HO 0
HO SH Mel (6 éq.) TFA/H20 10:1 (viv)  MeO oM
HO g MeO ? 0
o O DMF TA, 16 h DCM TA, 16 h o O
76% 62%
HO MeO
127 130

Schéma 64 - Synthése du précurseur tétraméthylé 130.

En utilisant des conditions décrites par Boulineau et Weil??2%! pour la benzylation régiosélective de
Ialcool primaire d’'un 1,3-diol, nous avons tenté de propargylsilyler™ régiosélectivement la position
6’ du diol 130. Malheureusement, la faible solubilité de ce dernier dans le toluéne n’a pas permis

d'obtenir 132.
O/&‘ 2 1) Bu,SnO, PhMe, reflux
e

2) Br

TIPS

TBAI, reflux 132

Schéma 65 - Tentative d'alkylation régiosélective de 130.

Nous nous sommes alors tournés vers la synthése du module pentavalent, dont la polysubstitution
par des propargyles silylés (TIPS) devrait améliorer la solubilité dans les solvants organiques. A partir
du tétrol 127, le composé 129 pourrait étre obtenu par propargylsilylation des 4 alcools de la face
secondaire. Or, notre expérience de propargylsilylation multiple lors de I'étude méthodologique
décrite dans le Chapitre Il (voir [I-3.1) nous a encouragés a effectuer cette synthése en deux étapes.
Le tétrol 127 est donc tétrapropargylé quantitativement dans les conditions classiques de
Williamson pour donner le disaccharide tétrapropargylé 135, dont les 4 alcynes terminaux sont

™ Le terme « propargylsilyler » sera utilisé pour décrire la réaction d’un alcool avec un bromure de propargyle
dont I'alcyne est protégé par un groupement silylé.
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ensuite protégés par un groupement silylé TIPS par réaction des alcynures avec TIPSCI a basse
température (Schéma 66). Le produit 129 est alors obtenu avec un excellent rendement (70%) sur
deux étapes.

DMF TA, 15h
82%

R
VY
Ph/v% NaH (6 éq.) Ph/vooﬁ /
(6 éq.) %/o > ‘O/\o
R——— °© O
7

LiHMDS (4.5 éq.)
TIPSCI (4,5 éq.)
THF, -78°C —» TA, 1h
86%

135R=H

129 R = TIPS
Schéma 66 - Synthése du précurseur tétrapropargylsilylé 129.

Les composés tétrapropargylés 135 et 129 sont alors traités a l'acide trifluoroacétique dilué!??® pour
déprotéger les benzylidénes et donner les diols 136 et 131 correspondants avec des rendements
corrects. Le composé 136 portant 4 alcynes terminaux est préparé en prévision de difficultés de
synthése liées a I'encombrement stérique important induit par les groupements TIPS de 131.

R
7 i VY
Ph/v / o 7
TFA/H,0 10:1 (V/v) HO o /\
—/ —/ o) .o o]
R DCM, TA, 16 h R——

/ﬁ/ R——" O/ﬁ(b/

(o]
RT/
135 R=H 136 R = H (68%)
129 R=TIPS 131 R=TIPS (77%)

Schéma 67 - Déprotection des benzylidénes 135 et 129.

Les conditions de Boulineau et Weil??222%1 pour la benzylation régiosélective d'un alcool primaire d’'un
1,3-diol ont été appliquées au substrat 131 (Schéma 68), sans succés malgré la solubilité améliorée par
rapport au composé méthylé correspondant (130). De nombreux autres essais employant
différentes bases et du bromure de propargyle (silylé ou non) ont été réalisés, a trés basses
températures ou jusqu'au reflux dans différents solvants (Schéma 68). Aucun de ces essais n’a permis
d’isoler 133 ou son régioisomére. En effet, soit la base est trop forte et dégrade les groupements
TIPS, soit la substitution Sx2 des alcools sur le bromure de propargyle - réaction que I'on sait sensible
a 'encombrement stérique — n'a pas lieu et le produit de départ 131 est recouvré intact.
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OH //
HO Q 1) Bu,SnO, PhMe, reflux

o]
(¢]
TIPS;/ o] { O
/ O O
TIPS ——= %/ 2) Br/\ﬂps

) TBAI, reflux
TlPST/
131 133
Base (DIPEA, K,CO3 NaH, tBuOK ou LiHMDS)
‘ TBAI ou non %

BF\R R=H, TIPS

PhMe ou DMF ou THF,
-78°C — reflux

Schéma 68 - Tentatives d'alkylations régiosélectives du diol 131.

L'hypothése de 'encombrement stérique trop important de 131 a motivé un test d'alkylation de son
analogue désilylé 136 avec un seul équivalent de bromure de propargyle en conditions diluées :
nous espérions ainsi favoriser I'alkylation de I'alcool en position &', primaire et donc en théorie plus
réactif vis-a-vis d'une substitution nucléophile Sx2. Le mélange obtenu confirme cette hypothese,
puisque 137a est majoritaire (32%) devant le régioisomére 137b (19%) et le produit de dialkylation
138 (15%). Cependant, les deux régioisomeres 137a et 137b ne sont pas séparables par
chromatographie sur colonne de silice.

OH OR;

NaH (1,5 éq.)
Br N (1.056q) R20

THF,0°C = TA, 24 h
66%

HO

!
!

'u

'u

137a R;=R;R,=H (32%)

137b R;=H;R,=R (19%)
138 RyR, =R (15%)

R=:ll,/\\\

Schéma 69 - Tentative d’alkylation régiosélective de 136.

Une alternative consiste en I'ouverture régiosélective des benzylidénes 135 et 129 par un réducteur
comme le DIBAL-H??>-31 oy le boranel?3+232, Malheureusement, les essais conduits sur 129 ont
dégradé le produit. L'utilisation de borane-THF sur 135 semble avoir complétement converti le
substrat, mais aussi dégradé le produit attendu, tandis que l'usage du DIBAL-H a laissé le substrat
intact, méme apres 3 jours de réaction. Aucun des composés 139-142 n’a donc pu étre isolé.

R
Ph—\~0 7
o o .
o /\ Réducteur
— X
R;/ e} ‘O o]
- _ (0] O
R——
o
R%/
135R=H 139R=H;Ry=H;Ry;=Bn
129 R=TIPS 140R=H;Ry=Bn;Ry;=H

141R=TIPS;R;=H;R,=Bn
142R=TIPS;R;=Bn;R,=H

Schéma 70 - Tentatives d’'ouverture régiosélective des benzylidénes 135 et 129.
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En considérant I'efficacité modérée des voies de synthése choisies, les difficultés rencontrées dans
I'alkylation (régiosélective ou non) des positions 4’ et 6', ainsi que les échecs dans la réduction
régiosélective de benzylidenes, nous avons choisi de modifier la densité électronique du
benzylidéne en introduisant un substituant para-méthoxy sur le phényle. Ce substituant
électrodonneur facilite la réduction régiosélective du para-méthoxybenzylidéne par le DIBAL-H.[%3!
Nous avons donc préparé le nouvel intermédiaire 143 (Schéma 71) avec un excellent rendement,
obtenu directement par cristallisation dans un mélange DCM/H,O selon un protocole décrit par
Koyama et al.[34

OH
PMP-CH(OMe), (1,5 éq.) PMP— X~
o]

o
HO 0 Amberiite IR0 (H*) 0
HO ~ OH N, - HO AN OH N,
) 5 DMF, 75°C, 0,05 bar, 24 h 5 5
HO
43

88%

HO
105

1
PMP = -S-Q—OMe

Schéma 71 - Syntheése du para-méthoxybenzylidene 143.

La nouvelle stratégie de synthese implique donc I'ouverture régiosélective du para-
méthoxybenzylidéne par le DIBAL-H!?*3! afin d'isoler la position 4’ ou 6’ sélectivement. A ce stade, la
synthése devient divergente, selon les groupements qui sont installés sur les 4 alcools.
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3 Synthéese du module monovalent

3.1 Ouverture régiosélective du para-méthoxybenzylidene

Le para-méthoxybenzylidéne 143 est méthylé quantitativement dans des conditions de Williamson
classiques pour donner 144 (Schéma 72). L'ouverture du benzylidéne par réduction régiosélective de
I'acétal en éther est réalisée avec du DIBAL-H dans le DCM en suivant un protocole décrit par Vasquez
et al.23 avec de bons rendements mais des régiosélectivités variables (Schéma 72 et Tableau 5). En
effet, les deux régioisoméres 145 et 146 sont obtenus sous la forme d'un mélange de produits que
NOuUs N'avons pas pu séparer a ce jour.

PMP o] PMP o
/E 0O NaH (6 éq.) /VO o)
HO EH Mel (6 &q.) MeO H
HO { o) MeO 4 0
o O DMF, -10°C — 15°C, 20 h o O
99%
HO MeO
143 144
PMP = -3@—0Me DIBAL-H (3 éq.) Ratio 145/146
DCM 1:1298:2
90-99% (voir Tableau 5)
OR4
o
R,0
ﬁ/leo MeO OMe o
e I6) P
MeO

145R, = H; R, = PMB
146 R; = PMB; R, = H

Schéma 72 - Synthése et ouverture du para-méthoxybenzylidéne tétraméthylé 144.

La régiosélectivité de la réaction (déterminée par RMN 'H) est difficilement controlable avec une
addition au goutte-a-goutte du DIBAL-H sur une solution de 144 dans le DCM, méme a basse
température, a 0°C ou en imposant une remontée lente de la température (Tableau 5, entrées 1-4).
Néanmoins, I'addition inverse de 144 sur une solution de DIBAL-H a température ambiante donne
145 avec une excellente régiosélectivité (Tableau 5, entrée 5).

Tableau 5 - Conditions d’ouverture régiosélective du para-méthoxybenzylidéne tétraméthylé 144.

Ratio

Entrée Addition Température Temps
145/146

Goutte-a-goutte

-55°Ca 10°C 4h 50 : 50
de DIBAL-H sur 144

2 ! -78°Ca 10°C 4h 75 : 25
3 ! -78°Ca 10°C 5h 40 : 60
4 " 0°C 3h 70 : 30
5 Inverse TA 5min 98 : 2

La régiosélectivité observée est cohérente avec un mécanisme impliquant la compétition entre deux
sites de coordination du DIBAL-H (Sschéma 73). En effet, celui-ci peut interagir avec les deux atomes
d’oxygene de l'acétal, en position 4’ et 6. L'interaction la plus stable thermodynamiquement est
formée avec I'oxygéne 4', car une interaction supplémentaire avec I'oxygéne 3’ est possible (mais
pas simultanément, la valence de I'aluminium n’étant que de 4). Cependant, la position 6’ est moins
encombrée et l'interaction du DIBAL-H est donc plus facile sur ce site, conduisant au produit
cinétique. Avec I'emploi des conditions décrites en entrée 5 du Tableau 5 (addition rapide inverse),
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cette seconde voie est favorisée. La migration irréversible de I'hydrure fournit alors 145 comme
produit cinétique largement majoritaire.

Intermédiaire
moins encombré

2 e T e My
TR T TR iy R

Produit
cinétique
DIBAL-H ﬂ

.
L

O %
Me9 MeO -\ f:é

DIBAL-H ﬂ

\\(AI—H : \U(AI \(/ : H30" OMe
A MeO* \
Y A MeO'* A\‘I —>MH
ﬁ:o “&m &~ OPMB
i OMe OMe OPMB

Schéma 73 - Proposition de mécanisme justifiant la régiosélectivité de la réduction au DIBAL-H de 143.

3.2 Effet promoteur inattendu des alcools dans les alkylations difficiles

L'alcool 145 est propargylsilylé quantitativement dans des conditions de Williamson classiques dans
le THF (Schéma 74). Aucune dégradation n’est observée ici. L'éther para-méthoxybenzylique 147 est
ensuite déprotégé rapidement avec un bon rendement par réaction avec la 2,3-dichloro-5,6-
dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ) (Schéma 74). L'alcool 132 (Schéma 61) est alors finalement obtenu.

— TIPS — TIPS
/— /S
OH o]
NaH (1,5 éq.)
o) o
PMBO Br 26 PMBO HO
MeO > oM, TIPS (2¢éq.) MeO MY DDQ (1 25¢q.) MeO > G
e < e {
o O THF, TA, 20 h DCM/HZO 10:1 O O
99% TA, 45 min
MeO : MeO 77% MeO
145 147 132

Schéma 74 - Propargyisilylation et déprotection de 145.

La derniére étape consistait initialement en la propargylsilylation directe de 132. Forts de nos
expériences de propargylation d'alcools secondaires ainsi que des nombreux essais de
propargylsilylation avec des groupements silylés peu résistants aux conditions basiques fortes, nous
avons choisi une méthode en deux temps plus slre (Schéma 75) : la propargylation de I'alcool libre
dans des conditions de Williamson classique, suivie de la silylation quantitative de I'alcyne vrai par
une base forte et TESCI.
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— TIPS ——TIPS
/ NaH (5 éq.) o
/\ X (5¢éq.) /\
R—— e} o
MeO R'OH (0 -X mol%) MeO OMe o
MeOO o)
THF, TA
0-99%
(voir Tableau 6) MeO

LIHMDS (2,5 6q.) -
TESCI (1,5 éq.) 148R=H
THF, 0°C, 30 min

9% 125R = TES
Schéma 75 - Alkylation puis silylation de 132.

Cependant, I'étape d’alkylation en position 4" a montré une grande dépendance a la quantité de
matiere engagée : réalisée sans probléme sur trés petite quantité (Tableau 6, entrée 1), aucune
conversion n'est observée aprés 42h par CCM du milieu réactionnel a I'échelle du gramme (Tableau
6, entrée 2). Cependant, aprés traitement post-réactionnel (ajout de méthanol, puis extraction), le
spectre RMN 'H du brut réactionnel indique une conversion de 25% environ (Tableau 6, entrée 2).
Nous avons supposé que le méthanol utilisé lors du traitement pouvait avoir eu un effet promoteur
ou solubilisant. Sur la base de cette hypothése, la réaction a été relancée en ajoutant quelques
gouttes de méthanol. La conversion compléte de 132 en 148 est alors observée en seulement 1h
avec un bon rendement aprés purification (Tableau 6, entrée 3). Dés lors, une étude comparative a été
réalisé sur trois expériences (Tableau 6, entrées 4-6) en ajoutant dans deux d’entre elles une quantité
catalytique d’un alcool : le méthanol (Tableau 6, entrée 5) et I'hexafluoroisopropanol (HFIP, entrée 6
du Tableau 6), choisi pour son caractére particulier, acide et peu nucléophile.®> Les résultats
inattendus observés indiquent une conversion totale en présence d'un alcool, et une conversion
nulle dans le cas contraire.

Tableau 6 — Conditions de 4™-O-alkylation de 132.

Entrée Echelle Additif Temps Rendement
1 25mg - 21h 95%
0% (CCM)
2 800mg - 42h  env.25% (RMN 'H aprés
traitement avec MeOH)
3 800mg MeOH >1 éq. 1h 83%
4 19 - 20h 0%
5 19 MeOH 10mol%  20h 99%
6 19 HFIP 10 mol% 20h 96%

Sans parler de « catalyse alcoolique », I'existence d’un effet promoteur du méthanol ou de I'HFIP est
ici clairement démontrée. Il pourrait simplement s'agir d'une activation de I'hydrure de sodium par
amélioration de sa solubilité. La formation de méthanolate de sodium en solution semble inévitable,
et la substitution nucléophile de cette espéce surle bromure de propargyle aurait pour conséquence
de piéger le bon nucléophile qu’est le méthanolate sous la forme d’éther méthylpropargylique
difficilement isolable (température d’'ébulition = 61°C). Ce scénario serait incompatible avec nos
observations puisqu’une quantité catalytique de méthanol est suffisante (Tableau 6, entrées 5 et 6).
Néanmoins, le méthanolate pourrait jouer le réle d'un intermédiaire basique en permettant une
déprotonation de l'alcool 4’ éventuellement impossible pour le NaH, cette position étant réputée
peu réactive.
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Cet effet promoteur mérite d'étre investigué par de plus amples expériences, en comparant par
exemple les conditions décrites ici et celles impliquant directement du méthanolate de sodium, et

en analysant consciencieusement d’éventuels sous-produits.

3.3 Schéma de synthése global du module monovalent

Finalement, le module monovalent 125 est synthétisé en 8 étapes a partir du D-(+)-maltose, avec

50% de rendement global (Schéma 76).

H,0,0°C - TA, 15 h

) DMC (3 éq), NEt3 (9 éq.)

PMP-CH(OMe), (1,5 éq.)

oéﬁ
2) Ac,0, pyridine

D-(+)-maltose

/%TIPS

DDQ (1,25 éq.)

3) Na (20 mol%) MeOH

DCM/HZ0 10:1, TA, 45 min

Meo%
OMe o
7%
NaH (5 éq.)
. THF, TA, 20 h
BN (5¢a) Nl

MeOH (10 mol%)

/—TIPS

MeO
/éﬁ /@o

LIHMDS (2,5 ¢q.)
TESCI (1,5 eq)

THF, 0°C, 30 min
99%

OH
Oﬁ
OH
HO ¢ o
o) 0
HO
105

O/TTlPS

PMBO Q
MeO Ay OMe °
Yo o
MeO
147

PMP/VO
Amberlite IRz (H*)
DMF, 75C 0,05 bar, 24 h @
88%

DMF, -10°C = 15°C, 20 h

NaH (6 éq.), Mel (6 éq.) 143R=H
Soseon

144 R = Me

DIBAL-H (3 éq.)
DCM

99%

NaH (1,5 éq.)

BN (2¢q)

TIPS

THF, TA, 20 h
99%

OH
PMBO Q
MeO AN OMe °
Yo o
MeO
145

Rendement global :
50% sur 8 étapes

Schéma 76 - Synthése du module monovalent 125.
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4 Synthese du module pentavalent

En paralléle du développement de la syntheése du module monovalent 125, une voie de synthese du

module pentavalent 126 a aussi été mise au point.

4.1 Ouverture régiosélective du para-méthoxybenzylidéne

La tétrapropargylation a partir du tétrol 143 est effectuée dans des conditions de Williamson
classiques avec un rendement quantitatif (Schéma 77). L'ouverture réductrice du para-
méthoxybenzylidéne obtenu 149 est réalisée dans des conditions proposées par Vasquez et al.**!
avec un rendement quantitatif et une régiosélectivité compléte. Celle-ci peut étre rationalisée en
considérant le mécanisme et les explications proposés dans le Schéma 73 (p. 104). Le substituant
propargylique en position 3’ de 149 engendre une géne stérique trop importante (par rapport au
méthyle de 144 ; schéma 72) interdisant la coordination du DIBAL-H sur I'atome d’oxygéne en position
4'. Il n'est donc pas nécessaire ici d’avoir recours a une addition inverse pour favoriser la formation
de I'alcool primaire 150.

PMP—X~0 o NaH (6 ¢q.) PMP—X~0 o /
o] o)
HO Sh Br N (6€a) 0 AN
HO < O EE——/ o] < o]
o 0 DMF, -10°C - 15°C, 15 h — /© O
99% -
HO o
143 __ /
149

DIBAL-H (3 éq.)

DCM Régiosélectivité

-55°C =+ 10°C, 4 h compleéte

98%

OH

PMBO

Ito

\2'(})\\

'u

1

(3]

0

Schéma 77 - Synthése et ouverture du para-méthoxybenzylidéne tétrapropargylé 149.

L'alcool isolé en position 6" de 150 est propargylé presque quantitativement dans des conditions de
Williamson dans le THF a reflux (Schéma 78). Le dérivé 151 obtenu est penta-silylé par déprotonation
des alcynes vrais avec LIHMDS puis addition de TIPSCl avec 68% de rendement (soit 93% par fonction
alcyne ; sSchéma 78). L'éther para-méthoxybenzylique 153 est déprotégé rapidement et efficacement
par oxydation au DDQ pour fournir I'intermédiaire 133 (Schéma 78). En paralléle, en prévision des
difficultés a venir quant a la O-alkylation de I'alcool position 4', I'intermédiaire 151 est lui aussi
déprotégé par le DDQ pour donner 152, moins encombré que son analogue 133 (Schéma 78).
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Iof
// NaH (2 éq.) //
o
PMBO
o N\ Br N (249)) PMBO O
_ 5 O o °
= _ o)
Valel ¢} THF, reflux, 16h = o
p— 95% —_/ o O
o
__/ o
150
151R=PME — oo o
. " 2 "
LiHMDS (6,5 éq.) 0°C — TA 5h
TIPSCI (6,5 éq.) 152R=H 72%

THF, -78°C = TA, 1 h
68%

DDQ (1,5 éq.) _
DCM/H,0 10:1 E 153 R =PMB
0°C — TA, 4 h B

o, 133R =H

Schéma 78 - Préparation des précurseurs silylé (133) et désilylé (152) du module pentavalent 126.

4.2 Alkylation de la position C-4’

Comme nous l'avions anticipé, les tentatives de 4-O-alkylation du composé 133 se sont soldées par
des échecs. L'utilisation de bases fortes (LIHMDS, MeMgBr) choisies pour leur compatibilité avec les
groupements TIPS n'a conduit a aucune conversion du produit de départ, méme a reflux et quel que
soit le bromure de propargyle utilisé (silylé [TES] ou non ; Schéma 79). Un essai de propargylation en
conditions acides a aussi été réalisé!?3c238 gpreés préparation du trichloroacétimidate nécessaire
(Schéma 79).123823%1 Aucune conversion n’a alors été observée. L'encombrement stérique apporté par
les 5 groupements TIPS empéche toute interaction efficace vis-a-vis d'une Sy2.

Base (MeMgBr ou LiHMDS)

BN\ R=H,TES

/TT'PS TIPS R /%TIPS TIPS
o] o}
// THF, -78°C - reflux, 20 h //
HO O 2N Rm= o 2 2N
o) o)
o) o}
Tps——=—" 0% 5 P TFOH (1 éq.) Tps———" 04 5
TIPS_Q JNI\H (66q) TIPS;
eq.
0 CiC 0 Ny T 0
TIPS_Q T\Psg
DCE, MW 80°C, 1 h
133 126 R = TES
154R=H

Schéma 79 - Tentatives d'alkylations de 133.

Les essais d'alkylation ont été effectués sur le dérivé désilylé 152 (Schéma 80), beaucoup moins
encombré. Dans ce nouveau plan de synthese, I'introduction d'un propargyle silylé en position 4
devient la seule maniere de conserver la différenciation des positions propargylées. Les premiers
essais utilisant le LIHMDS ont permis d’obtenir une faible quantité de 155 (13-15% ; entrée 1-2 du
Tableau 7), mais sans récupérer entierement le reste de produit de départ engagé. En supposant que
le groupement TES est dégradé par les bases nucléophiles (méme si LIHMDS I'est déja trés peu), nous
avons souhaité utiliser des bases fortes les moins nucléophiles possibles. Nous avons retenu le DBU
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et le BEMP (Figure 41), bases azotées neutres conjuguées tres peu nucléophiles. L'emploi de DBU
(pKens+ = 12 dans DMSO) n’a provoqué aucune conversion aprés 2 jours de chauffage a 60°C (Tableau
7, entrée 3). En revanche, I'utilisation de BEMP (pKgu. ~ 28 dans MeCN)!?*% selon une procédure de
Sproat et al.?*Y a permis d’obtenir 155 avec un rendement comparable a celui obtenu avec LIHMDS
(Tableau 7, entrée 4). Le produit est obtenu en mélange avec 157 (Figure 41), analogue O-silylé de 152.
La concentration du milieu réactionnel, I'allongement du temps de réaction et I'emploi de TBAI
comme catalyseur de la substitution nucléophile permettent d’augmenter le rendement en 155 a
36% (Tableau 7, entrée 5). Un chauffage a 140°C dans un tube scellé provoque la dégradation des
produits et réactifs (Tableau 7, entrée 6), et l'irradiation au four a micro-ondes n‘apporte pas
d'amélioration (Tableau 7, entrée 7). Il apparait que les rendements sont meilleurs lorsque la réaction
est conduite légérement en-dessous du reflux (Tableau 7, entrée 8), et la difficile élimination de 157
par chromatographie sur gel de silice est contournée par un traitement acide du brut réactionnel
permettant de dé-O-silyler I'alcool 4'. Doubler la quantité de base résulte en la compléte désilylation
de 155 pour donner le composé non régio-différencié 138 (Tableau 7, entrée 9) (Figure 41). Finalement,
c'est en additionnant le BEMP au milieu réactionnel en un goutte-a-goutte lent que le meilleur
rendement est obtenu (60% soit >99% par rapport au taux de conversion ; Tableau 7, entrée 10).

Il est probable que la formation du sous-produit O-silylé 157 (Tableau 7, entrées 4, 5 et 7) soit due a la
dégradation du bromure de propargyle silylé 156 et/ou du produit 155 par le BEMP, libérant EtsSiX
dans le milieu. La formation du composé désilylé 138 (Tableau 7, entrée 9) est cohérente avec cette
explication.

A la suite de nos observations de I'effet accélérateur d'O-propargylations par un alcool (voir 11I-3.2),
nous avons voulu évaluer son potentiel sur la propargylsilylation de 152 (Tableau 7, entrées 11 et 12).
Les résultats semblent indiquer que l'utilisation d’1 équivalent (et non une quantité catalytique) de
HFIP ou de méthanol provoque la dégradation des produits. En attendant une étude plus poussée
de ces conditions, les meilleures conditions restent celles décrites en entrée 10 du Tableau 7.

Base (LIHMDS, DBU, BEMP ou NaH)

o
y /4
BTN 1 = o 0
TES N
o} /ﬁ/o
e}
o

HO

(voir Tableau 7) — / O

'l

'ﬂ
\%} \
ﬂ

=

52 155

Schéma 80 - Propargylsilylation directe de 152.

| 109



Chapitre lll

Tableau 7 - Conditions de propargylsilylation directe de 152.

i 3 Additifs 156 Solvant
Entrée Base (éq.) ) , T t Conv.Bl 155 Autre
(éq.) (éq.) (Conc.)
LiIHMDS THF -78°C = reflux
= 7,5 20h 51% 13% =
(1) (0,1M) (65°C)
LiIHMDS THF .
2 TBAI (0,15) 4 Reflux (65°C) 5jrs 69% 15% -
(3) (0,1M)
3 DBU (5) 5 MeCN 60°C 2jrs 0%
(0,02M) . °
MeCN , 157
4 BEMP (2) - 4 Reflux (81°C) 3jrs 46% 12%
(0,03Mm) (12%)
MeCN . 157
5 BEMP (2) TBAI (0,05) 2,5 Reflux (81°C) 4ijrs 57% 36%
(0,5M) (16%)
MeCN Tube scellé .
6 BEMP (2) TBAI (0,05) 2,5 2jrs 100% 13% -
(0,2M) (140°C)
MeCN 157
7 BEMP (2) TBAI (0,05) 2,5 MW (100°C) 5h 67% 12%
(0,4M) (12%)
MeCN .
8 BEMP (2) TBAI (0,05) 3,5 75°C 3jrs 67% 31% -
(0,5M)
MeCN . 138
9 BEMP (4) TBAI (0,05) 2,5 75°C 1jr 55% -
(0,5M) (45%)
BEMP (2) MeCN
10 TBAI (0,05) 2,5 75°C 6h 60% 60% -
en 4h (0,5M)
THF .
1 NaH (2) HFIP (1) 2,1 TA 2jrs  61%  36% -
(0,06M)
THF
12 NaH(2)  MeOH (1) 3 TA 18h  78%  33% -
(0,06 M)

[a] : Le taux de conversion (Conv.) est basé sur la quantité de substrat 152 recouvré apres purification.

—— —
° A ° Vi
=\
F % ~N Z éﬁ ~
N\\ /N = / o] \O O — / o) ,o o]
~y-P~, = o) o) = o 5
N N = / = /
K) O o)
BEMP
(2-tButylimino-2-diéthylamino- 157 138

1,3-dimethylperhydro-1,3,2-diazaphosphorine)

Figure 41 - Structure du BEMP et sous-produits la propargylsilylation de 152.

Enfin, le module pentavalent 126 est obtenu par penta-silylation de 155 avec LIHMDS et TIPSCI dans
le THF a basse température avec un rendement de 60% (soit 90% par alcyne).

| 110



Chapitre lll

0
2 | ,
=\ o LiHMDS (10 éq.)
TES—— o /\ TIPSCI (10 éq)
o} o N
= 04 5 THF, -78°C - -20°C, 2 h
—_/ 60%
o
155 126

Schéma 81 - Silylation de 155, derniere étape de la synthese du module pentavalent 126.

4.3 Schéma de synthese global du module pentavalent

Finalement, le module pentavalent 126 est synthétisé en 8 étapes a partir du D-(+)-maltose, avec
16% de rendement global (Schéma 82).

OH

o oH 1) DMC (3 éq), NEt3 (9 éq.) PMP-CH(OMe), (1,5 éq.)  PMP—\~0O
"% H,0,0°C - TA, 15 h HO O Amberiite IRy (H*) o o

HO RO

HOg O 2) Ac,0, pyridi HO O 0 T ouF, 75°C, 0,05 bar, 24 n RO R %

o OH ) Ac,0, pyridine I o s , 0, ar, o o)
RO

)

H 3) Na (20 mol%), MeOH 88%
HO 78%
HO
D-(+)-maltose 105 NaH (6 éq.
143R=H
Br/\
(6 €a) 149R =
DMF, -10°C - 15°C, 15 h = 3‘5\\\
99%
DIBAL-H (3 éq.)
DCM
-55°C - 10°C, 4 h
_ _ 98%
S S
° Vi 8 7 g 7
o o NaH (2 éq.) o
HO PMBO PMBO
o 0/\0 DDQ (1,5 éq.) o 0/\0 Br N (2¢9) o 0 Yo
J— o 4 _— e} { ——— [e]
- =/ O. DCM/H,0 10:1 - =_/° O THF, reflux, 16 h - =/° 0
0°C~TA,5h 95%
o 72% 0 o
= = :—/
152 151 150

MeCN, 75°C, 6 h

Br/\TES (2.5¢€q) 60%

TBAI (5 mol%)

o)
VA ‘ .
= o LiHMDS (10 éq.)
TES—— o TIPSCI (10 éq)
o] ° o
= o] THF, -78°C - -20°C, 2 h

:_/ o O 60%

5;
BEMP (2 éq.) \

Rendement global :
16% sur 8 étapes

Schéma 82 - Synthese du module pentavalent 126.
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5 Activations des modules

Les modules 125 et 126 synthétisés, il reste a appliquer la méthodologie d’Aucagne et al.***! pour

activer I'alcyne en position 4, et a appliquer les conditions développées pour I'ouverture de ponts
1,6-anhydro par TMSN; (voir Chapitre Il) afin d'installer 'a-azoture en position anomérique.
L'activation par TMSN; peut éventuellement étre suivie d’'une O-propargylsilylation de I'alcool libéré
en position 6, afin d’augmenter la valence du module d'une unité. D'autre part, I'activation
simultanée des deux extrémités fournit des modules appropriés pour la synthése de néo-CD par
cyclooligomérisation.

A partir d'ici, pour des raisons de clareté, les modules seront caractérisés par leur valence (nombre
de préfonctionnalisations) et I'état d’activation de chacune de leurs extrémités. Par exemple, le
module monovalent 125 sera nommé module x1 OFF-OFF, et le module pentavalent 126 sera
nommé module x5 OFF-OFF.

5.1 Module monovalent
5.1.1 Activation en C-4': déprotection sélective TES/TIPS

L'alcyne silylé (TES) en position 4 du module x1 OFF-OFF 125 est déprotégé sélectivement de
I'alcyne silylé (TIPS) en position 6" avec AgNO;***1#4! pour donner le module x1 ON-OFF 148 avec
un trés bon rendement (Schéma 83). Le module 125 est ici utilisé comme un substrat modéle pour
tester I'étape clé de déprotection sélective TES/TIPS. Cette réaction n'a en effet que peu d'intérét
synthétique pour la synthése du module x1 ON-OFF 148, celui-ci étant un précurseur de 125 (voir
Schéma 76). Ces conditions seront appliquées par la suite sur des substrats oligomériques.

/TT'PS /TT'PS
o] o
= AgNO3 (5 & —
TES/\O o gNO; (5 &q) = %0 o
MeO OMeN DCM/MeOH/H,0 7:4:1 MeO 100 OoMeN,
MeO o) TA, 18 h 0 o)
89%
MeO MeO
125 148

Module x1 OFF-OFF Module x1 ON-OFF

Schéma 83 - Activation ON-OFF du module monovalent.

5.1.2 Activation en C-1: ouverture du pont 1,6-anhydro par TMSN;

L'application des conditions développées pour I'ouverture de ponts 1,6-anhydro par TMSN;™! sur
le module x1 OFF-OFF 125 résulte malheureusement trés rapidement en la coupure de la liaison
glycosidique (Schéma 84 et entrée 1 du Tableau 8), comme cela avait été observé partiellement pour le
disaccharide 106 (voir 1I-3.2). Les anoméres du monosaccharide 158 sont observés dans le brut
réactionnel, mais pas les anomeres de 159, beaucoup plus polaires et sans doute solubles dans les
phases aqueuses du traitement de la réaction. Ces produits témoignent du fait que les groupements
méthoxy, moins volumineux que les groupements benzyles de 106, ne protégent pas suffisamment
la liaison glycosidique par encombrement stérique : la réaction a lieu a la fois sur I'anhydro et I'acétal
en position 1" (indiquée dans le Schéma 84).
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/T TIPS
(e} ——TIPS
acétal 1" TMSN3 O/
/\ TMSOTf
TES o O =
MeO ome MeCN 1Es—=_ o
MeOO o (voir Tableau 8) MeO
MeO
MeO 159
125 158 Pas observé

Module x1 OFF-OFF

Schéma 84 - Sous-produits de coupure de 125 dans les conditions d'ouverture du pont 1,6-anhydro par TMSNs.

Nous avons pensé que l'ajout d'une base permettrait de modérer I'acidité de nos conditions
d'ouverture, et ainsi de défavoriser la réaction sur I'acétal 1’. Notre expérience au laboratoire nous a
déja démontré la compatibilité de la triéthylamine NEt; et du TMSOTH,12*? aussi avons-nous choisi de
tester cette base en premier.

La réaction se révéele effectivement sensible a la présence d'une base (Schéma 85 et Tableau 8), et
I'emploi de 80% de NEt; par rapport au TMSOTf inhibe totalement I'ouverture de I'anhydro, méme
avec un temps de réaction considérablement allongé (Tableau 8, entrée 2). A l'inverse, 'emploi de
50% de NEt; par rapport au TMSOTf ne permet pas de bloquer la coupure de la liaison glycosidique
(Tableau 8, entrée 3). Finalement, c’est en utilisant 60% de NEt; par rapport au TMSOT(f (soit 0,3 éq.)
dans une solution diluée™ que les produits 160 (Schéma 85, seul I'anomére a correspondant au
module x1 OFF-ON est représenté) sont isolés et séparés avec un excellent rendement etune bonne
diastéréosélectivité (Tableau 8, entrée 4).

TMSN;
TMSOTf

NEt3 TES/\ o)

(voir Tableau 8)

125 160
Module x1 OFF-OFF Module x1 OFF-ON

Schéma 85 - Activation OFF-ON du module monovalent.

Tableau 8 — Conditions d’activation OFF-ON du module monovalent.

TMSOTf
Entrée éq) NEts (éq.) Temps Rendement Produit a : B
1 0,5 - 15 min 70% 158 2 : 1
2 0,5 04 3jrs - 125 Pas de conversion
3 0,5 0,25 13h - 158 Non mesuré
4 0,5 0,3 4h 30 94% 160 4,5 : 1

 L'emploi d'une solution diluée améliore grandement la précision sur la quantité de réactifs introduits.
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5.1.3 Acces au module monovalent doublement activé (ON-ON)

Les conditions d’ouverture de I'anhydro par TMSN; tamponnées par NEt; ont été appliquées avec
succes au module x1 ON-OFF 148 afin de préparer avec un rendement quantitatif et une bonne
diastéréosélectivité le module x1 ON-ON 161a (Schéma 86), qui permettra la synthese par
cyclooligomérisation des premiéres néocyclodextrines préfonctionnalisées (voir IV-2.2).

/;TIPS /TT'PS
(o]

TMSN3 (10 éq.) O

TMSOTF (0,5 &q.) g
MeO
MeO o oMeN, MeCN, TA, 4 h 30 © MeO
e o o) [e]
MeO

97%
Ratio o/p = 4,1:1

148 161
Module x1 ON-OFF Module x1 ON-ON

Schéma 86 - Acces au module x1 ON-ON 161.

5.2 Module divalent

L'alcool libre du module x1 OFF-ON 160a peut étre alkylé pour porter la valence du module a 2.
Ainsi, la propargylsilylation de 160a dans les conditions de Williamson a température ambiante dans
le THF a permis d'obtenir le module x2 OFF-ON 162 avec un bon rendement (Schéma 87). Sur une
échelle plus importante (environ 300 mg), I'ajout de méthanol s’est une fois de plus révélé nécessaire
pour observer la conversion (voir Ill-3.2). L'emploi de HFIP n'a quant a lui pas provoqué de

conversion.
—=——TIPS /—— TIPS
o] ) 0
NaH (3 éq.) — TiPs
Es—= o BN Géa) TES—= o 0 0

MeO

TIPS MeO
THF, TA, 20 h MeO 4 o}
1% MeO
MeQ
:

162
Module x1 OFF-ON Module x2 OFF-ON

Schéma 87 - Synthése du module x2 OFF-ON par alkylation du module x1 OFF-ON.

De la méme maniere, la 6-O-propargylsilylation de I'alcool libre du module x1 ON-ON 161a a fourni
avec un tres bon rendement le module x2 ON-ON 163 activé a ses deux extrémités (Schéma 88). Ce
module pourra étre utilisé pour la synthése directe par cyclooligomérisation de néocyclodextrines
préfonctionnalisées (voir IV-2.2).

——TIPS ——TIPS
0] [0
NaH (3 éq.) — s
— = —
o 0 O N o g
MeO TIPS MeO
MeO THF, TA, 20 h MeO O
89% MeO
MeQ
°
1610 163
Module x1 ON-ON Module x2 ON-ON

Schéma 88 - Synthése du module x2 ON-ON par alkylation du module x1 ON-ON.

|114



Chapitre lll

5.3 Module pentavalent
5.3.1 Activation en C-4': déprotection sélective TES/TIPS

L'alcyne silylé (TES) en position 4 du module x5 OFF-OFF 126 est déprotégé sélectivement en
présence des 5 autres alcynes silylés (TIPS) en position 2, 3,2', 3" et 6’ avec AgNO;,*4344! pour donner
le module x5 ON-OFF 164 avec un excellent rendement de 99% (Schéma 89).

ST="TIPS qpg /—TIPS TIPS
o] //
/\ [e) .
TES—— oo /\ AgNO; (5 éq)
o)
TIps———/ 0% 5 f DCM/MeOH/H,0 7:4:1 TIPS—’ o
Tps———/ TA, 12h TIPS—/
o 99%

T|PST/ TlF’ST/

126 164
Module x5 OFF-OFF Module x5 ON-OFF

Schéma 89 - Activation ON-OFF du module pentavalent.

5.3.2 Activation en C-1: ouverture du pont 1,6-anhydro par TMSN;

L'application des conditions développées pour I'ouverture de ponts 1,6-anhydro par TMSN;**%! (voir
Chapitre Il) sur le module x5 OFF-OFF 126 s'est révélée problématique (Schéma 90 et Tableau 9). Les
essais conduits avec les conditions développées lors de I'étude méthodologique ont fourni le
module x5 OFF-ON 165a attendu avec une excellente diastéréosélectivité, le produit 165B n'étant
pas isolé (Tableau 9, entrée 1). Cependant, les rendements restent faibles et non reproductibles en
raison de la formation intempestive par cycloaddition intramoléculaire du triazole 166 (Figure 42, a
largement majoritaire).

Cette réaction parasite est favorisée par des temps de réactions importants et/ou le chauffage du
milieu réactionnel (voir 11-3.2). Or ici, la conversion du produit de départ 126 est étonnamment lente,
voire méme complétement stoppée apres les premiéres heures de réaction. Ce phénomeéne pourrait
étre d a I'encombrement stérique important dd aux 6 groupements silylés, ainsi qu’a la mauvaise
solubilité de 126 dans le solvant de la réaction, I'acétonitrile.

Dans le but d’améliorer la solubilité du produit de départ sans changer radicalement le solvant,
décisif pour cette réaction (voir lI-2.2), différentes combinaisons ont été envisagées avec l'ajout au
milieu réactionnel de 10 a 20% (volume) de toluéne (PhMe), d'éther diéthylique (Et.O) ou encore de
dichlorométhane (DCM). Avec PhMe et Et,O, la solubilité est visiblement améliorée (milieu
réactionnel limpide et homogéne) mais sans effet significatif sur le rendement. L'utilisation de DCM
inhibe complétement la réaction. Finalement, I'emploi de propionitrile (EtCN) s’est révélé le plus
pratique, sans toutefois conduire a une amélioration du rendement.

Les expériences menées en paralléle pour l'activation OFF-ON du module x1 OFF-OFF 125 (voir IlI-
5.1.2) indiquent que la réaction est sensible a la présence d’'une base. Or les sous-produits de
cycloaddition intramoléculaire contiennent des 1,2,3-triazoles, qui sont des bases faibles.?*! Les
sous-produits de la réaction empoisonneraient donc le milieu réactionnel, expliquant alors
qu’aucune conversion importante nait pu étre atteinte.

Selon ce raisonnement, il faudrait donc maintenir le substrat dans les conditions de réaction
habituelles, mais en diluant les sous-produits hétérocycliques formés, afin qu’ils n'empoisonnent pas
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le milieu. La concentration du milieu réactionnel a donc été divisée par 5. Afin de conserver la méme

concentration de réactifs autour du substrat, leurs quantités ont été proportionnellement

augmentées. Dans ces conditions, les épiméres séparables 165 sont obtenus avec un rendement

quantitatif, ainsi qu'une bonne diastéréosélectivité en faveur du module x5 OFF-ON 165a (Tableau
9, entrée 2).

/TT|PS TIPS
(0]
// TMSN;
_—
es—= o ° TMSOTF 5s—= o
o 5\ 0
TlF’S;/ OO o o} MeCN ou EtCN, TA, 18 h T|PS;/
TIPS —— (voir Tableau 9) TIPS;/ 0
0] TIPS——— Q
126 165

Module x5 OFF-OFF Module x5 OFF-ON

Schéma 90 - Activation OFF-ON du module pentavalent.

Tableau 9 - Conditions d’ouverture du pont 1,6-anhydro 126.

Entrée TMSN:(éq.) TMSOTf(éq.) Solvant Conc.(M) 165a 1653 Détails
1 10 0,5 MeCN 0,03 42%  Pasisolé 166 observés
2 50 10 EtCN 0,006 81% 17% Ratio a/f3 =4,8:1
——TIPS ——— TIPS
o
TEST= 0 TES/\
Oo/éﬁ
TIPS——— o) o TIPS N
nrs—=—" % T|pS—/ %5
TIPS —= O N<y, Tips—=—=—/ TIPS
\_N
1660 166p
TIPS

Figure 42 - Produits de cycloaddition intramoléculaire de 165.

Le module x5 OFF-ON 165a peut étre conservé au congélateur (-18°C) pendant plusieurs mois,
limitant ainsi la vitesse de la cycloaddition intramoléculaire. En revanche, I'isolement de 165 a
permis de vérifier que la vitesse de cycloaddition est trés importante pour I'anomere (3 (Figure 43),
probablement a cause d'une préorganisation de type trans-décaline moins tendue. En effet, en
seulement 24 h a température ambiante, la moitié de I'échantillon de 165B est transformée. Le
produit 166 est obtenu pur en 96 h et une caractérisation compléte a pu étre effectuée.
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Figure 43 - Cycloaddition intramoléculaire progressive de 1658 en 166 observée en RMN 'H (CDCls, 400 MHz).

5.3.3 Accés au module pentavalent doublement activé (ON-ON)

L'alcyne silylé (TES) en position 4’ du module x5 OFF-ON 165a est déprotégé sélectivement en
présence des 5 autres alcynes silylés (TIPS) en position 2, 3, 2/, 3" et 6’ avec AgNO;,[**Y pour donner le
module x5 ON-ON 167 avec un rendement quasi quantitatif (Schéma 917). Ce dernier pourra étre
engagé dans la synthése par cyclooligomérisation de néocyclodextrines préfonctionnalisées (voir IV-

2.2).
— ——TIP
= TIPS g —=——TIPS
— —
TES/\OO ° AGNO; (5 q) o2
TPs—=—/ 04 DCM/MeOH/H,0 7:4:1 Tps———/ ol
TIPS ——/ TA, 12h TIPS———/

Tps———/ 68% TIPS —=—/

T1PS-———————~/ TIPS————————~/

1650
Module x5 OFF-ON

167
Module x5 ON-ON

Schéma 91 - Acces au module x5 ON-ON 167.
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6 Conclusion du Chapitrelll

Dans ce chapitre, nous avons décrit la synthése des modules monovalent 125 et pentavalent 126

choisis pour valider la stratégie Sweet LEGO® présentée au Chapitre |, ainsi que I'activation chimio-
et régiosélective des deux extrémités de ces modules.

De nombreux écueils de réactivité ou de mauvaises régiosélectivités ont impliqué la modification
des voies synthétiques imaginées initialement. Notamment, l'introduction d'une étape d'ouverture
réductrice régiosélective de para-méthoxybenzylidenes s'est révélée tres efficace. Les problémes
d’alkylation de I'alcool en position 4’ liés a sa faible réactivité et a son encombrement ont été résolus
progressivement, notamment par la mise en évidence d'un effet promoteur des alcools dans les
réactions de O-propargylation difficiles.

Une fois les modules mono- et pentavalents en main, I'activation de chacune de leurs extrémités a
été testée. Les conditions de déprotection sélective d'alcynes décrites par Aucagne et al** ont
prouvé leur efficacité et aucune optimisation n‘a été nécessaire. En revanche, I'application des
conditions d’ouverture de ponts 1,6-anhydro par TMSN; développées dans le Chapitre Il a nécessité
une mise au point supplémentaire pour chacun des modules. La coupure de la liaison glycosidique
de 125 a été résolue par l'ajout d'une quantité optimisée de triéthylamine. La cyclisation par
cycloaddition intramoléculaire de 165 a pu étre évitée en utilisant de larges exces de réactifs en
conditions diluées. Cette derniére solution est loin d’étre optimale du fait de la grande quantité de
réactifs utilisée. La synthése d'un module sans alcyne en position 2 permettrait de contourner le
probléme (Figure 44).

=TS g
o
Z
Tps——=—/ C o

. /OO O
TIPS———
RO
R = groupe protecteur orthogonal

Figure 44 — Module cible pour éviter les réactions de cycloaddition intramoléculaire.
Finalement, plusieurs modules mono-, di- et pentavalents activés a I'une ou 'autre extrémité ont été
préparés pour étre engagés dans la synthése modulaire de néo-CD préfonctionnalisées (voir IV-2.1,

Figure 46). Les modules ON-ON activés a leurs deux extrémités ont également été synthétisés pour
étre engagés dans la synthese de néo-CD préfonctionnalisées par cyclooligomérisation (voir IV-2.2).
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Chapitre |V

(néo)Cyclodextrines et cyclopeptoides
comme charpentes originales pour des
iminosucres multivalents!?4424)

"Any man who can drive safely while kissing a pretty girl
is simply not giving the kiss the attention it deserves."

Albert Einstein






Chapitre IV

1 Introduction

Dans ce chapitre, nous décrirons dans un premier temps les deux stratégies mises en ceuvre pour la
synthése de néocyclodextrines (néo-CD) préfonctionnalisées. Ensuite, la synthese de clusters
iminosucres basés sur des charpentes originales sera présentée. Elle inclura naturellement les néo-
CD préalablement décrites, mais aussi des cyclopeptoides polyalcynes issus d'une collaboration avec
le groupe du Pr Irene Izzo (Université de Salerno, Italie).***-**8! La préparation de clusters iminosucres
de valences inédites via une stratégie convergente de dendrons « clickables » sera aussi décrite.?*4

Finalement, I'évaluation des propriétés biologiques des clusters sera exposée.

Pour des raisons de clarté lors des tests biologiques, les clusters synthétisés se verront attribuer un
code permettant d’identifier facilement les parametres clés du cluster (charpente, valence, ligand,
longueur de I'espaceur). Ce code aura la structure suivante :

[Charpente][Valence]-[Ligand][Espaceur]

Par exemple, le code CD7-DNJCs désigne le cluster cyclodextrine (CD) de valence 7, portant le ligand
DNJ avec un espaceur a 6 atomes de carbone, c'est-a-dire le composé 32a (voir I-2.2.2, Figure 18). |l
est a noter que le seul ligand utilisé dans ce travail de thése est le ligand DNJ.
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2 Syntheése de néocyclodextrines préfonctionnalisées

La Figure 45 ci-dessous résume les modules préparés (voir lll-5) et disponibles pour la stratégie Sweet
LEGO® présentée dans le Chapitre I (voir I-3.3).

ACTIVATION SIMPLE
/%TIPS /%TIPS /%TIPS
[e] [e] [e]
/—TIPS
— e /
o o TES/\O TES =\
MeO A OMe o MeO o~ MeO
20 0 9%
MeO' Me
148 1600 162
Module x1 ON-OFF Module x1 OFF-ON Module x2 OFF-ON
/—TIPS TS =TS
o]
/\ TES/\ @
TIPS—/ o TIPS—’ o
TIPS—/ TIPS—/ o}
TIPS—/ m
TIPS%/ TPs—=—/
164 1650
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ACTIVATION DOUBLE
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— TIPS e
= =0 =
TIPS——— fo)
L Mo TIPS ——/
MeO MeO o le) TIPS /
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Module x1 ON-ON Module x2 ON-ON Module x5 ON-ON

Figure 45 — Modules disponibles pour la stratégie Sweet LEGO®.

Les modules activés a une seule extrémité (148, 160a, 162, 164 et 165a) devraient donner acces,
via deux CuAAC successives (couplage intermoléculaire puis macrocylisation intramoléculaire, voir
[-3.3, Schéma 18), aux néocyclodextrines di- a décavalentes 168 a 171 (Figure 46). Les analogues
linéaires pourraient alors étre préparés facilement a partir des intermédiaires précédant la
macrocyclisation. Une fois la stratégie validée, des composés a 3 modules (identiques ou non) ou
plus devraient étre accessibles par itération de la procédure.
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Figure 46 - Cibles de la stratégie de synthése Sweet LEGO® par approche modulaire et/ou par cyclooligomérisation.
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Les modules activés a leurs deux extrémités (161a, 163 et 167) devraient quant a eux donner
directement acces, via cyclooligomérisation par CUAAC (voir I-3.3, Schéma 18), aux néocyclodextrines
symétriques di-, tétra- et décavalentes 168, 170 et 171 (Figure 46). D'apres les travaux décrits dans le
Chapitre | (voir I-3.2.3), il sera aussi treés probable d'observer, voire d’isoler, des cyclooligomeéres a 3
modules ou plus.

2.1 Syntheése par approche modulaire
2.1.1  En série méthoxy

Le couplage des modules x1 OFF-ON 160a et ON-OFF 148 est effectué par CuAAC avec un
rendement modeste de 60% (Schéma 92), mais non encore optimisé. Le chauffage par irradiation aux
micro-ondes - méthode efficace et largement utilisée par notre équipe pour la synthése de
clusters®” — se révele ici peu adapté, tout comme nous I'avions observé pour la synthése de 124
(voir lI-5, schéma 60) : les azotures en position anomérique semblent moins réactifs que ceux en bout
de chaines alkyles, probablement pour des raisons d’'encombrement stérique et de stabilisation par
effet anomeére. Néanmoins le module 1+1 OFF-OFF 172 a été obtenu et caractérisé.

MeO =
g —=——TIPS
1600 _
Module x1 OFF-ON TES /\0 o (o)
(1¢q) MeO
CuSO4e5H,0 (0,2 60.) meo ) o
NaAsc (0,4 éq.) —
. Moo —=——TIPS

o

DMF/H,0 5:1 MeO | N

MW 90°C, 3 h \ )

=——TIPS 60% Sy .

2 MeO

g MeO OMe o)

= Al 0

o) 0 172

Meo OMe Module 1+1 OFF-OFF Moo

MeO { o

148
Module x1 ON-OFF
(1¢éq.)

Schéma 92 - Synthése du module 1+1 OFF-OFF.

Malheureusement, I'une des étapes clé de notre stratégie Sweet LEGO® (ouverture du pont 1,6-
anhydro par TMSN;) s'est révélée problématique avec l'anhydro 172. Dans les conditions
développées dans le Chapitre Il (voir 1I-2.2) et optimisées dans le Chapitre lll (voir llI-5.1.2), aucune
trace de I'azoture 173 n’est en effet observée (Schéma 93). Si une apparente conversion du substrat
de départ est constatée par CCM du milieu réactionnel, I'analyse du spectre RMN 'H du brut
réactionnel indique une conversion nulle, et ce méme avec un excés du mélange TMSOTf/NEt; et un
temps de réaction prolongé (Schéma 93 et Tableau 10). L'apparente conversion observée par CCM
pourrait s'expliquer par la silylation de I'alcool primaire, puis I'hydrolyse de I'éther silylé lors du
traitement.
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Schéma 93 - Activation OFF-ON du module 1+1 OFF-OFF 172.

Tableau 10 - Conditions d’activation OFF-ON du module 1+1 OFF-OFF 172.

Entrée TMSN:(éq.) TMSOTf(éq.) NEts(éq.) Solv.(Conc.) T t

Rendement
1 10 0,5 0,4 MeCN (10mM) TA 5h30 Pasde conversion
2 10 1,5 1,2 MeCN(10mM) TA 23h  Pasde conversion

Afin de désactiver cette éventuelle réaction parasite, I'alcool primaire doit étre protégé ou alkylé. La
synthése du module 2+1 OFF-OFF 174 est alors effectuée par couplage via CUAAC des modules x2

OFF-ON 162 et x1 ON-OFF 148 (schéma 88). Aprés plusieurs essais, |'utilisation du mélange THF/H,O
1:1 a température ambiante pendant 21 h a donné un trés bon rendement.
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Schéma 94 - Synthése du module 2+1 OFF-OFF 174.

L'analyse du spectre RMN 'H du module 2+1 OFF-OFF 174 montre le proton aromatique
caractéristique du triazole (noté 12, Figure 47) ainsi qu'un déblindage des protons attenants a celui-ci
(notés 1” et 10, Figure 47). La plupart des autres protons conservent le méme déplacement chimique
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Figure 47 — Spectres RMN "H (400 MHz, CDCls) des modules x2 OFF-ON et x1 ON-OFF
et du produit de couplage par CuUAAC : le module 2+1 OFF-OFF.* indique le pic résiduel de chloroforme.

Malgré I'absence d’alcool primaire, 'ouverture de I'anhydro par TMSN; ne fonctionne toujours pas
(Schéma 95). De plus, lorsqu’on place le substrat 174 en large excés de réactifs, la coupure des liaisons
glycosidiques est observée, a l'instar du module x1 OFF-OFF 125 (voir l1I-5.1.2). Les composés 158
et 176 sont ainsi isolés (Figure 48). Ces résultats indiquent que le probleme vient plutot de la présence

d’un triazole faiblement basique?*®! dans la molécule, qui pourrait inhiber la réaction d’ouverture
(voir Il1-5.3.2).

=——TIPS =—TIPS
ana S
TIPS o —=——TIPS
TEs/\ d TES——— \O,,, i/o d
MeO A </
MeOO/,\\\\\/ fo)

Moo /——TIPS MOO,,\/\A =TS
N MeO | o]
o &

MeO OMe MeO — Y
. MeO /X\//&
MeO At
Module 2+1 0FF OFF Module 2+1 OFF-ON MeQ

Schéma 95 - Activation OFF-ON du module 2+1 OFF-OFF 174.
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Figure 48 - Sous-produits isolés issus de coupure de 174.

Nous avons donc imaginé activer le module 2+1 OFF-OFF 174 en protonant le triazole par
traitement avec une solution d’acide chlorhydrique dans I'éther, suivi d’'une évaporation sous vide
poussé. La formation de I'ion triazolium est suggérée par I'élargissement des pics caractéristiques
des protons attenants a I'hétérocycle protoné visibles en RMN 'H (Figure 49).

12

1" 10

=

B B S 11

174 apres
f\ traitement par HCI j\‘

e e R

Figure 49 - Spectres RMN 'H (CDCls, 400 MHz) de 174 avant et apres traitement par HCI-Et,O, suggérant la protonation du
triazole.
Les essais conduits sur 174 traité par HCI-Et,O ont alors conduit a I'observation d'un nouveau produit
présentant les pics caractéristiques attendus en RMN 'H, ainsi qu’une bande d’absorption en IR a
2113 cm™ caractéristique des azotures. Malheureusement, la conversion incompléte* du substrat de

# Les essais, généralement non-reproductibles, n‘ont pas permis d'obtenir une conversion élevée sans
dégrader le substrat.
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départ et la polarité tres similaire du nouveau produit ont rendu impossibles sa détection par CCM
ou son isolement.

2.1.2 Ensérie propargyle

Le module 5+5 OFF-OFF 177 est obtenu en couplant via CUAAC le module x5 ON-OFF 164 (stable)
avec le module x5 OFF-ON 165a (relativement instable a TA, voir Ill-5.3.2) fraichement préparé. Le
rendement modeste de 65% reste a améliorer en optimisant les conditions réactionnelles. Le choix
de celles-ci est crucial : le chauffage de la réaction est prohibé, car il favorise la cycloaddition
intramoléculaire qui convertit irréversiblement le module x5 OFF-ON 165 en composé tricyclique
166a (voir llI-5.3.2, Figure 42).
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Schéma 96 - Synthése du module 5+5 OFF-OFF 177.

L'activation OFF-ON par ouverture du pont 1,6-anhydro du module 5+5 OFF-OFF 177 ne fonctionne
pas non plus et les 6 essais réalisés dans différentes conditions (avec ou sans traitement préalable
par HCl, emploi de MeCN ou EtCN comme solvants) n‘ont pas permis d’observer la formation du
module 5+5 OFF-ON 178 (schéma 97). La lenteur de la réaction ne facilite pas la tache, puisque si 178

se forme, il est progressivement transformé, de fagon irréversible, en son analogue polycyclique par
cycloaddition intramoléculaire.

TIPS
)
177 178
Module 5+5 OFF-OFF Module 5+5 OFF-ON

Schéma 97 - Activation OFF-ON du module 5+5 OFF-OFF 177.
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L'application des conditions d’ouverture de ponts 1,6-anhydro aux modules 1+1 (172), 2+1 (174)
et 5+5 (177) n'a pas fonctionné, malgré les nombreux essais et variations. L'échec de cette étape clé
de la stratégie Sweet LEGO® empéche pour linstant tout progrés dans la synthese de
néocyclodextrines préfonctionnalisées par approche modulaire.

2.2 Syntheése par cyclooligomérisation

En paralléle de la synthése par approche modulaire, nous avons développé une voie d’'accés aux néo-
CD préfonctionnalisées par cyclooligomérisation.

Dans un premier temps, la module x1 ON-ON 161 (Schéma 98) a été exposé aux conditions décrites
par Gin et al.[*2%13 étant donnée la ressemblance de notre composé avec le disaccharide 60 (voir I-
3.2.3, Schéma 14). Malheureusement, les conditions de CuAAC employant le Cul et le DBU en
conditions diluées dans le toluene n‘ont pas permis d'isoler le produit, méme si des traces sont
observables en RMN 'H (Tableau 11, entrée 1).

L'emploi du mélange classique de sulfate de cuivre et d'ascorbate de sodium (NaAsc) dans des
conditions diluées a engendré la polymérisation du module, rendant la réaction improductive
(Tableau 11, entrée 2). La méthode la plus efficace trouvée a I'heure actuelle consiste en I'addition au
goutte-a-goutte d'une solution diluée de 161a a une solution concentrée de CuSO./NaAsc. Selon la
concentration des deux solutions, la néo-CD dimérique préfonctionnalisée 168 est finalement
obtenue avec 34% de rendement (Tableau 11, entrée 3), ou alors en mélange avec son analogue
trimérique 179 (Tableau 11, entrée 4). Dans les deux cas, la purification est rendue trés difficile par la
formation simultanée d’'un mélange inséparable de cycloligomeéres de plus grande taille. L'addition
inverse de Cu(l) sur une solution diluée de 161a n'a donné aucune conversion : il semble que le
mélange CuSO4/NaAsc ne soit pas trés stable lorsqu’il est employé en quantités stoechiométriques
(Tableau 11, entrée 5).
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Schéma 98 - Synthese des premiéres néo-CD préfonctionnalisées par cyclooligomérisation du module x1 ON-ON.
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Tableau 11 - Conditions de cyclooligomérisation de 161 en néo-CD préfonctionnalisées.

NCD NCD
. . [161a] [Cul]
Entrée Type Conditions i Tt 1+1 1+1+1
(mM) (éq./mL)
(168) (179)
DBU (20 éq.)
1 Classique Cul (2 éq.) 50 0,2 7 jrs Traces -
PhMe
CuS0. (0,5 éq.)
2 Classique NaAsc (1 éq.) 6 0,12 14 h 5% -
THF/H.O
CuSO0s (10 éq.
Addition de uSO4 ( ?q ) . 1 h (addition) .
3 NaAsc (20 éq.) 3,5 281 3 0,66 34% n.i.l9
161a sur Cu(l) +16 h
THF/H.O
10 éq.
Addition de CuS0: (10€q) ‘ 3h
4 NaAsc (20 éq.) 4,6 113 0,14®! o 42% 9%
161a sur Cu(l) (addition)
THF/H.0
Addition de Cus04 (1 €q) 14h .
5 cul) 161a NaAsc (2 éq.) 1,4 0,5 (addiition) Pas de conversion
r iti
Hw sy THF/H,0

[a] : concentration initiale ; [b] : concentration finale ; [c] : non isolé.

Les conditions mises au point, bien que non optimales en termes de rendement, permettent
d'obtenir dans le méme pot les néo-CD préfonctionnalisées 168 et 179 possédant respectivement 4
et 6 unités glucopyranoses, séparables par chromatographie sur colonne de silice. Ces composés
peuvent donc étre préparés en seulement 8 étapes a partir du maltose, avec 18% et 4% de
rendement global, respectivement. La relative simplicité des spectres RMN 'H des nouvelles
charpentes NCD 1+1 168 et NCD 1+1+1 179 témoigne de leur symétrie (Figure 50).

Les analyses réalisées (RMN 'H, *C, DEPT, COSY, HSQC, HMBC, DOSY, spectre infrarouge, pouvoir
rotatoire et spectres de masse) ont permis de caractériser ces deux composés, et de s'assurer qu'il ne
s'agissait pas d'oligoméres de masse plus importante, ni de composés acycliques. Les spectres de
masse de haute résolution ESI-HRMS correspondants sont cohérents avec les structures di- et
trimériques visées, comme en atteste la présence des ions majoritaire mono- et dichargés [M+H]*
et/ou [M+2HI1** (voir PE-36 et PE-37). L'ionisation par électrospray étant une méthode douce, il est peu
probable que les signaux interprétés soient issus de la fragmentation d’oligomeéres plus lourds. En
revanche, I'analyse des spectres de masse de permet pas d'exclure les composés linéaires
précurseurs immédiats de 168 et 179, qui auraient la méme masse que ces derniers. L'absence de
signaux a 2,4 ppm dans le spectre RMN 'H permet par contre de les écarter. De plus, une analyse
RMN de type DOSY a permis d’estimer le diamétre hydrodynamique du cyclodimére 168. Le calcul
indique un diameétre autour de 1 nm, dont l'ordre de grandeur est parfaitement cohérent avec les
valeurs tirées de la littérature (1,46 a 1,75 nm pour les cyclodextrines communes ; voir -3, Figure 24).
L'ensemble de ces analyses justifient la structure des deux composés décrits ici.

La néo-cyclodextrine 168 étant un solide, il serait évidemment trés intéressant de tenter d'obtenir
un monocristal afin de confirmer sa structure par diffraction des rayons X.
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Figure 50 - Spectres RMN "H (400 MHz, CDCls) du module x1 ON-ON, de NCD 1+1 et de NCD 1+1+1.
* indique le pic résiduel de chloroforme.
L'optimisation des conditions de cyclooligomérisation sera poursuivie, et les conditions optimales
seront appliquées aux modules x2 ON-ON 163 et x5 ON-ON 167 (Figure 45). Nous envisageons
d'étudier d'autres sources de Cu(l), notamment CuBr-SMe,, qui est soluble dans le THF et promeut
apparemment une vitesse de réaction plus grande.?**!
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3 Synthese de nouveaux clusters iminosucres

Au sein du laboratoire, la synthése de clusters iminosucres suit une procédure standard ayant déja
prouvé son efficacité.>*”! || s'agit d'attacher par CUAAC (voir 1-3.2.2) un nombre N de ligands
peracétylés portant une fonction azoture sur une charpente présentant N fonctions alcynes
terminales (Schéma 99). La présence des groupements acétates facilite la purification du systeme
multivalentlors de I'étape délicate de multi-fonctionnalisation. Le cluster obtenu est alors déprotégé
quantitativement en présence d'une résine basique. L'avantage de I'emploi d’'une résine réside dans
le traitement tres efficace de cette seconde étape : une simple filtration et une évaporation des
solvants permettent de récupérer ce composé tres polaire sans aucun besoin de purification
ultérieure.

Ligand peracétylé
(portant un azoture)

Charpente
(polyalcyne) CuAAC

« Cu'-catalyzed Azide-Alkyne
1,3-dipolar Cycloaddition »

puis
o . Clusters iminosucres
Déacétylation
par une résine basique

Schéma 99 - Stratégie de synthése générale de clusters iminosucres par chimie « click ».

Le ligand utilisé sera une unité désoxynojirimycine (DNJ) N-azidoalkylée. En effet, les dérivés N-
alkylés de la DNJ (2) sont des inhibiteurs de glycosidases globalement peu sélectifs qui ont été testés
sur un grand nombre de cibles biologiques et thérapeutiques (voir I-1.3). Ce ligand apparait donc
comme un bon modeéle pour tenter de comprendre - via des études de relation structure-activité -
les mécanismes engendrant les augmentations d'affinités et/ou de sélectivité observées pour les
iminosucres multivalents déja évalués.”?! En outre, la majeure partie des clusters iminosucres publiés
a ce jour sont basés sur le motif DNJ,'¥ de méme que les deux médicaments iminosucres
actuellement commercialisés : le miglitol 8 et le miglustat 9 (voir I-1.3, Figure 7). La synthése de ce
ligand (Schéma 100) est bien maitrisée au laboratoire*?>% et a été réalisée a I'échelle d’'une dizaine de
grammes.

L'amidation oxydante du 2,3,4,6-tétra-O-benzyl-D-glucopyranose 180 (commercial) par liode et
I'ammoniaque fournit le 5-hydroxyamide linéaire 181 correspondant avec un excellent rendement
de 94%. L'oxydation d’Albright-Goldman!*¥ de I'alcool en position C-5 produit une cétone qui subit
ensuite une amination réductrice. Le lactame 182 est alors isolé comme diastéréomére majoritaire
avec 63% de rendement sur 2 étapes. La réduction de ce lactame par LiAlH, est réalisée avec 90% de
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rendement pour obtenir 'analogue tétrabenzylé 183 de la DNJ (2). La N-azidoalkylation de 183 avec
deux espaceurs de longueur différente (Cs et Co) est réalisée a 160°C par irradiation aux micro-ondes
d'un mélange contenant le 1-azido-w-bromoalcane adéquat et du carbonate de potassium dans
I'acétonitrile. Finalement, le changement des groupes protecteurs de benzyle a acétate est effectué
sans purification intermédiaire par dé-O-benzylation a I'aide de BCl; puis peracétylation. Les ligands
185a et 185b sont alors obtenus en 7 étapes avec 33% et 37% de rendement global, respectivement
(Schéma 100).

OBn OBn OBn
I, NH3 aq. OH 1) DMSO, Ac,0
BnO O ——— > BnO NH, — = B0 N-hy
BnO OH THFE BnO 2) NaBH4CN, BnO
OBn 94% BnO HCOOH, 0Bn O
180 181 MeCN 182
63% (2 étapes)
LiAIH,

OBn OBn

1) BCl3, CH,Cl, Ng Br(CH2)aN3
~—— BnO N~¢fn BnO NG
2) DMAP BnO K,CO;, BnO
Ac,Olpyridine OBn MeCN, MW, 160°C OBn
73%n =6 184an=6 84%n =6 183
185an=6 85%n =9 184bn=9 81%n=9 DNJ benzylée

185bn=9 (2 étapes)

Schéma 100 - Synthese optimisée du ligand DNJ peracétylé.[4250

3.1 Clusters basés sur une charpente néocyclodextrine

Les quelques milligrammes de NCD 1+1 168 et NCD 1+1+1 179 obtenus ont été engagés dans la
synthese des clusters di- et trivalents 186 et 187. Nous avons choisi une stratégie déja mise en ceuvre
pour la synthése du néo-pentasaccharide 124 (voir II-5, Schéma 60). Cette méthode consiste en la
déprotection in situ des alcynes silylés de 186 ou 187 par le fluorure de tétrabutylammonium (TBAF)
en présence du ligand 185b, de CuSQO, et d'ascorbate de sodium, conduisant en une seule étape aux
produits désirés (Schéma 101 et Schéma 102).

D’aprés les analyses RMN 'H, les produits semblent avoir été obtenus. Cependant, I'isolement des
composés purs s'est révélé impossible, malgré plusieurs techniques de purification employées
(chromatographie sur gel de silice, adsorption sur résine acide,...). Le TBAF parait étre lié aux
produits, ce qui pourrait étre di a une interaction entre la cavité théoriquement hydrophobe de la
néo-CD et les chaines alkyles du cation tétrabutylammonium, elles aussi hydrophobes.

OAc
= TIPS 2 OAe
;T N
o

AcO
M%é% (o MO@ (or)
e e
MeO TBAF (4 ¢q.) MeO
N/\g 23 O OAc CuSO45H;0 (0.5 éq.) NN 95 O
,'J e 1o NaAsc (1 éq.) I\ N 2 A
~N e . N .V - B
N— AcO N. M N—
OMe om N N0 N THF/H,0 1:1 Qe ol N
o N\ _N oAc 50°C, 16 h o N\ N
o OMe puis MW 100°C, 1 h o OMe
OMe (3.5 ¢éq.) OMe
o) o ° 185b H) o o

Tps—=—/ Ao Ne M J—/
AcO N5
168 (NCD 1+1)

186 (NCD 1+1-DNJCy)
Non isolé

Schéma 101 - Synthése du cluster divalent 186 basé sur la néo-CD préfonctionnalisée NCD 1+1 (168).
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/_(/\N%N Ore
/7TIPS K

AcO
e o @
J/\ N / MeO
AcO, OMe MeO o
OMe M
0, AcQ OAc O, M%O
Moo MeO
(Ho) OAc TBAF (6 éq.) N
CuS045H,0 (0,75 éq.) AcO & N oM
TIPS e AcO N Ny NaAsc (1,5 éq.) SN e
\ d + A0 N\ - © MeO O
N Meo O OAc THF/H,0 1:1 0
MW 100°C, 3 h o 'oMe
OMe MeO (8,7 éq.) e MeO
5 185b

9
MeO O MeO o 0
w o
N N
// N\N’ o m N// \
N
TIPS /i\“
179 (NCD 1+1+1) Ao N

ActeO
187 (NCD 1+1+1-DNJCg)

Non isolé

Schéma 102 - Syntheése du cluster trivalent 187 basé sur la néo-CD préfonctionnalisée NCD 1+1+1 (179).

Afin de résoudre ces problemes de purification, la séquence réactionnelle sera effectuée étape par
étape et non plus en un pot. Dans un premier temps, les néo-CD seront désilylées par 'usage de
HF-pyridine, réactif qui devrait étre plus facile a éliminer. Ensuite, la réaction de CUAAC pourra étre
réalisée dans de meilleures conditions.

3.2 Cluster basé sur une charpente cyclodextrine couplée a un dendron

Les bons résultats obtenus avec les clusters basés sur une charpente 3-CD (voir I-2.2.2) ont encouragé
la synthése de clusters exhibant des valences plus importantes. Malheureusement, nos tentatives
pour préparer la B-CD 21-valente perpropargylée se sont soldées par des échecs. En effet,
fonctionnaliser la position 3 des unités glucose par des propargyles s'est révélé extrémement
difficile, malgré un précédent dans la littérature.!>?

Une alternative permettant d’atteindre une valence de 21 était de multiplier par 3 la valence de la 3-
CD 6-O-heptapropargylée CD7. Ainsi, la synthése d'un dendron trivalent « clickable » de la DNJ
permettant d’obtenir un cluster de la valence souhaitée selon la stratégie classique de « click-
déacétylation » a été envisagée (Schéma 99).

Aussi, le trialcyne 188 muni d’'un court espaceur éthyléne glycol a été préparé au laboratoire par
Jérémy Schneider et Antoine Joosten selon des méthodes connues.**#2531 e ligand 185b a alors été
« clické » avec un excellent rendement, puis I'atome de chlore déplacé par I'azoture de sodium pour
donner le dendron tripode 190 de maniére quasi quantitative (Schéma 103).

OAc

N
N
N~ SN
AcO N—fs _
AcO
OAc
///\ 0 OAc CuSO04+5H,0 (0,3 éq.) o
(o) N. NaAsc (0,6 éq.) \/\\/
/\0\\\" R S VN Ao N~f 3 w o
AcO DMF/H,0, MW 80°C
///\ o OAc 94%
(3,3 éq.)
188 185b OAc f /\\)

OAc

NaNjz TBAI 189 X =Cl
DMF
99% |:190 X =N

Schéma 103 - Synthese d’un dendron trivalent de la DNJ.[2441
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L'installation du dendron 190 sur la B-CD heptapropargylée CD7™ a ensuite été réalisée selon la
stratégie standard (Schéma 99) pour fournir le cluster cyclodextrine-iminosucre 21-valent CD7x3-
DNJC, 192 avec 75% de rendement apres déacétylation (Schéma 104).

OAc N
AN — -
N NT TN
AcO \(-')/\
20& P \= Vi
OAc
OAc Ney o
N o
A% N\(")B/\ \7\\/0\\\" ™ + 0
C MeO
OAc o)
OAc /\\)
=
N L =
AcO N\(")B/\ N =N
AcO N
OAc

~

190 cD7
CuS04+5H,0 DMF/H,0 4:1, MW 80°C
NaAsc 76%
RO
RO

0
N N
RO N RO
RO. N N=Nn  O—, 7N )8\;/
wN\/\\/O - N
—
R ® N< —
o I o} RO

Amberlite (OH") 191 R =Ac
MeOH/H20 1:1

quant. 192 R = H (CD7x3-DNJCy)

Schéma 104 - Synthese du cluster 21-valent basé sur une charpente cyclodextrine couplée a un dendron trivalent de la
DNJ.[244]
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3.3 Clusters basés sur des charpentes de type cyclopeptoide

Les peptoides sont des oligoméres de glycine N-substitués. Leur diversité chimique, leur facilité
d’'accés synthétique ainsi que leur stabilité protéolytique et leur pénétration cellulaire améliorée par
rapport aux peptides en font des charpentes prometteuses pour la synthese de glycoconjugués
d'intérét biologique.**>2°*2551 | a combinaison de ces avantages a mené a de nombreux exemples de
peptoides biologiquement actifs.?>*2%8 e groupe du Pr Izzo, de I'université de Salerno (ltalie), a
récemment mis au point une synthese supportée sur phase solide de peptoides cycliques
(cyclopeptoides, CP).2*2481 Une collaboration avec ce groupe nous a permis d'obtenir quatre
cyclopeptoides de tailles variant de 2 a 10 chainons (Figure 57). Nous avons pensé qu’un cluster basé
sur une charpente de ce type pourrait mettre a profit sa flexibilité pour faciliter I'acces au site actif
des glycosidases cibles, et ainsi décupler I'effet multivalent observé. Cette hypothése se place en
contraste avec les bons résultats publiés fin 2013 par le groupe de Gouin avec son cluster porphyrine
38 trés rigide (voir 1-2.2.2).18%

y !
= = N NN © o)\
o L Uit s AN

I\
/O\/\N/YN NWN
(&o © O;\N/\/O\ (& © ;\N ;/\ \Kf

N

R
N Y %ﬁj#»TT ¢ 71
J Bt TSy NEeE )

Divalent Hexavalent Octavalent Décavalent

Figure 51 - Cyclopeptoides fournis par le groupe du Pr Izzo.

Les cyclopeptoides perpropargylés 194 a 196 ont été préparés par Alessandra Meli (Université de
Salerno, Italie) via une synthése supportée sur résine, en suivant une « approche sous-
monomérique » (Schéma 105).24>*%) Tout d'abord, I'acide bromoacétique est fixé sur la résine 2-
chlorotrityle 197 par substitution de I'atome de chlore, puis I'atome de brome est déplacé par un
exces de propargylamine et finalement un nouvel équivalent d’acide bromoacétique est condensé
par couplage peptidique. Entre 198 et 200, un monomeére est donc assemblé en deux étapes, d'ou
le nom d’ « approche sous-monomérique ».2>% Ces étapes sont effectuées a la suite sans purification,
et répétées jusqu’a atteindre le nombre de chainons désiré, puis la résine est retirée pour donner le
peptoide linéaire 202. Celui-ci est alors macrocyclisé en conditions diluées et une purification par
HPLC ou précipitation donne le cyclopeptoide attendu (Schéma 105) dans des rendements variables
selon la taille (Tableau 12).

La charpente cyclopeptoide divalente 193 est préparée selon une stratégie similaire impliquant le
remplacement dans certaines étapes de la propargylamine par la méthoxyéthylamine.
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O a BrCH,CO,H

Z
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DIPEA o N (100) 7 Brokeon o
O o [Pt Y
) Qo Qo "

DCM DMF 'R DMF Br
Qo H
g °

198 199 200

197 ‘g\\
A 7
b / 3: S &/ /

A / Z
-, N H " HATU o o:g
_— —_—
— = Qo U pemprp  HO D DMF /N P y
o 41 [¢) / ;4 }
Z Z 7 =

m=3,40u5 FZ m=3,40u5 N
201a-c 202a-c \\
194m=1
195m=3
196m=5

Schéma 105 - Synthese des charpentes cyclopeptoides.[245]

Tableau 12 - Rendements globaux de synthése des cyclopeptoides 194 a 196.124°1

. Rendement
Cyclopeptoide Valence
global
194 6 32%
195 8 33%
196 10 12%

3.3.1 1%¢génération

La synthese des clusters cyclopeptoide-iminosucre de 1%¢ génération a été réalisée suivant la
stratégie standard (Schéma 99) pour fournir les clusters di- a décavalents 207 a 210 (Schéma 106 et
Schéma 107) dans des rendements bons a excellents (Tableau 13).

OMe RO

MeO
RO
RO. N—Qn
N—N
\
=\ N OR N \N N N /\/OMe
N OMe )
OAc >/ \_ /- CuS0,+5H,0 (0,2 éq.) 8
Ns © 0 N NaAsc (0,4 éq.) N X T o
AcO Ntfn™ + o o - .
AcO N o o DMF/H,0, MW 80°C, 1h o o O N
OAc
Meof \—< N N\)k j/ %
185an=6 N = weo” N N
185bn=9 NT

g HO
MeO OMe RO OR

193
- 203an=6;R = Ac (82%)
Amberlite (OH") oD o
i 203bn =9 R = Ac (98%)
quant. 207an=6;R=H
207bn=9:R=H

Schéma 106 - Synthese des clusters cyclopeptoides de 1% génération divalents.
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CuS04+5H,0

OAc
N3 O\ O m N NaAsc
AcO N~/n
AcO DMF/HZO MW 80°C, 3 h
OAc / } 69%-95%
< (voir Tableau 13)
185an=6 =

!

194m=1
195m=3
196 m=5

Amberlite (OH") 204-206 R = Ac
MeOH/H,0

quant. 208-210R=H

Schéma 107 - Synthése des clusters cyclopeptoides de 1%¢ génération hexa- a décavalents.[24]

Tableau 13 - Rendements globaux de synthése des clusters basés sur des charpentes de type cyclopeptoide.l245]

Rendement
Cluster Code n m Valence J

sur 2 étapes
207a CP2-DNJCs 6 - 2 82%
207b CP2-DNJC; 9 - 2 98%
208a CP6-DNJCs 6 1 6 95%
208b CP6-DNJCs 9 1 6 83%
209a CP8DNJCs 6 3 8 69%
209b CP8-DNJCs 9 3 8 80%
210a CP10-DNJCs 6 5 10 70%
210b CP10-DNJC; 9 5 10 80%

La principale difficulté de cette étude a été I'analyse des spectres RMN 'H de ces composés. En effet,
la structure flexible des cyclopeptoides, due aux liaisons amides tertiaires qui peuvent s'isomériser
rapidement ainsi qu’a I'absence de protons amide stabilisant la structure secondaire par liaison
hydrogéne,>#2¢% permet I'existence de plusieurs conformeéres en échange lent sur I'échelle de
temps de la RMN.?*! || en découle une complexification des spectres en ce qui concerne les pics
associés aux protons du cyclopeptoide. Ce phénoméne, moins important pour les clusters
octavalents 209, a pu étre contourné pour les charpente 193 et 194 par chélation de
métaux[?*62611: en présence de picrate de sodium, le spectre RMN 'H du cluster 208a est radicalement
simplifié (Figure 52).124]
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N Trlazole
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Figure 52 - Spectres RMN 'H partiels (400 MHz, CD;CN/CDCl; 9:1) de CP6-DNJCs (208a) sans (i) et avec (ii) picrate de sodium
(11 éq.). * indique le pic résiduel de chloroforme, « et X sont assignés aux protons géminaux a ou b.[245

3.3.2 2°me génération : une valence démultipliée

La valence des clusters basés sur une charpente cyclopeptoide a pu étre démultipliée en greffant par
CuAAC le dendron trivalent 190 précédemment synthétisé**! (schéma 103) sur les charpentes 194-
196. Les clusters cyclopeptoides 214-216 ont alors été isolés avec des rendements modestes a bons
(Schéma 108 et Tableau 14). Ces composés de valences inédites (18, 24 et 30-valent) compléetent
avantageusement la librairie de clusters préparés au laboratoire, 216 exhibant le plus grand nombre
de ligands iminosucres (30) jamais portés par une charpente moléculaire a ce jour.

Tableau 14 - Rendements globaux de synthése des clusters 214 a 216.124°]

Rendement
Cluster Code m Valence J
sur 2 étapes
214 CP6x3-DNJCo 1 18 75%
215 CP8x3-DNJC; 3 24 73%
216 CP10x3-DNJCo 5 30 53%
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Schéma 108 - Synthése des clusters cyclopeptoides de 2¢™ génération.
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4 Evaluation biologique

Les clusters synthétisés ont été évalués sur plusieurs cibles biologiques. Tout d’abord, une étude de
relation structure-activité a été effectuée en déterminant la constante d’inhibition des clusters sur
I'a-mannosidase de Jack bean, glycosidase actuellement la plus sensible a la multivalence (voir I-
2.2).12 Ensuite, les clusters de plus faible valence ont été testés comme correcteurs de la protéine
mutée delF508-CFTR responsable de la mucoviscidose. En effet, les clusters de faible valence

semblent avoir un impact important sur le mécanisme de qualité-contréle du réticulum
endoplasmique (RE), hypothétiquement en inhibant les glycosidases du RE et en sauvant ainsi la
protéine mutée de la dégradation.

4.1 Inhibition de I'a-mannosidase de Jack bean

La détermination des constantes d'inhibition des clusters iminosucres synthétisés a été réalisée
grace a une collaboration avec le Laboratoire de Chimie Organique et Bioorganique du Pr Céline
Tarnus, a I'Université de Haute-Alsace, Mulhouse.

4.1.1 Introduction

Dans cette partie, nous rappellerons quelques définitions relatives a I'inhibition enzymatique. C'est
sur ces notions que reposent les tests d’inhibition effectués.

Equation de Michaelis -Menten

Michaelis et Menten ont défini en 1913 une représentation formelle des équilibres et réactions
permettant de décrire la cinétique d'une réaction chimique catalysée par une enzyme agissant sur
un substrat unique pour donner un unique produit (Schéma 109).2°2 En se placant dans
I'approximation de |'état stationnaire, la formation et la dissociation du complexe enzyme substrat
[E - S] peut étre considérée tres rapide par rapport a la réaction proprement dite (Kear << k-1).

k+1 kcat
k EeS — E + P Keat << k.1
-1

Schéma 109 - Schéma général pour une réaction enzymatique donnant un unique produit a partir d’'un unique substrat.

Michaelis et Menten ont démontré que la vitesse initiale de la réaction enzymatique s’exprime sous
la forme de I'Equation 1, avec Ky la constante de Michaelis propre a chaque couple enzyme-
substrat. Pour de grandes concentrations en substrat ([S] > Kj,), la vitesse v; tend vers la vitesse
maximale v, 4. Ky représente donc la concentration en substrat [S] nécessaire pour diviser v,
par deux. On remarque de plus que si K), est infiniment petit (cC'est-a-dire que la formation du
complexe [E - S] est trés favorable), on obtient aussi v; = vy, A l'inverse, plus K,, est grand (la
formation du complexe [E - S] n'est pas favorable), plus la vitesse initiale est faible. Au final, une
réaction enzymatique est d’autant plus rapide que le K;; du couple enzyme-substrat est faible.

Equation 1 - Equation de Michaelis-Menten.
[S]
Vi = Koot |[E -S| = Vipax ve——
L cat[ ] max [S] + KM
avec Vpyax = kear [E]p la vitesse initiale maximum,
mesurée pour une concentration saturante de substrat,

k_i+k . .
etKy = lk—“” la constante de Michaelis.
+1
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-~ V= Vinax = Keat [Elg

-y Vinax [S1/ Ky

Vitesse, v

Viax ! 2

EKM

[S]
Figure 53 - Représentation de la vitesse initiale de la réaction enzymatique en fonction de la concentration en substrat selon
I'équation de Michaelis-Menten.
La courbe décrit une hyperbole (Figure 53) et on observe un domaine de linéarité pour des
concentrations de substrat trés faibles ([S] < K),) : c'est le domaine de travail pour les expériences
selon les critéres de Michaelis et Menten.

En présence d'un inhibiteur compétitif

Les inhibiteurs d’enzymes viennent perturber ces équilibres, et réduisent la vitesse globale de
réaction de facon générale.”*3 Nous ne nous intéresserons ici qu’aux inhibiteurs compétitifs
d’enzymes, comme cela semble étre le cas pour l'inhibition de I'a-mannosidase de Jack bean par les
clusters iminosucres (voir I-2.2) : I'inhiteur et le substrat sont en compétition pour I'acces au site actif
de I'enzyme. Un équilibre supplémentaire est donc ajouté pour inclure la formation d’'un complexe
[E - I] aveclequel S ne peutinteragir, et donc bloquant de fagon réversible tout ou partie de I'activité
de I'enzyme (Schéma 110).

k+7 kcat

E + S ~— EeS » E + P Keat << k.1
-1

ki ||+, ke

Eel + S

Schéma 110 - Schéma général pour une réaction enzymatique incluant l'inhibition compétitive de I'enzyme par un inhibiteur.

Dans ce cas, la vitesse initiale de la réaction est exprimée sous la forme de I'Equation 2,%Y avec K la
constante d’inhibition associée au couple enzyme-inhibiteur, qui représente la constante de
dissociation du complexe [E - I]. La valeur de K; est donc une mesure du pouvoir inhibiteur du
composé testé. On remarque que plus K; est petit (c'est-a-dire que la formation du complexe [E - I]
est treés favorable), plus la concentration en inhibiteur nécessaire au doublement de K, est faible.
Autrement dit, plus K; est petit, plus la formation de [E - S] est facilement défavorisée par I'ajout de
I'inhibiteur, et donc plus la réaction est ralentie. Au final, un inhibiteur est donc d’autant plus
puissant que son K; est petit.
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Equation 2 - Expression de la vitesse initiale d'une réaction enzymatique incluant I'inhibition compétitive de I'enzyme par un
inhibiteur I.

[S]
51+ Ko 1+ %—])

aveC Vpax = kcatlE]p 1a vitesse initiale maximum,
mesurée pour une concentration saturante de substrat,

Vi = Umax

k_1+k . .
Ky = ——<%1a constante de Michaelis

Feyq

etK; = [[E;—[II]] la constante d'inhibition.

En définissant une constante de Michaelis apparente K); = Ky (1 + [I]/K;), I'Equation 2 se
raméne a l'expression classique de I'équation de Michaelis-Menten (Equation 1).

Les expériences sont menées de sorte a se placer dans ces conditions cinétiques particulieres qui
peuvent étre décrites par des équations simples. Pour pouvoir utiliser le cadre de I'équation de
Michaelis-Menten, il faut se placer a des concentrations en substrat [S] < 2 K. |l existe plusieurs
méthodes pour déterminer expérimentalement la constante d’inhibition d'un inhibiteur, qu'il soit
compétitif ou non. On compte notamment des méthodes graphiques : Lineweaver-Burk, Eadie-
Hofstee ou Dixon par exemple. Parmi ces méthodes, le diagramme de Dixon se démarque par un
accés plus rapide et plus visuel a la constante d’'inhibition. Il s'agit de tracer I'inverse de la vitesse
initiale 1/v; en fonction de la concentration [I] en inhibiteur pour différentes concentrations [S] de
substrat. Pour une inhibition compétitive, les droites obtenues pour chaque valeur de [S] se croisent
en un point d'abscisse —K; (Figure 54).22%*1 En général, on choisit comme valeurs de [S] des multiples
de K, afin de simplifier les calculs.

Graphique Dixon d'inhibition compétitive

(S] = Ky
2 [81=2 Ky
[S] = 3 Ky
m
1 K K 1
- = (—M> [[]+<_M+ 1)._
Vi Kivmax [S] [S] Umax
1
soit o= A-[I]l + B pour une valeur de [S] donnée.
i

Figure 54 — Graphique de Dixon pour une inhibition compétitive.
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En pratique, les mesures sont réalisées par suivi cinétique de I'hydrolyse du para-nitrophényl-a-D-
mannopyranose par I'a-mannosidase de Jack bean. Pour des concentrations en substrat données
(Kym, Ky /2 et Ky /4), 'avancement de la réaction en présence d’une quantité variable d’inhibiteur a
été suivi par spectrophotométrie UV/Visible en détectant le para-nitrophénol. Le suivi de
I'avancement de la réaction en continu permet de vérifier que I'on se trouve bien dans la zone de
linéarité. Les pentes a l'origine ont fourni les valeurs de v; nécessaires au tracé des droites dans un
graphique de Dixon.

4.1.2 Résultats

Les résultats des tests d’inhibition de I'a-mannosidase de Jack bean par les clusters originaux hexa-
a 30-valents synthétisés sont présentés dans le Tableau 15. Celui-ci indique la constante d’inhibition
Ki du composé, ainsi que l'augmentation d‘affinité RP par rapport a I'analogue monovalent
correspondant (avec un espaceur Cs ou Co; Figure 55) et la mesure de |'effet multivalent (RP/N), a savoir
I'augmentation d'affinité rapportée au nombre de ligand présentés par le cluster. Le Tableau 15 inclut
aussi le composé tétradécavalent CD14-DNJC, (meilleurs augmentation d'affinité et effet
multivalent connus au début de ce travail de these, voir 1-2.2.2) et le cluster tétravalent rigide
Porph4-DNJC; (voir I-2.2.2) a titre de comparaison. Les clusters CP2-DNJCs et CP2-DNJC, n'ont pas
été testés en raison de leur faible valence peu prometteuse en termes d’augmentation d’affinité pour
cette cible.

La Figure 56 présente ces résultats sous forme graphique (en échelle logarithmique), pour
l'augmentation d’affinité (RP) et I'effet multivalent (RP/N).

Tableau 15 - Constante d'inhibition (K, uM), augmentation d'affinité (RP, relative inhibition potency) et effet multivalent
(RP/N, RP par unité iminosucre) pour l'inhibition de I'a-mannosidase de Jack bean.

Entrée Code Composé Ki(uM) Kimonovalent (uM)?! RP RP/N
1 CD14-DNJC, 33b 0,022 188 (219) 8545 610
2 Porph4-DNJC; 38 0.5 400(217) 800 200

77377 TCPeDNJC.  208a 89 322218 4 <1

4 CP6-DNJC, 208b 15 188 (219) 13 2
5 CP8-DNJCs 209a 21 322 (218) 15 2
6 CP8-DNJCy 209b 9 188 (219) 21 3
7 CP10-DNJCe 210a 15 322 (218) 21 2
8 CP10-DNJCo 210b 5 188 (219) 38 4
9 CD7x3-DNJGC, 192 0,019 ! 9895 471
10 CP6x3-DNJCo 214 0,142 ! 1324 74
11 CP8x3-DNJCs 215 0,037 " 5081 212
12 CP10x3-DNJG, 216 0,010 ! 19067 636

[a] : le composé monovalent de référence est donné entre parenthéses.

OH N
=N
/
N N\)\/OH
Ha&% 7 Heio
OH

217 K; = 400 uM 218n=6 K; = 322 uM
219n=9 K; =188 uM

[e)

!
N=N
I
‘H; =
OH

Figure 55 - Références monovalentes.[4 8¢
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Figure 56 — Augmentation d'affinité (RP, échelle logarithmique) et effet multivalent (RP/N, échelle logarithmique).
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4.1.3  Analyse des résultats

Tous les composés multivalents testés ont démontré une augmentation d'affinité ; a I'exception de
CP6-DNJC, ils présentent tous un effet multivalent significatif (RP/N > 1). En série cyclopeptoide de
1¢ génération, I'allongement de I'espaceur de Cs a G résulte systématiquement en une amélioration
(Tableau 15, entrées 3-8). De méme, l'accroissement de la valence de 6 a 10 est généralement
bénéfique sur 'augmentation d'affinité et I'effet multivalent (Tableau 15, entrées 3-8). Cependant, le
meilleur composé de cette série (CP10-DNJGC, ; entrée 8) est tres loin d’égaler les excellents résultats
obtenus pour le cluster de référence CD14-DNJC, (RP/N = X610 ; Tableau 15, entrée 1) possédant le
méme espaceur et le méme ligand.

Au vu de ces résultats, il semble donc que la flexibilité de la charpente cyclopeptoide, recherchée
pour faciliter I'interaction entre le cluster et le site actif de I'a-mannosidase de Jack bean, soit en
réalité préjudiciable au pouvoir inhibiteur du cluster pour les valences inférieures ou égales a 10. Les
charpentes rigides comme dans les clusters Porph4-DNJC; ou 29 (charpente fulleréne, voir 1-2.2.2,
Figure 17) apparaissent plus intéressantes avec des effets multivalents (RP/N) proches de x200.135¢]

En revanche, les clusters de valences triplées par l'utilisation du dendron « clickable » 190 ont montré
des tendances complétement différentes (Tableau 15, entrées 6-12). Chronologiquement, le cluster
cyclodextrine 21-valent CD7x3-DNJCs (Tableau 15, entrée 9) a d’abord démontré l'intérét de la
stratégie utilisée en atteignant un K; de 19 nM, légérement plus bas que le composé de référence
CD14-DNJGC,.* Néanmoins, ce progrés dans I'augmentation d'affinité (x9895 contre x8545 pour
CD14-DNJG,) se révéle tout de méme limité une fois rapporté au nombre de ligands, puisque I'effet
multivalent associé reste inférieur au précédent « record » (x471 contre x610 pour CD14-DNJC,). Ces
observations peuvent étre interprétées comme les limites imposées par un éventuel effet de plateau
en série cyclodextrine. D'autres clusters de valence triplée devraient étre synthétisés et évalués, par
exemple CD14x3-DNJC, (220 ; Figure 57). L'évaluation de la constante d'inhibition d'un cluster
trivalent issu du dendron 190, par exemple 221 (Figure 57), serait aussi intéressante a titre de
comparaison.

HO H _N
HO N gN™ Ny
HO \<<\

OH

OH N=n
N O
HSO N\(‘[ \A/O\ o> \/\,\l‘/y\/
OH N=\

O

220

CD14x3-DNJCqy 221

Figure 57 — Composés permettant d'évaluer l'effet de plateau de I'effet multivalent en série cyclodextrine.

La stratégie de dendrons « clickable » en série cyclodextrinel®**! a été appliquée avec succés aux
cyclopeptoides hexa-, octa- et décavalents 194-196 pour obtenir des clusters de valences élevées et
inédites exhibant donc 18, 24 ou 30 unités iminosucres (214-216). Les constantes d'inhibition
mesurées (Tableau 15, entrées 10-12 ; Figure 56) montrent une évolution exponentielle (Figure 58) de
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l'augmentation d’affinité (RP) comme de l'effet multivalent (RP/N). Le cluster 30-valent CP10x3-
DNJG, (RP = x19067, RP/N = x636 ; Tableau 15, entrée 12) devient ainsi le composé de référence pour
les parametres liés a I'effet multivalent. De plus, il est ici clairement visible qu’aucun effet de plateau
n’est observable.

Augmentation d'affinité (RP) Effet multivalent (RP/N)
25000 700 636
19067 600 ..
20000 o
RP — 24’31 7 e0,2223 x Valence . 500 RP/N — 2,91 45 e0,1793 x Valence .o
s B=1 : R*=0,9998
° 400 .
o o. E o.
= o & 300 o
10000 .' 212...
[ )
50810° 200 .,‘
5000 .. 74 o’
1324 e 100 0
.. P ..
0 0
CP6x3 CP8x3 CP10x3 CP6x3 CP8x3 CP10x3
(214) (215) (216) (214) (215) (216)

Figure 58 — Augmentation d'affinité (RP) et effet multivalent pour les clusters 18, 24 et 30-valents sur I'a-mannosidase de Jack
bean (échelle classique).

Le triplement de la valence des charpentes cyclopeptoides dans les clusters de 2°™ génération
semble avoir avantageusement contrebalancé I'effet apparemment préjudiciable de la flexibilité des
clusters de 1% génération, de méme type mais de plus faible valence. Il est raisonnable de penser
que plus le nombre de ligands est grand, moins les caractéristiques de la charpente sont influentes
étant donné que celle-ci est d’autant plus masquée. Les charpentes cyclopeptoides dodéca- et
tétradécavalentes 222 et 223 (Figure 59) sont actuellement en préparation dans le laboratoire du Pr
Izzo. Elles seront utilisées pour synthétiser les clusters 12- a 42-valents CP12-DNJC,, CP12x3-DNJC,,
CP14-DNJC, et CP14x3-DNJC, correspondants. Ces composés permettront d'une part de vérifier ou
non l'existence d’un effet de plateau a plus haute valence, et d’autre part d’atteindre peut-étre des
valeurs de K; plus basses encore : si la tendance exponentielle reste valable pour le cluster 42-valent
CP14x3-DNJC,, sa constante d‘inhibition pourrait atteindre la gamme du picomolaire. Ici aussi,
I'évaluation de 220 (Figure 57) serait intéressante pour tirer des conclusions plus précises.
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Figure 59 — Cyclopeptoides de plus grande taille en préparation par le groupe du Pr Izzo.

4.2 Mucoviscidose

La mucoviscidose (ou fibrose kystique) est la maladie génétique rare la plus répandue dans la
population caucasienne.’?®® Elle est causée par le dysfonctionnement de la protéine CFTR (Cystic
Fibrosis Transmembrane conductance Regulator). Cette protéine de transport de type canal chlorure
située dans la membrane apicale des cellules épithéliales?®” a aussi un impact sur la régulation du
canal sodique ENaC (Epithelial Na* Channel) situé au méme endroit.?%®! || en résulte un défaut de
transport des ions chlorures ainsi qu’une hyperabsorption des ions sodium impliquant au niveau des
poumons la déshydratation du mucus respiratoire et son épaississement.?®l A |'échelle
macroscopique, cette pathologie entraine des anomalies respiratoires séveres d'obstruction des
bronches, empéche I'évacuation des bactéries et favorise donc des infections chroniques causant la
plupart des déces.

La plupart des patients atteints de cette maladie présentent la mutation Phe508del (correspondant
ala délétion de la Phénylalanine en position 508 dans la protéine codée) sur au moins I'un des alleles
du géne CFTR porté par le chromosome 7.2%7) Cette mutation provoque un mauvais repliement de
la protéine, et donc sa dégradation dans le réticulum endoplasmique (ER) juste aprés avoir été
synthétisée. En effet, aprés sa transcription par le ribosome et son arrivée dans le RE, la protéine est
marquée par un glycane (un glycooligomere) permettant sa détection et son entrée dans un cycle
de qualité-controle qui va participer a son repliement correct.?’” Les premiéres étapes consistent en
I'hydrolyse de deux unités glucose par les glucosidases | et Il du RE. Ensuite a lieu la liaison avec les
protéines-chaperons résidentes du RE (calnexine et/ou calréticuline) qui vont favoriser son
repliement (Schéma 111).127%! Dans le cas d’une protéine mutée, ce repliement ne sera pas correct et
aprés plusieurs itération de ce cycle de qualité-controle, la protéine sera dégradée (mécanisme
ERAD, Endoplasmic Reticulum Associated Degradation).?’® Pourtant, méme mal repliée, la protéine
reste fonctionnelle, mais toutefois avec une activité amoindrie,?’% la fréquence d'ouverture du canal
étant différente de celle de la protéine normale.
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Schéma 111 - Maturation des protéines N-glycanes dans le RE.
Deux stratégies de traitement pharmacologique ont alors vu le jour :

- utilisation de correcteurs de CFTR, capables de sauver la protéine de la dégradation, malgré
son mauvais repliement;
- utilisation de potentiateurs de CFTR, restaurant la régulation du canal et donc sa fréquence
d’ouverture.

Depuis 1994, un grand nombre de correcteurs et potentiateurs ont été décrits.?%®! Plus récemment,
I'équipe du Pr Becq a démontré que le Zavesca® 9 (voir I-1.3, Figure 7; médicament basé sur le motif
DNJ approuvé pour la maladie de Gaucher) est un correcteur puissant de la protéine delF508-CFTR.1>*!
Une collaboration entre ce groupe et le ndtre a alors montré que des clusters de la DNJ de basses
valences exercaient un effet correcteur plus puissant encore (voir I-2.3.2).”! L'hypothése sous-jacente
était que l'inhibition des glycosidases du RE par I'iminosucre, en bloquant une étape clé du
mécanisme de qualité-controle, allait restaurer l'activité de la protéine CFTR en empéchant sa
destruction. En voulant appliquer I'effet multivalent a I'inhibition de ces enzymes, nous pensions
obtenir un effet correcteur décuplé. L'équipe du Pr Becq a donc testé une gamme de clusters
iminosucres synthétisés au laboratoire portant 3 a 14 unités DNJ, le cluster trivalent 46b donnant les
meilleurs résultats (voir I-2.3.2).”! Dans ces tests cellulaires, il est possible que la pénétration cellulaire
des composés soit un paramétre déterminant pour atteindre des activités importantes, et il s'avere
en effet que plus la valence du cluster est faible, meilleur est I'effet correcteur sur la protéine CFTR.”!
Dans cette optique, nous avons souhaité préparer et évaluer un cluster divalent de la DNJ.
L'évaluation du pouvoir correcteur sur la protéine CFTR des clusters cyclopeptoides divalents 207a,b
(voir IV-3.3.1, Schéma 107) a alors été réalisée. Les résultats sont présentés dans le Tableau 16. Le
Zavesca® 9, ainsi que les clusters tri- et tétravalent 46b et 48b (voir Figure 23, p. 44) ont été inclus a
titre de comparaison.” Les résultats sont exprimés sous la forme d'une valeur de concentration
efficace médiane (ECs) : il s'agit de la concentration a laquelle la moitié de I'effet maximal est observé.
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Tableau 16 - Concentration efficace médiane (ECso, uM) pour la correction de la protéine mutée delF508-CFTR.

Entrée Code Composé ECso (pM)
1 Zavesca® 9 112
2 Tetra-DNJCo 48b 49
3 Tri-DNJCo 46b 0,5
"3 CP2-DNJGs  207a 91
4 CP2-DNJGCs 207b 82

Il apparait que les clusters 207a,b sont plus puissant que le Zavesca® déja évalué en phase clinique,
mais sont de loin de moins bons correcteurs de la protéine delF508-CFTR que le cluster 46b
précédemment étudié.” Ils sont aussi légérement moins efficaces que le cluster tétravalent 48b.
Aucun effet multivalent significatif n’est observé, mais ces clusters divalents basés sur une charpente
cyclopeptoide ont été a méme de traverser la paroi cellulaire des cellules épithéliales utilisées dans
les tests. Ces résultats, en cohérence avec d’autres travaux réalisés au laboratoire, pourraient
indiquer que la valence de 2 est trop faible pour impliquer un effet correcteur fort, et donc que la
valence de 3 est pour l'instant la « valence optimale » des clusters ciblant la mucoviscidose.
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Conclusion générale

Ce travail de thése a eu pour objet de concevoir et synthétiser des clusters iminosucres originaux
afin d’explorer plus en avant le potentiel de I'effet multivalent sur I'inhibition de glycosidases.”’ Le
principal axe de recherche a consisté en une étude de type relation structure-activité autour de
charpentes moléculaires polyacétyléniques utilisées pour préparer les nouveaux clusters par chimie
« click ». Les charpentes définissent en effet les paramétres cruciaux influengant I'effet multivalent :
valence, taille, forme, topologie, pénétration cellulaire, rigidité/flexibilité ou encore solubilité.

En particulier, les bons résultats obtenus précédemment au laboratoire avec les cyclodextrines nous
ont encouragés a poursuivre I'étude sur ce type de charpente. Cependant, les variations autour de
ce motif (fonctionnalisation régiosélective ou compléte, introduction de groupements fluorescents
ou solubilisants, etc...) peuvent se révéler difficiles a réaliser.

Nous avons donc imaginé une stratégie Sweet LEGO® basée sur la CuAAC et donnant acces de
maniere trés divergente a une large variété de charpentes néocyclodextrines « prétes-a-clicker » a
partir d'un panel réduit de modules préfonctionnalisés. Ces modules ont été concus comme des
disaccharides disposant a chacune de leurs extrémités d'une des fonctions complémentaires
réactives dans les conditions de CUAAC, a savoir un alcyne et un azoture, pouvant étre activée ou
masquée. Cette stratégie implique donc la CUAAC a plusieurs niveaux :

1) tout d’abord pour assembler la charpente néocyclodextrine préfonctionnalisée
- par couplages itératifs de modules mono-activés, puis macrocyclisation;
- par cyclooligomérisation de modules doublement activés ;

2) puis pour greffer les iminosucres et générer ainsi les nouveaux clusters.

De plus, I'une des activations des modules consiste en l'installation stéréosélective d'un azoture en
position anomérique, et la seconde en une déprotection régiosélective d'alcyne silylé.

La premiére partie du travail de recherche a donc été la mise au point d’'un ensemble de
techniques d’ingénierie « click » pour la synthése de systémes multivalents.

Dans un premier temps, une réaction d'ouverture diastéréosélective de ponts 1,6-anhydro par
TMSN; catalysée par TMSOTf a été développée (voir Chapitre I1).**' Les conditions optimales ont été
déterminées sur un substrat modéle, avant d'étre appliquées a un panel de substrats d'intérét pour
lesquels les groupes protecteurs, la fonctionnalité et/ou la configuration en C-2 était variable. L'issue
stéréochimique de la réaction, sous contréle cinétique, a pu étre rationnalisée en invoquant I'attaque
nucléophile de I'azoture sur I'une des conformations demi-chaise d'un intermédiaire oxocarbénium.
L'utilité de cette réaction dans des stratégies de type « click-click » a été démontrée par la synthése
rapide d’'un néo-pentasaccharide. Cette preuve de concept a donc en partie validé la faisabilité de la
stratégie Sweet LEGO® en permettant l'installation diastéréosélective d'a-azotures en position
anomérique de modules préfonctionnalisés.

Dans un second temps, la synthése des modules mono- et pentavalents (125 et 126), a été réalisée
avec 50% et 16% de rendement global, respectivement, sur 8 étapes (voir Chapitre Ill). Les écueils
rencontrés lors de la fonctionnalisation ont été résolus progressivement, notamment par la mise en
évidence d'un effet promoteur inattendu des alcools dans les O-propargylation difficiles. L'activation
chimio- et régiosélective des deux extrémités de ces modules a été effectuée en ajustant les
conditions développées précédemment, afin de contourner les probléemes de coupure de la liaison
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glycosidique ou encore de cycloaddition de Huisgen intramoléculaire. Cinqg modules mono-activés
et trois modules doublement activés ont ainsi pu étre préparés.

Avec les cinqg modules mono-, di- et pentavalents activés a I'une ou l'autre extrémité, nous avons
synthétisé des néo-oligosaccharides précurseurs de néocyclodextrines préfonctionnalisées. Le
couplage des différents modules a été effectué par CUAAC avec des rendements modestes a trés
bons. Malheureusement, les nombreuses tentatives d’ouverture du pont 1,6-anhydro sur les néo-
tétrasaccharides avancés 172, 174 et 177 se sont jusqu’a maintenant irrémédiablement soldées par
des échecs. Cette voie de synthése modulaire est pour l'instant inexploitée, dans l'attente de
nouvelles conditions réactionnelles. Néanmoins, le module x1 ON-ON 161a a été bien mis a profit
avec la synthése par cyclooligomérisation des premiere néo-CD di- et tri-préfonctionnalisées.
L'optimisation des conditions sera poursuivie, et les meilleures conditions seront appliquées au
module x2 ON-ON 163 et au module x5 ON-ON 167 pour obtenir de nouvelles néo-CD
préfonctionnalisées 4- a 15-valentes.

Alafin de ce travail de thése, la stratégie Sweet LEGO® reste a finaliser, malgré des avancées certaines.
Le choix de la CUAAC comme fondation de notre approche, dicté par les nombreux avantages de
cette réaction, a paradoxalement amené des obstacles majeurs, notamment la cycloaddition
intramoléculaire ou I'instabilité des alcynes silylés en conditions basiques, particulierement lorsque
la molécule en porte un grand nombre. Diverses astuces expérimentales ont permis de contourner
la majorité des problémes liés a la synthése des modules, en mettant au jour un effet promoteur
inattendu des alcools dans les O-propargylations difficiles.

Les difficultés restant a résoudre aprés la synthése des modules résident principalement dans
I'introduction d’un nouveau groupement azoture en position anomérique : la sensibilité de la liaison
glycosidiqgue aux conditions acides d'une part, et la cycloaddition intramoléculaire en série
propargyle d'autre part ont pour l'instant empéché la réussite de cette étape clé de la stratégie. Le
remplacement du TMSOTf par un autre acide de Lewis un peu moins fort est a considérer, afin de
promouvoir l'ouverture de I'anhydro sans provoquer la coupure de la liaison glycosidique. Enfin,
I'isolement de la position 2 du module en série propargyle permettrait de s'affranchir des problemes
de cycloaddition intramoléculaire, en remplacant le propargyle silylé par un groupement protecteur
orthogonal.

Ensuite, la seconde partie du travail de recherche a consisté en la préparation et I'évaluation
de cluster iminosucres basés sur diverses charpentes (voir Chapitre IV).

En suivant une stratégie de « click-déprotection » standard déja bien validée au laboratoire, nous
avons préparé de nouveaux clusters iminosucres basés sur des charpentes originales, et notamment
une charpente cyclopeptoide. La synthése d’'un dendron trivalent « clickable » a permis de tripler la
valence de certaines charpentes pour donner naissance a des clusters de valence inédite présentant
jusqu'a 30 ligands iminosucres.

Deux collaborations ont alors permis I'évaluation de leur potentiel comme correcteurs de la protéine
mutée delF508-CFTR, protéine d'intérét thérapeutique, ou comme inhibiteurs de I'a-mannosidase de
Jack bean, enzyme modele pour étudier la multivalence.

L'évaluation des clusters divalents 207a,b comme correcteurs de la protéine mutée delF508-CFTR a
montré que ces composés présentent une concentration efficace médiane (ECso) plus basse que celle
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du miglustat déja étudié en phase clinique. lls sont néanmoins loin d'égaler les excellents résultats
obtenus pour le cluster trivalent 46b basé sur une charpente pentaérythritol, semblant indiquer (en
cohérence avec d'autres travaux réalisés au laboratoire) que la valence de 2 n'est pas optimale pour
cette cible thérapeutique. En revanche, la capacité de 207a,b a traverser la paroi cellulaire est ici
clairement mise en évidence. Cette preuve de concept incite donc a tester les clusters basés sur une
charpente cyclopeptoide sur d’autres cibles thérapeutiques, comme par exemple la maladie de
Gaucher.

L'évaluation des clusters cyclopeptoides de 1°¢ génération (208-210) comme inhibiteurs de I'a-
mannosidase de Jack bean a mis en évidence que la flexibilité de la charpente cyclopeptoide est
plutot préjudiciable a des effets multivalents puissants pour les petites valences (6 a 10).2*! En
revanche, le triplement de la valence de ces plateformes avec l'utilisation du dendron « clickable »
1904 a contrebalancé cet effet délétére, pour donner de trés bons résultats avec les clusters de 2™
génération, faisant de CP10x3-DNJC, (216) le cluster iminosucre présentant le meilleur effet
multivalent a ce jour pour l'inhibition d’'une glycosidase (RP = 19000 et RP/N = 640 sur l'a-
mannosidase de Jack bean).

Malgré les efforts importants fournis depuis 2010, les caractéristiques de I'effet multivalent des
iminosucres dans I'inhibition de glycosidases restent encore floues. La synthese et I'évaluation des
composés proposés dans le Chapitre IV (voir IV-4.1.3) ou de clusters de valences plus importantes
encore devraient apporter des conclusions décisives.
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expérimentale

Cette partie est rédigée en anglais afin de faciliter son utilisation par des chimistes ne maitrisant pas le
francais.






Partie Expérimentale

General methods and remarks

Commercially available starting materials were purchased from Sigma-Aldrich and Alfa-Aesar, except for 1,6-
anhydroglucopyranose 89 and 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-D-glucopyranose 180 which were purchased from TCI.
They were used without further purification.

When specified, anhydrous solvent were required. Dichloromethane (DCM) was distilled over CaH, under
argon. Tetrahydrofuran (THF) was distilled over sodium/benzophenone under argon or dried by passage
through an activated alumina column under argon. Toluene (PhMe) was distilled over sodium under argon.
Dimethylformamide (DMF) and acetonitrile were purchased anhydrous over molecular sieves. Triethylamine
and pyridine were distilled over KOH under reduced pressure and were stored over KOH under argon.

All the reactions were carried out in standard glassware or in vials adapted to a Biotage Initiator® microwave
reactor.

Most of the crude mixtures were purified by flash chromatography on silica gel column. Silica gel 60 (230-400
mesh, 0.040-0.063 mm) purchased from E. Merck. Automatic flash chromatographies were carried out in a
Grace Reveleris® flash system equipped with UV/Vis and ELSD detectors.

Reaction monitoring and primary characterization of products were achieved by Thin Layer
Chromatography (TLC) on aluminum sheets coated with silica gel 60 F254 purchased from E. Merck.
Eluted TLC's were revealed under UV (325 nm and 254 nm) and with chemicals (vide infra).

Nuclear Magnetic Resonance (NMR) spectra were recorded on a Bruker AC 300, Bruker AC 400 or Avance
DRX500 spectrometers with solvent peaks as reference. Carbon multiplicities were assigned by Distortionless
Enhancement by Polarization Transfer (DEPT) experiments. 'H and '*C signals were assigned by correlation
spectroscopy (COSY), Heteronuclear Single Quantum Correlation (HSQC), and Heteronuclear Multiple-Bond
Correlation spectroscopy (HMBC). In the following NMR assignments, coupling constants (J) will be expressed
in Hertz (Hz), multiplicity are described with (s) as singlet, (d) as doublet, (t) as triplet and (q) as quadruplet,
“br” prefix means that the considered signal is broad. The indexes “a” or “b” will be used for diastereotopic
protons, “a” being assigned to the proton with highest chemical shift and “b” to the proton with the lowest
chemical shift.

Infrared (IR) spectra (cm™) were recorded neat on a Perkin-ElImer Spectrum One Spectrophotometer. ESI-
TOF high resolution mass spectra (HRMS) were carried out on a Bruker MicroTOF spectrometer. MALDI-
TOF (Matrix-Assisted Light Desorption/lonisation) mass spectra (MS) were carried out on a Bruker Autoflex II
TOF/TOF spectrometer (matrix = dithranol).

Specific rotations were determined on a Perkin-Elmer 241 polarimeter with sodium lamp (A = 589 nm). The
concentration (¢) is indicated in decagram per liter (dag/L).

In the following sections, solvents will be abbreviated as follows: DCM = dichloromethane; EtOAc = ethyl
acetate; PE = petroleum ether; Et,O: diethyl ether; THF = tetrahydrofuran; rev. = “revealed with”. In the
treatment of reactions, “sat. NH4Cl” means a saturated aqueous solution of ammonium chloride, “sat. NaHCO;"
means a saturated aqueous solution of sodium hydrogen carbonate and “brine” means a saturated aqueous
solution of sodium chloride.

TLC Dips
Phosphomolybdic acid (PMA)

Phosphomolybdic acid (12Mo0Os-HsPO,, 10 g) was dissolved in absolute ethanol (EtOH, 100 mL).

Potassium permanganate (KMnO,)

Potassium permanganate (KMnO,, 1.5 g), potassium carbonate (K,COs, 10g) were dissolved in water (200 mL).
A 10w% sodium hydroxide solution was added (NaOH, 1.25 mL).

| PE-3



Partie Expérimentale

General procedure for inhibition assay

The p-nitrophenyl-a-D-mannopyranoside and a-mannosidase (EC 3.2.1.24, from Jack bean, K = 2.0 mM pH
5.5) were purchased from Sigma-Aldrich. The release of p-nitrophenol was measured continuously at 385 nm
to determine initial velocities.”’? All kinetics were performed at 35°C and started by substrate addition in a 1
mL assay medium (acetate buffer, 0.2 M, pH = 5) containing a-mannosidase (5 mU), substrate (varying
concentration from K.,/4 to K, value) in presence or absence of various concentrations of inhibitor. K; values
were determined in duplicate, using the Dixon graphical method.?®? As the inhibitors are only partially soluble
in water, they were dissolved in DMSO for concentrated mother solutions and DMSO/buffer for diluted
solutions with a final DMSO concentration under 2.5% in all vials. Previously, the stability of the enzyme in
presence of various concentrations of DMSO was controlled and the enzyme activity was unaffected.

Anhydros, azides & neopentasaccharide

Synthesis of 1,6-anhydro-2,3,4-tri-O-propargyl-D-glucopyranose (95)

//7
99—

Chemical Formula: C15H4605
Molecular Weight: 276,2880

To a stirred solution of 1,6-anhydro-D-glucopyranose (1.00 g, 6.17 mmol) in anhydrous DMF (60 mL) was
carefully added sodium hydride (60w% in oil, 2.22 g, 55.5 mmol) at 0°C. The mixture was stirred for 20 min till
the end of the gas release. Then the flask was protected from light and propargyl bromide (5.98 mL, 80w% in
toluene, 55.5 mmol) was added over 2 min, keeping the temperature at 0°C. The ice-water bath was removed
and the mixture, which rapidly became brown, was stirred for 39h at room temperature. The reaction was
quenched by addition of MeOH. A saturated solution of NH4Cl (100 mL) was added and the aqueous mixture
was extracted with AcOEt (4x50 mL). The combined organic phases were washed with brine (2x30 mL), then
dried with Na,SO,, filtered and the filtrate was concentrated under vacuum. The resulting residue was purified
by flash chromatography (AcOEt/PE 1:4 to 1:1) to afford 95 (1.70 g, 99.8%) as a green oil.

R¢ 0.40 (AcOEt/PE 3:7);
Optical rotation [a]%’ = -52.8 (c 1, CHCl3);

TH-NMR (CDCls, 300 MHz) & 5.46 (s, 1H; H-1), 4.61 (d, /= 5.7 Hz, 1H; H-5), 4.39-4.22 (m, 6H; H-7),3.97 (d,/=7.4
Hz, 1H; H-6a), 3.77 (s, 1H; H-3), 3.68 (dd, /= 7.3, 5.7 Hz, 1H; H-6b), 3.62 (s, 1H; H-2), 3.53 (s, TH; H-4), 2.46 ppm (m,
3H; H-9);

3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz) 6 100.4, 79.5 (2), 79.4, 76.1, 75.6 (2), 75.3 (2), 75.1, 74.2, 65.5, 57.9, 57.5, 56.8 ppm;
IR (neat) 3283 (sharp, CC-H), 2117 cm™ (weak, C=CH);
HRMS (ESI) m/z calcd for CisH160sNa [M + Na]* 299.089; found 299.088.
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Partie Expérimentale

Synthesis of 1,6-anhydro-2,3,4-tri-O-(trimethylsilylpropargyl)-p-glucopyranose (96)

6/_0

Chemical Formula: Cy4H4005Si3
Molecular Weight: 492,8340

A stirred solution of 95 (1.51 g, 5.45 mmol) and silver triflate (140 mg, 0.545 mmol) in anhydrous THF (54 mL)
was heated to reflux. Then DBU (4.07 mL, 27.25 mmol) was added. The mixture was stirred under reflux 10 min
before adding chlorotrimethylsilane (6.92 mL, 54.5 mmol), and then the mixture was stirred for 20h under
reflux. After cooling to room temperature, AcOEt (100 mL) and sat. NaHCOs (100 mL) were added to the mixture
and the phases were separated. The aqueous phase was further extracted with AcOEt (2x30 mL). The combined
organic phases were successively washed with sat. NaHCO; (2x30 mL), 1.0 M HCI (2x30 mL) and brine (2x30
mL), then they were dried with Na,SO,, filtered and concentrated. The resulting residue was purified by flash
chromatography to afford 96 (2.08 g, 77%) as a pale green oil.

R¢ 0.72 (AcOEt/PE 1:4);
Optical rotation [a]%? =-28.7 (c 1, CHCl3);

TH-NMR (CDCl;, 300 MHz) 6 5.46 (s, 1H; H-1), 4.62 (d, /= 5.6 Hz, 1H; H-5), 4.39-4.22 (m, 6H; H-7),3.97 (d, /=73
Hz, 1H; H-6a), 3.73 (s, 1H; H-3), 3.68 (dd, J = 7.3, 5.8 Hz, 1H; H-6b), 3.59 (s, 1H; H-2), 3.52 (s, 1H; H-4), 0.20-0.10
ppm (m, 27H; TMS);

13C-NMR (CDCl;, 75.5 MHz) 6 101.4,101.3,101.2, 100.5,92.3,92.2,91.9, 76.4, 75.8 (2), 74.4,65.6, 58.7, 58.2, 57.8,
-0.1 ppm (9);

IR (neat) 2178 cm™ (weak, C=CSiRs);
HRMS (ESI) m/z calcd for Co4H4005SisNa [M + Nal* 515.208; found 515.205.

Synthesis of 1,6-anhydro-2-deoxy-3,4-di-O-benzyl-D-glucopyranose (103)

OBn

Chemical Formula: CyoH»,04
Molecular Weight: 326,3920

To a stirred solution of 101 (276.6 mg, 808 umol) in dry DCM (1.4 mL) at -10°C under an atmosphere of argon
was added dropwise a solution of trifluoromethanesulfonic anhydride (1.0 M sol. in DCM, 1.61 mL, 1.61 mmol)
and anhydrous pyridine (163 pL, 2.02 mmol) in dry DCM (6.1 mL). The addition was performed over 6 min, and
then the mixture was stirred for 1h at —10°C. The reaction was quenched with cold sat. NaHCOs (25 mL) and
DCM (20 mL) was added. The organic phase was washed with water (2x25 mL), dried with Na,SO,, filtered,
concentrated to dryness and further dried under vacuum. The crude mixture was then diluted with toluene (5
mL) under an atmosphere of argon, tetrabutylammonium tetrahydroborate (631 mg, 2.45 mmol) was added
and the mixture was stirred for 2h15 at room temperature. A 1.0 M HCl solution (15 mL) was carefully added,
until the gas release had ceased, to stop the reaction. The aqueous mixture was extracted with DCM (3x30 mL),
the combined organic phases were washed with water and brine (25 mL each), dried with Na,SO,, filtered and
concentrated to dryness. The crude residue was purified by flash chromatography (AcOEt/PE 1:4 to 2:3) to
afford 103 (206.8 mg, 78%) as a colorless oil. Analytical data of 103 matched those from the literature.?’*
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Partie Expérimentale

Synthesis of 1,6-anhydro-2,3,2’,3’,4’,6’-hexa-0O-benzyl-D-maltopyranose (106)
OBn

Chemical Formula: C54H5601¢
Molecular Weight: 865,0320

To a solution of maltosan 105 (1 eq., 1.0 g, 3.08 mmol) in anhydrous DMF (40 mL) under an argon atmosphere
was added sodium hydride (60w% in oil, 8 eq., 0.987 g, 24.67 mmol) at room temperature. The mixture was
stirred for 5 min, and benzyl bromide was added (8 eq., 4.22 g, 2.95 mL, 24.67 mmol). The mixture was stirred
at room temperature for 16 h. The reaction was quenched by the addition of sat. NH4Cl (40 mL) and water (40
mL) and the aqueous mixture was extracted with Et,O (3x100 mL). The combined organic extracts were dried
with Na,SO,, filtrated and concentrated. The crude residue was purified by flash chromatography (AcOEt/PE
10:90 to 30:70) to afford 106 (1.34 g, 50%).

R 0.23 (AcOEt/PE 1:4);
Optical rotation [a]3® = +8.9 (c 1, CHCl3);

TH-NMR (CDCl;, 300 MHz) § 7.43-7.12 (m, 30H; ArH), 5.49 (s, TH; H-1), 5.03 (d, /= 3.6 Hz, 1H; H-1"), 4.98 (d, J =
10.9 Hz, TH; OCH,Ph), 4.88 (d, /= 10.9 Hz, TH; OCH,Ph), 4.83 (d, /= 10.9 Hz, TH; OCH,Ph), 4.74 (d, /= 6.0 Hz, 1H;
H-5), 4.70-4.42 (m, 9H; OCH,Ph), 4.20-4.02 (m, 2H; H-3" and H-4), 3.93 (d, J = 7.3 Hz, 1H; H-6a), 3.77-3.53 (m, 7H;
H-3, H-4, H-6b, H-2’, H-5" and H-6"), 3.41 ppm (d, /= 2.3 Hz, 1H; H-2);

13C-NMR (CDCl;, 75.5 MHz) 6 139.0, 138.43, 138.38, 138.2, 138.02, 137.97, 128.7—127.5 (30), 100.9, 98.0, 81.9,
79.7,785,78.0,77.4,77.1,75.8,754,75.1,73.6,72.9,72.3,71.6,71.0, 68.9, 66.0 ppm;

IR (neat) nothing characteristic;
HRMS (ESI) m/z calcd for Cs4Hs6010Na [M + Nal* 887.377; found 887.377.

General procedure for the synthesis of glycosyl azides

To a stirred solution of 1,6-anhydrosugar (1 eq., 231 pmol) in MeCN (cond. A) or in PhMe/MeCN 3:1 (cond. B)
(2.3 mL) were added successively TMSN; (10 eq., 2.31 mmol, 303 pL) and TMSOTf (0.5 eq., 116 umol, 21 pL) at
room temperature. The mixture was then stirred at room temperature (cond. A) or 40°C (cond. B). When TLC
control showed complete conversion of the anhydrosugar, the reaction was quenched with sat. NaHCOs (25
mL). AcOEt (25 mL) was added and the layers were separated. The organic phase was washed with sat. NaHCO;
(2 x 25 mL), then a few drops of conc. HCl were added along with 2 mL of MeOH. After a brief shaking, the
organic mixture was finally washed with water (25 mL) and brine (25 mL), dried with Na,SO,, filtered and
concentrated. The crude residue was purified by flash chromatography on silica gel (AcOEt/PE) to afford the
desired 1-azidosugars.
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Partie Expérimentale

Synthesis of 1-azido-2,3,4-tri-O-benzyl-D-glucopyranoses (92)

The compounds 92 were synthesized from 91 (100 mg, 231 umol) as described in the general procedure. The
resulting crude product was purified to provide 92a (87.5 mg, 80%) and 92 (8.4 mg, 8%) as white solids.

Compound 92a
OH
6
5
BnO~ 4 0
BnO > 1
3
BnO

N3

Chemical Formula: Cy7HogN305
Molecular Weight: 475,5450

Rf 0.39 (toluene/acetone 9:1);
Melting point 62.0-64.0 °C;
Optical rotation [a]3° = +95.5 (c 1, CHCl3);

TH-NMR (CDCl;, 300 MHz) § 7.47-7.24 (m, 15H; ArH), 5.17 (d, J = 4.1 Hz, 1H; H-1), 5.00-4.60 (m, 6H; CH,Ph), 3.90
(t, J=9.1 Hz, 1H; H-3), 3.83-3.67 (m, 3H; H-5, H-6), 3.59 (dd, J = 9.1, 4.2 Hz, TH; H-2), 3.55 (t, J = 9.1 Hz, 1H; H-4),
1.57 ppm (br s, 1TH; OH);

3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz) 6 138.6, 138.1, 137.7,128.8(2), 128.7 (2), 128.6 (2), 128.4,128.3 (2), 128.2(2), 128.12,
128.09 (2),127.9, 88.1,81.8,79.7,76.7, 76.0, 75.2, 74.0, 73.3, 61.6 ppm;

IR (neat) 3462 (broad, O-H), 2111 cm™ (sharp, Ns);
HRMS (ESI) m/z calcd for C,7H29N30sNa [M + Nal* 498.200; found 498.199.

Compound 92
OH
6
5
BnO% O
BnO arAye N3
BnO

Chemical Formula: Cy7HogN305
Molecular Weight: 475,5450

R: 0.50 (toluene/acetone 9:1);
Melting point 77.0-79.0 °C;
Optical rotation [a]3° = +95.5 (c 1, CHCl3);

TH-NMR (CDCls, 300 MHz) 6 7.39-7.23 (m, 15H; ArH), 4.96-4.62 (m, 6H; OCH,Ph), 4.67 (d, J = 8.7 Hz, 1H; H-1),
3.90 (ddd, J=12.0, 5.3, 2.4 Hz, 1H; H-6a), 3.73 (ddd, J = 12.0, 7.8, 4.1 Hz, 1H; H-6b), 3.69 (t, J = 8.9 Hz, 1H; H-3),
3.60 (dd, J = 9.4, 8.9 Hz, 1H; H-4), 3.45 (ddd, J = 9.4, 4.1, 2.5 Hz, 1H; H-5), 3.34 (dd, /= 9.3, 8.7 Hz, 1H; H-2), 1.81
ppm (dd, J=7.8, 5.3 Hz, 1H; OH);

13C-NMR (CDCl;, 75.5 MHz) § 138.4,137.9, 137.8, 128.7 (2), 128.63 (2), 128.61 (2), 128.3 (2), 128.21 (2), 128.18,
128.1,127.9 (3),90.4,84.9,81.9,77.5,77.2,75.9,75.4,75.3,61.8 ppm;

IR (neat) 3439 (broad, OH), 2115 cm™ (sharp, Ns);
HRMS (ESI) m/z calcd for Cy7H29N30sNa [M + Na]* 498.200; found 498.198.
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Partie Expérimentale

Synthesis of 1-azido-2,3,4-tri-O-acetyl-D-glucopyranoses (107)

Compound 94 was treated as described in the general procedure and the reaction mixture was stirred for 5
days at 40°C (conditions A with heating). We were not able to separate the diastereomers.

Data for the 1:1 mixture of diastereomers
OH

6
5
AcO~a 0
AcO > N3
3

AcO !

Chemical Formula: C4,H47N3Og
Molecular Weight: 331,2810

Rf 0.33 (toluene/acetone 9:1);

TH-NMR (CDCls, 300 MHz) 6 5.62 (d, /= 4.3 Hz, 1H; H-1a), 5.44 (t, J = 9.9 Hz, 1H; H-3a or B), 5.26 (t, / = 9.9 Hz,
1H; H-3a or B), 5.10-4.98 (m, 2H; H-4 a and ), 4.96-4.88 (m, 2H; H-2a and (), 4.67 (d, J= 9.0 Hz, 1H; H-1pB), 3.94
(ddd, J=10.2, 3.6, 2.2 Hz, 1H; H-5a or B), 3.83-3.70 (m, 2H; H-6a or B), 3.67-3.54 (m, 3H; H-5a or B, H-6a or {3),
2.38 (t,J=7.0 Hz, 2H; OH-6a and B), 2.10-1.98 ppm (six s, 18H; CH;CO a and B);

13C-NMR (CDCls, 75.5 MHz) § 170.6, 170.3, 170.2, 170.1, 170.0, 169.4, 88.0, 86.4, 76.5, 72.6, 71.8, 70.9, 70.5, 69.4,
68.4,68.3,61.2,60.9, 20.8-20.5 ppm (6);

IR (neat) 3483 (broad, O-H), 2117 (sharp, Ns), 1747 cm (strong, C=0);
HRMS (ESI) m/z calcd for Ci,H17N3OgNa [M + Nal* 354.091; found 354.089.
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Partie Expérimentale

Synthesis of 1-azido-2,3,4-tri-O-(trimethylsilylpropargyl)-a-D-glucopyranose (110a)
The compound 110a was synthesized from 96 (232.7 mg, 472 umol) as described in the general procedure.
The resulting crude product was purified to provide 110a (208.6 mg, 82%) as a pale green oil. If not stored at -
18°C, this product turns progressively into 118a upon time at room temperature.
OH

=\
T™S 0O
T™MS——=_ / 3 ON
TMS% 3

9 8

Chemical Formula: Co4H41N305Si3
Molecular Weight: 535,8630

Rf0.61 (AcOEt/PE 15:85);
Optical rotation [a]3° = +119.5 (c 0.5, CHCls);

"H-NMR (CDCls, 300 MHz) & 5.59 (d, J = 4.0 Hz, 1H; H-1), 4.55-4.17 (m, 6H; H-7), 3.84 (m, 2H; H-6), 3.69 (m, 1H;
H-5), 3.68 (dd, J=9.5, 8.9 Hz, 1H; H-3), 3.59 (dd, J = 9.5, 4.0 Hz, TH; H-2), 3.49 (dd, /= 9.8, 8.9 Hz, 1H; H-4), 2.12 (¢,
J=6.3 Hz, 1H; OH), 0.2-0.1 ppm (m, 27H; TMS);

13C-NMR (CDCl;, 75.5 MHz) & 102.4, 101.8, 101.5, 92.6, 91.7, 91.3, 88.1, 81.4, 80.1, 75.1, 73.0, 61.6, 61.3, 60.7,
60.0,-0.1 (3),-0.2 ppm (6);

IR (neat) 3542 (broad, O-H), 2177 (weak, C=C), 2114 cm™ (sharp, Ns);
HRMS (ESI) m/z calcd for C4H41N30sSisNa [M + Nal* 558.225; found 558.223.

Cycloadduct 118a

8\ ||11
o
TMS

Chemical Formula: Cp4H41N305Si3
Molecular Weight: 535,8630

R¢ 0.47 (AcOEt/PE 2:3);

Optical rotation [a]3° = +72.5 (c 1, CHCl3);

TH-NMR (CDCl;, 300 MHz) 6 6.05 (d, J = 4.4 Hz, 1H; H-1), 5.19 (d, /= 15.5 Hz, 1H; H-7'a), 4.82 (d, /= 15.5 Hz, 1H;
H-7'b), 4.43 (s, 2H; H-7), 4.36 (s, 2H; H-7), 4.25 (dd, /= 5.7, 4.4 Hz, 1H; H-2), 4.11 (dd, J= 5.7, 4.5 Hz, 1H; H-3), 3.92-
3.70 (m, 3H; H-4, H-6), 3.64 (ddd, J = 9.1, 4.2, 2.6 Hz, 1H; H-5), 0.30 (s, 9H; TMS triazole), 0.17-0.16 ppm (two s,
18H; TMS);

3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz) & 139.8, 136.9, 101.1, 101.0, 92.9, 92.4, 78.0, 75.5, 74.6, 73.3, 72.8, 61.7, 60.8, 59.4,
58.9,-0.1(3),-0.2 (3),-1.1 ppm (3);

IR (neat) 3403 (broad, O-H), 2177 cm™ (weak, C=C);

HRMS (ESI) m/z calcd for Co4H41NsOsSisNa [M + Na]* 558.225; found 558.223.
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Partie Expérimentale

Synthesis of 1-azido-2,3,4-tri-O-propargyl-a-D-glucopyranose (115a)
The compound 95 was treated as described in the general procedure and the reaction mixture was stirred for
3 h at room temperature (conditions A), or for 20 h at 40°C (conditions B). The resulting residue was purified by
flash chromatography to afford 115a as a colorless oil. If not stored at -18°C, this product turns progressively
into 119a upon time at room temperature.

Chemical Formula: C45H47N305
Molecular Weight: 319,3170

R¢0.63 (toluene/acetone 3:1);

Optical rotation [a]3° = +181.4 (c 1, CHCl3);

TH-NMR (CDCls, 300 MHz) § 5.54 (d, J = 4.1 Hz, 1H; H-1), 4.49-4.24 (m, 6H; H-7), 3.85 (brs, 2H; H-6), 3.73 (d, J =
9.9 Hz, 1H; H-5), 3.72 (t, /= 9.3 Hz, 1H; H-3), 3.63 (dd, /= 9.3, 4.1 Hz, 1H; H-2), 3.50 (t, /= 9.3 Hz, 1H; H-4), 2.49 (m,
3H; H-9), 2.00 ppm (br s, TH; OH);

3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz) & 87.8, 81.0, 80.1, 79.9, 79.5, 79.2, 75.7, 75.6, 74.8, 74.6, 72.9, 61.4, 60.5, 60.1, 59.1
ppm;

IR (neat) 3474 (broad, O-H), 3292 (sharp, CC-H), 2114 cm™ (sharp, Ns);

HRMS (ESI) m/z calcd for CisH17N30sNa [M + Na]* 342.106; found 342.103.

Cycloadduct 119a

Chemical Formula: C15H7N305
Molecular Weight: 319,3170

A solution of 115a (43.6 mg, 137 umol) in toluene (6.5 mL) was heated under reflux for 19 h. The solvent was
removed under vacuum and the crude residue was purified by flash chromatography to afford 119a (31.5 mg,
72%) as a colorless oil.

R:0.14 (toluene/acetone 7:3);

Optical rotation [a]3° = +104.2 (c 1, CHCl3);

TH-NMR (CDCls, 300 MHz) & 7.53 (s, 1H; H-9), 6.06 (d, J = 4.3 Hz, 1H; H-1), 5.21 (d, J = 15.6 Hz, 1H; H-7'a), 4.85
(d,J=15.6 Hz, 1H; H-7'b), 4.46 (d, J = 2.4 Hz, 2H; H-7), 4.37 (d, /= 2.4 Hz, 2H; H-7), 4.28 (dd, J = 5.8, 4.4 Hz, 1H; H-
2),4.14 (dd, J = 5.9, 4.8 Hz, 1H; H-3), 3.87 (dd, J = 12.5, 2.6 Hz, 1H; H-6a), 3.85 (dd, J = 9.1, 4.8 Hz, 1H; H-4), 3.75
(dd, J=12.5,4.1 Hz, 1H; H-6b), 3.62 (ddd, /= 9.1, 4.1, 2.6 Hz, 1H; H-5), 2.66 (br s, 1H; OH), 2.53 (t, /= 2.4 Hz, 1H;
H-9), 2.51 ppm (t, J = 2.4 Hz, 1H; H-9);

3C-NMR (CDCl;, 75.5 MHz) & 131.5, 128.1, 79.33, 79.27, 78.2, 75.9, 75.4, 75.3, 74.6, 73.4, 73.0, 61.4, 59.8, 58.7,
58.2 ppm;

IR (neat) 3390 (broad, O-H), 3280 (sharp, CC-H), 2116 cm™ (weak, C=C);

HRMS (ESI) m/z calcd for CisHi7N3OsNa [M + Na]* 342.106; found 342.105.
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Partie Expérimentale

Synthesis of 1,2-diazido-3,4-di-O-benzyl-D-glucopyranoses (109)

The compounds 109 were synthesized from 104 (88.4 mg, 241 umol) as described in the general procedure.
The resulting crude product was purified to provide 109a (65.9 mg, 67%) and 1098 (21.0 mg, 21%) as bright
orange oils.

Compound 109a

Chemical Formula: CogH2oNgO4
Molecular Weight: 410,4340

R 0.20 (AcOEt/PE 1:4);
Optical rotation [«]3? = +98.3 (c 0.5, CHCl3);

TH-NMR (CDCls, 300 MHz) 6 7.42-7.28 (m, 10H; ArH), 5.40 (d, J = 4.1 Hz, 1H; H-1), 491 (d, J = 10.7 Hz, 1H;
OCH,Ph), 4.88 (d, J = 11.1 Hz, 1H; OCH,Ph), 4.87 (d, J = 10.7 Hz, 1H; OCH,Ph), 4.70 (d, J = 11.1 Hz, 1H; OCH,Ph),
3.88 (dd, J=10.0, 9.3 Hz, 1H; H-3), 3.89-3.71 (m, 3H; H-5 and H-6), 3.65 (dd, /= 9.6, 9.3 Hz, 1H; H-4), 3.55 (dd, J =
10.0, 4.1 Hz, 1H; H-2), 1.73 ppm (br s, TH; OH);

13C-NMR (CDCls, 75.5 MHz) 5 137.7, 137.6, 128.7 (2), 128.6 (2), 128.24 (2), 128.19, 128.14, 128.0 (2), 88.3, 80.4,
77.4,75.8,75.2,73.8,63.3,61.3 ppm;

IR (neat) 3452 (broad, O-H), 2106 cm™ (sharp, Ns);
HRMS (ESI) m/z calcd for Co0H22NsO4Na [M + Nal* 433.159; found 433.157.

Compound 1098
OH

6
5
BnO 4 O
BnO > N3
3 1

N3

Chemical Formula: CgH2oNgO4
Molecular Weight: 410,4340

R 0.35 (AcOEt/PE 1:4);
Optical rotation [a]3? = -36.6 (c 1, CHCl3);

"H-NMR (CDCls, 300 MHz) 6 7.40-7.27 (m, 10H; ArH), 4.90 (d, J = 10.7 Hz, 1H; OCH,Ph), 4.86 (d, /= 11.1 Hz, 1H;
OCH,Ph), 4.85 (d, J=10.7 Hz, TH; OCH,Ph), 4.68 (d, /= 11.1 Hz, TH; OCH,Ph), 4.54 (d, /= 9.0 Hz, 1H; H-1), 3.90 (br
d, J=12.5Hz, 1H; H-6a), 3.75 (m, 1H; H-6b), 3.64 (t, /] = 9.6 Hz, 1H; H-4), 3.51 (t, /= 9.6 Hz, 1H; H-3), 3.43 (ddd, J =
9.6, 3.9, 2.5 Hz, 1H; H-5), 3.29 (dd, J = 9.6, 9.0 Hz, 1H; H-2), 1.83 ppm (br s, 1H; OH);

13C-NMR (CDCls, 75.5 MHz) § 137.7 (2), 128.73 (2), 128.66 (2), 128.26, 128.24 (2), 128.20, 128.1 (2), 89.4, 83.4,
77.7,77.0,75.9,75.3,66.3,61.5 ppm;

IR (neat) 3468 (broad, O-H), 2106 cm™ (sharp, Ns);
HRMS (ESI) m/z calcd for C30H22NsO4Na [M + Nal* 433.159; found 433.159.
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Partie Expérimentale

Synthesis of 1-azido-2,3,2’,3’,4’,6’-hexa-0O-benzyl-D-maltopyranoses (114)

Compound 106 was treated as described in the general procedure and the reaction mixture was stirred for
27h at room temperature (conditions A), or for 41 h at 40°C (conditions B).

Compound 114a

BnO

Chemical Formula: Cs4H57N3049
Molecular Weight: 908,0610

R¢ 0.38 (AcOEt/PE 3:7);
Optical rotation [«]3? = +81.9 (c 1, CHCly);

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz) & 7.46-7.00 (m, 30H; ArH), 5.74 (d, J = 3.9 Hz, 1H; H-1'), 5.20 (d, J = 4.1 Hz, 1H; H-1),
5.02-4.39 (m, 12H; OCH,Ph), 4.15-3.73 (m, 7H; H-3, H-4, H-5, H-6, H-3" and H-5’), 3.71-3.61 (m, 2H; H-2 and H-6"a),
3.54-3.43 (m, 2H; H-2" and H-6'b), 3.37 (dd, J = 9.9, 9.0 Hz, 1H; H-4"), 3.07 ppm (br t, J = 6.3 Hz, TH; OH);

3C-NMR (CDCl;, 75.5 MHz) 6 139.0, 138.6, 138.0, 137.9, 137.4, 137.3, 128.9-126.3 (30), 97.7, 87.9, 82.1, 81.6,
79.9,79.2,78.3,75.7,75.2,74.3,73.8,73.7 (2), 73.0, 72.0, 71.8, 68.9, 60.8 ppm;

IR (neat) 3493 (broad, O-H), 2112 cm™ (sharp, Ns);
HRMS (ESI) m/z calcd for Cs4Hs,N3O19Na [M + Nal* 930.394; found 930.394.

Compound 1148

Chemical Formula: Cs4Hs57N3019
Molecular Weight: 908,0610

R¢ 0.59 (AcOEt/PE 3:7);
Optical rotation [a]2’ = +31.1 (c 1, CHCl3);

TH-NMR (CDCls, 300 MHz) 6 7.47-7.03 (m, 30H; ArH), 5.67 (d, J = 3.9 Hz, 1H; H-1’), 4.96-4.74 (m, 6H; OCH,Ph),
4.70 (d, /= 8.6 Hz, 1H; H-1), 4.64-4.40 (m, 6H; OCH,Ph), 4.12 (t, /= 9.3 Hz, 1H; H-4), 3.96-3.87 (m, 3H; H-6 and H-
3), 3.86-3.76 (m, 2H; H-3, H-5"), 3.68 (dd, /= 10.2, 1.7 Hz, 1H; H-6'a), 3.62-3.37 (m, 5H; H-2, H-5, H-2’, H-4" and H-
6'b), 2.76 ppm (br s, TH; OH);

3C-NMR (CDCl;, 75.5 MHz) 6 138.7, 138.6, 138.02, 137.97, 137.6 (2), 128.7-126.2 (30), 97.7, 90.2, 84.9, 82.1, 82.0,
79.2,78.1,77.3,75.7,75.24,75.17,74.1,73.7 (2), 72.3,71.7,68.7, 6 1.3 ppm;

IR (neat) 3480 (broad, O-H), 2113 cm™ (sharp, Ns);
HRMS (ESI) m/z calcd for Cs4Hs,NsO10Na [M + Nal* 930.394; found 930.394.
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Partie Expérimentale

Synthesis of 1-azido-2,3,4-tri-O-benzyl-D-mannopyranoses (111)

Compound 99 was treated as described in the general procedure and the reaction mixture was stirred for 1 h
at room temperature (conditions A), or for 15 h 30 at 40°C (conditions B).

Compound 111a

Chemical Formula: Cy7H2gN305
Molecular Weight: 475,5450

Rf 0.42 (AcOEt/PE 3:7);
Optical rotation [a]3® = +103.0 (c 1, CHCl3);

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) 6 7.40-7.27 (m, 15H; ArH), 5.34 (d, J/ = 1.9 Hz, 1H; H-1), 4.94 (d, J = 11.0 Hz, 1H;
OCH,Ph), 4.77 (d, J = 12.2 Hz, 1H; OCH,Ph), 4.71-4.57 (m, 4H; OCH,Ph), 4.02 (t, J = 9.4 Hz, 1H; H-5), 3.92-3.72 (m,
4H; H-3, H-4 and H-6), 3.64 (dd, J = 3.3, 1.9 Hz, 1H; H-2), 2.02 ppm (br s, 1H; OH);

3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz) & 138.3, 138.2, 137.9, 128.63 (2), 128.58 (4), 128.14 (2), 128.08, 128.0 (2), 127.94,
127.89,127.84 (2),88.4,79.2,75.3,74.9,74.6,74.2,73.2,72.7,62.2 ppm;

IR (neat) 3468 (broad, O-H), 2111 cm™ (sharp, Ns);
HRMS (ESI) m/z calcd for C,7H29N30sNa [M + Na]* 498.200; found 498.197.

Compound 1118
OH

6 5OBn
BnO 2 0
BnO N3
3 1

2

Chemical Formula: Cy7H2gN305
Molecular Weight: 475,5450

Rf 0.35 (AcOEt/PE 3:7);
Optical rotation [a]%® =-73.2 (c 1, CHCl3);

TH-NMR (CDCls, 300 MHz) & 7.47-7.24 (m, 15H; ArH), 4.93 (d, J = 11.0 Hz, 1H; OCH,Ph), 4.93 (d, J = 11.6 Hz, 1H;
OCH,Ph), 4.84 (d, J = 11.6 Hz, TH; OCH,Ph), 4.67 (d, J = 11.0 Hz, TH; OCH,Ph), 4.65 (s, 2H; OCH,Ph), 4.45 (s, 1H; H-
1),3.98 (dd, J= 9.7, 9.5 Hz, 1H; H-4), 3.97-3.85 (m, 2H; H-2 and H-6a), 3.78 (m, 1H; H-6b), 3.57 (dd, J = 9.5, 2.7 Hz,
1H; H-3), 3.42 (ddd, J = 9.7, 5.0, 2.7 Hz, TH; H-5), 2.06 ppm (br s, 1H; OH);

3C-NMR (CDCl;, 75.5 MHz) 6 138.1, 138.03, 137.99, 128.64 (2), 128.61 (2), 128.43 (2), 128.37 (2), 128.27 (2),
128.04,127.99, 127.93,127.7 (2), 86.8,82.8, 78.2, 76.0, 75.5, 74.9, 74.2, 72.5, 62.3 ppm;

IR (neat) 3455 (broad, O-H), 2113 cm™ (sharp, Ns);
HRMS (ESI) m/z calcd for Cy7H29N30sNa [M + Nal* 498.200; found 498.197.
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Partie Expérimentale

Synthesis of 1-azido-2-deoxy-3,4-di-O-benzyl-D-glucopyranoses (108)

The compound 103 was treated as described in the general procedure and the reaction mixture was stirred
for 3 h 40 at room temperature (conditions A).

Compound 108a

BnO 4

BnO !
3

N3

Chemical Formula: CygH23N304
Molecular Weight: 369,4210

Rf 0.36 (toluene/acetone 9:1);
Optical rotation [a]3° = +218.2 (c 0.5, CHCl3);

TH-NMR (CDCl;, 300 MHz) § 7.40-7.23 (m, 10H; ArH), 5.49 (dd, /= 3.2, 1.5 Hz, 1H; H-1),4.95 (d, J=11.1 Hz, 1H;
OCH,Ph), 4.70 (d, J = 11.1 Hz, 1H; OCH,Ph), 4.66 (s, 2H; OCH,Ph), 3.90 (ddd, J = 11.3, 8.9, 4.6 Hz, 1H; H-3), 4.86-
3.74 (m, 3H; H-5 and H-6), 3.55 (t, / = 8.9 Hz, 1H; H-4), 2.16 (ddd, J = 13.2, 4.6, 1.5 Hz, 1H; H-2a), 1.78 (br s, 1H;
OH), 1.70 ppm (ddd, J=13.2, 11.3, 4.2 Hz, 1H; H-2b);

3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz) 6 138.4, 138.3, 128.61 (2), 128.58 (2), 128.2 (2), 128.0, 127.9, 127.8 (2), 87.4, 77.5,
76.8,75.1,73.8,72.1,62.0, 34.9 ppm;

IR (neat) 3460 (broad, O-H), 2107 cm™ (sharp, Ns);
HRMS (ESI) m/z calcd for C;0H23N304Na [M + Nal* 392.158; found 392.159.

Compound 1088
OH
6
BnO74 >0
BnO > N3
3 1

Chemical Formula: CygH23N304
Molecular Weight: 369,4210

Rf 0.47 (toluene/acetone 9:1);
Optical rotation [a]%° = -27.9 (c 1, CHCl3);

"H-NMR (CDCl;, 300 MHz) 6 7.39-7.24 (m, 10H; ArH), 4.95 (d, J=10.9 Hz, TH; OCH,Ph), 4.74-4.60 (m, 4H; OCH,Ph
and H-1), 3.90 (br d, J= 11.8 Hz, 1H; H-6a), 3.78 (m, 1H; H-6b), 3.69 (ddd, J= 11.4, 8.7, 4.9 Hz, 1H; H-3), 3.53 (dd,
J=9.5,8.7 Hz, 1H; H-4), 3.40 (ddd, /= 9.5, 4.3, 2.8 Hz, TH; H-5), 2.31 (ddd, /= 12.8, 4.9, 2.1 Hz, 1H; H-2a), 1.93 (br
t,J=7.1 Hz, TH; OH), 1.60 ppm (dt, J = 12.8, 11.2 Hz, 1H; H-2b);

13C-NMR (CDCls, 75.5 MHz) & 138.2, 138.1, 128.6 (4), 128.2 (2), 128.1, 128.0, 127.8 (2), 86.6, 79.1, 77.7,77.4, 75.3,
71.9,62.2, 36.3 ppm;

IR (neat) 3453 (broad, O-H), 2109 cm™ (sharp, Ns);
HRMS (ESI) m/z calcd for Cy0H23N304Na [M + Nal* 392.158; found 392.158.
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Partie Expérimentale

Synthesis of 1-azido-3,4-di-O-benzyl-D-mannopyranoses (113)

The compound 101 was treated as described in the general procedure and the reaction mixture was stirred
for 15 min at room temperature (conditions A).

Compound 113a

Chemical Formula: CygH23N305
Molecular Weight: 385,4200

Rf 0.18 (AcOEt/PE 2:3);
Optical rotation [a]3® = +175.7 (c 0.5, CHCl3);

"H-NMR (CDCls, 300 MHz) § 7.39-7.27 (m, 10H; ArH), 541 (d, J = 1.8 Hz, TH ; H-1), 4.88 (d, J = 10.9 Hz, 1H;
OCH,Ph), 4.71 (d, J = 11.3 Hz, 1H; OCH,Ph), 4.69 (d, J = 10.9 Hz, TH; OCH,Ph), 4.66 (d, J = 11.3 Hz, 1H; OCH,Ph),
3.98-3.74 (m, 6H; H-2, H-3, H-4, H-5 and H-6), 3.05 (s, 1H; OH-2), 2.43 ppm (br s, TH; OH-6);

3C-NMR (CDCl;, 75.5 MHz) 6 138.2, 137.6, 128.8 (2), 128.6 (2), 128.3, 128.1 (2), 128.04 (2), 127.99, 89.3, 79.1,
75.4,74.0,73.4,72.5,68.5,61.7 ppm;

IR (neat) 3414 (broad, O-H), 2113 cm™ (sharp, Ns);
HRMS (ESI) m/z calcd for C;0H23N30sNa [M + Na]* 408.153; found 408.150.

Compound 1138
OH
6 5OH
BnO 4 &
BnO > N3
3 1
Chemical Formula: C5gH23N305
Molecular Weight: 385,4200

R¢0.36 (AcOEt/PE 3:7);

Optical rotation [a]3® =-33.6 (c 0.5, CHCls);

TH-NMR (CDCls, 300 MHz) & 7.43-7.22 (m, 10H; ArH), 4.91 (d, J = 11.0 Hz, 1H; OCH,Ph), 4.74 (d, J = 11.8 Hz, 1H;
OCH,Ph), 4.69 (d, /= 11.8 Hz, 1H; OCH,Ph), 4.68 (d, J = 11.0 Hz, TH; OCH,Ph), 4.56 (s, TH; H-1), 4.05 (d, J= 3.1 Hz,
1H; H-2), 3.98-3.86 (m, 2H; H-4 and H-6a), 3.79 (dd, J = 12.0, 4.0 Hz, TH; H-6b), 3.60 (dd, J = 9.2, 3.1 Hz, 1H; H-3),
3.41(ddd, J=9.2,4.2, 2.6 Hz, 1H; H-5), 2.78 (br s, TH; OH-2), 2.33 ppm (br s, TH; OH-6);

3C-NMR (CDCl;, 75.5 MHz) § 138.1, 137.5, 128.8 (2), 128.6 (2), 128.3, 128.2 (2), 128.1, 128.0 (2), 87.2, 81.5, 77.8,
75.5,73.4,72.1,69.2,61.9 ppm;

IR (neat) 3428 (broad, O-H), 2114 (sharp, N3) cm™;
HRMS (ESI) m/z calcd for C0H23N30sNa [M + Na]* 408.153; found 408.150.
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Partie Expérimentale

Synthesis of compound 123

Chemical Formula: CssH75N3041Si3
Molecular Weight: 1038,4700

To a solution of 110a (208.6 mg, 389 umol) and 121 (258.8 mg, 515 umol) in THF (1 mL) was added a bright
orange-yellow suspension of CuSO4.5H,0 (49 mg, 195 umol), sodium ascorbate (77 mg, 389 umol) and Na,COs
(21 mg, 195 umol) in water (1 mL). The biphasic mixture was vigorously stirred for 16h at room temperature.
Then AcOEt was added (50 mL) and the organic phase was washed with water (3x25 mL) and evaporated. The
residue was dissolved in a mixture of CH;CN/H,O/NH,OH (15:0.5:0.5) and filtrated through a pad of silica gel.
After concentration of the filtrate, the crude product was purified by flash chromatography (AcOEt/PE 1:4 to
1:1) to afford pure 123 (278.2 mg, 69%) as a viscous colorless oil.

Rf 0.40 (AcOEt/PE 1:1);
Optical rotation [a]3* = +55.6 (c 1, CHCl3);

TH-NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.61 (s, 1H; H-9"), 7.37-7.22 (m, 15H; ArH), 6.19 (d, /= 5.8 Hz, 1H; H-1), 4.98 (d, J =
11.0 Hz, 1H; OCH,Ph), 4.83 (d, /= 10.8 Hz, 1H; OCH,Ph), 4.82 (d, /= 11.0 Hz, 1H; OCH,Ph), 4.78 (d, /= 12.2 Hz, 1H;
OCH,Ph), 4.69 (d, J=12.6 Hz, TH; H-7), 4.65 (d, J = 12.2 Hz, TH; OCH,Ph), 4.62 (d, /= 12.6 Hz, 1H; H-7), 4.60 (d, J
=3.5Hz, 1H; H-1"), 4.58 (d, / = 16.4 Hz, 1H; H-7), 4.54 (d, J = 10.8 Hz, 1H; OCH,Ph), 4.53 (t, /] = 9.3 Hz, 1H; H-3),
446 (d, J=16.4 Hz, 1H; H-7), 4.41 (d, /= 15.8 Hz, 1H; H-7), 4.36 (d, /= 15.8 Hz, 1H; H-7), 4.22 (d, /= 16.6 Hz, 1H;
H-7'a), 4.14 (d, /= 16.6 Hz, 1H; H-7'b), 4.04 (dd, /= 9.3, 5.8 Hz, 1H; H-2), 3.98 (t, / = 9.3 Hz, 1H; H-3), 3.86 (ddd, J
=12.6, 6.3, 3.2 Hz, 1H; H-6a), 3.82-3.66 (m, 5H; H-4, H-5, H-5" and H-6); 3.66 (ddd, /= 12.6, 7.7, 2.3 Hz, 1H; H-6b),
3.59 (t, J=9.3 Hz, 1H; H-4'), 3.53 (dd, /= 9.3, 3.5 Hz, 1H; H-2"), 3.36 (s, 3H; MeO), 2.08 (br dd, /= 7.8, 6.3 Hz, TH;
OH), 0.20-0.17 ppm (three s, 27H; TMS);

13C-NMR (CDCls, 100 MHz) § 144.2, 138.9, 138.3, 138.2, 128.53 (4), 128.45 (2), 128.2 (2), 128.1 (2), 128.0 (3),
127.8, 127.6, 124.9, 102.6, 101.8, 101.4, 98.3, 92.6, 91.7, 91.4, 84.0, 82.2, 82.0, 79.9, 78.6, 77.6, 75.8, 75.2, 75.1,
74.4,73.5,70.1,69.3,65.0,61.24,61.22,60.5, 60.2, 55.3, -0.1 (6), -0.2 ppm (3);

IR (neat) 3465 (O-H), 2177 cm™ (weak, C=C);
HRMS (ESI) m/z calcd for CssH75N504:SisNa [M + Na]* 1060.460; found 1060.459.
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Partie Expérimentale

Synthesis of 1-azido-2,3,4-tri-O-benzyl-6-paramethoxybenzyl-a-D-mannopyranose (122)

Chemical Formula: C35H37N30g
Molecular Weight: 595,6960

To a stirred solution of 111a (521.4 mg, 1.10 mmol) and PMBCI (179 yL, 1.32 mmol) in dry DMF (11 mL) was
added sodium hydride (60w% in oil, 66 mg, 1.64 mmol) at 0°C. The mixture was stirred for 19h and the
temperature was allowed to rise to room temperature. The reaction was quenched with a few drops of MeOH,
the resulting clear solution was concentrated and the remaining DMF was co-evaporated with toluene. The
residue was diluted with DCM (25 mL). The solution was washed with water (2x20 mL) and brine (20 mL), dried
with Na,SO,, filtered and concentrated do dryness. The crude oil was purified by flash chromatography
(gradient from pure PE to AcOEt/PE = 1:4) to afford pure 122 (506.5 mg, 77 %) as a colorless oil.

Rf 0.62 (AcOEt/PE 1:4);
Optical rotation [a]3° = +95.6 (c 1, CHCl3);

TH-NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.38-7.21 (m, 15H; ArH), 7.17-7.11 (m, 2H; ArH), 6.85-6.78 (m, 2H; ArH), 5.38 (d, J =
2.1 Hz, 1H; H-1), 4.83 (d, / = 10.8 Hz, 1H; OCH,Ar), 4.72 (d, J = 12.4 Hz, 1H; OCH,Ar), 4.67 (d, J = 12.4 Hz, 1H;
OCH,Ar), 4.61 (d, /= 11.5 Hz, 1H; OCH,Ar), 4.61 (d, J = 11.7 Hz, 1H; OCH,Ar), 4.56 (d, J = 11.7 Hz, TH; OCH,Ar),
4.48 (d, J=10.8 Hz, 1H; OCH,Ar), 4.45 (d, /= 11.5 Hz, TH; OCH,Ar), 3.99 (t, / = 9.5 Hz, 1H; H-4), 3.85 (ddd, /= 9.5,
4.5, 2.0 Hz, 1H; H-5), 3.80-3.74 (m, 5H; H-3, H-6a and MeO), 3.69 (dd, J=11.1, 2.0 Hz, 1H; H-6b), 3.62 ppm (dd, J
=3.1,2.1 Hz, 1H; H-2);

13C-NMR (CDCls, 100 MHz) § 159.3, 138.4, 138.3, 138.0, 130.4, 129.7 (2), 128.56 (2), 128.54 (2), 128.44 (2), 128.02
(4),127.95,127.83 (3),127.76,113.8(2), 88.3,79.2,75.2,74.8,74.5,74.1,73.2,72.9, 72.6, 68.5, 55.4 ppm;

IR (neat) 2110 cm™ (sharp, Ns);
HRMS (ESI) m/z calcd for CssH3,NsO¢Na [M + Na]* 618.257; found 618.256.
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Partie Expérimentale

Synthesis of neo-pentasaccharide 124

PMBO OBn OMe

Chemical Formula: C151H162N12029
Molecular Weight: 2609,0120

In a 5 mL microwave vial containing a solution of 123 (63.4 mg, 61 umol) and 122 (163.4 mg, 274 umol) in DMF
(2.67 mL) were added successively a bright yellow suspension of CuSO4.5H,0 (4.6 mg, 18.3 umol), sodium
ascorbate (7.0 mg, 35.3 umol) and Na,COs; (3.1 mg, 29.2 umol) in water (750 uL), and then a 1.0 M solution of
TBAF in DCM (244 L, 244 umol). The resulting suspension was heated under microwave irradiation at 100°C
for 1h. The solvents were removed under vacuum, using toluene for co-evaporation of the remaining DMF.
The residue was diluted in CH;CN/H,O/NH,OH (15:0.5:0.5) and filtrated through a pad of silica gel to remove
copper traces. After concentration of the filtrate, the crude brown oil was purified by flash chromatography
(DCM/MeOH = 99:1) to afford the pure pseudo-pentasaccharide 124 as a viscous colorless oil (99.7 mg, 63%).

Rf0.26 (DCM/MeOH 99:1);

Optical rotation [a]3° = +49.5 (c 1, CHCl3);

TH-NMR (CDCl;, 400 MHz) 6 7.90 (s, 1H; H-9 or H-9'), 7.68 (s, 1H; H-9 or H-9'), 7.624 (s, 1H; H-9 or H-9'), 7.617 (s,
1H; H-9 or H-9'), 7.39-7.14 (m, 60H; ArH), 7.13-7.05 (m, 6H; ArH), 6.84-6.75 (m, 6H; ArH), 6.01 (d, /= 3.5 Hz, 1H; H-
1"),5.97 (d, J=3.5Hz, 1H; H-1"), 5.92 (d, /= 5.7 Hz, 1H; H-1), 5.91 (d, /= 3.5 Hz, 1H; H-1"), 5.07-4.30 (m, 43H; 12 x
OCH,Ph, 3 x OCH,PMB, 4 x H-7, H-1’, 3 x H-2", H-3), 4.15-3.42 (m, 35H; 3 x MeO(PMB), H-2, H-4, H-5, H-6, H-2', H-
3', H-4', H-5', H-6', 3 x [H-3", H-4", H-5", H-6"]), 3.35 (s, 3H; MeO), 1.75 ppm (br s, TH; OH);

3C-NMR (CDCl;, 100 MHz) § 159.33, 159.29, 145.6, 145.2, 144.6, 144.1, 139.0, 138.5—138.0, 137.8, 137.7,130.2,
130.0,129.7—129.4,128.7—127.5,125.2,123.4,123.2,122.5, 113.9, 98.3, 85.2, 85.09, 85.04, 83.8, 82.2, 80.0, 78.6,
784,78.3,77.7,77.6,77.4,758,75.1,74.9, 74.7, 74.5—73.9, 73.53, 73.49, 73.4, 73.3, 73.13, 73.09, 73.0, 72.72,
72.66,70.1,69.3,68.5—68.2, 66.1, 65.7, 64.9, 60.3, 55.3 ppm;

IR (neat) 3456 cm™ (O-H);
HRMS (ESI) m/z calcd for Ci51H162N12020Na [M + Nal* 2630.146; found 2630.169.
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Partie Expérimentale

Modules synthesis - Methoxy series

Synthesis of compound 105

Chemical Formula: C15H5004¢
Molecular Weight: 324,2820

To a solution of D-(+)-maltose (1 eq., 18 g, 49.9 mmol) in water (1 L) were added successively triéthylamine (9
eq. 45.4 g, 62.4 mL, 449 mmol) and 2-chloro-1,3-dimethylimidazolium chloride (3 eq., 25 g, 150 mmol). The
mixture was stirred for 15 h at room temperature. The aqueous mixture was extracted with DCM (3x200 mL).
The aqueous phase was evaporated, then co-evaporated with toluene. The crude thick residue was then
acetylated by adding successively pyridine (200 mL) and Ac,O (60 mL). TLC control showed complete
conversion in 3 h. The solution was then evaporated and co-evaporated with toluene. The crude residue was
triturated with AcOEt and filtrated to afford NEt;-HCl as the solid and a filtrate containing acetylated
maltosan,?*! which was concentrated. The residue was then recrystallized from boiling MeOH (ca. 150 mL).
The white powder was then deacetylated by adding metallic sodium (0.09 eq, 100 mg, 4.3 mmol) at 0°C to a
suspension of acetylated maltosan in MeOH (200 mL). The suspension was stirred for 20 h, while it
progressively became clear and then milky. The milky mixture was treated with DOWEX X8 (H* form) resin
(109g), and then stirred for 3 h 30. Another portion of DOWEX resin (10 g) was added, and the solution became
clear and colorless in 20 min. The mixture was then filtrated and concentrated, to afford pure maltosan 105
(12.6 g, 78%). Analytical data matched those reported in the literature.'?’#

R¢ maltosan (105) 0.40 (MeCN/water/30w%-NH4OH 6:2:2, rev. KMnQ,);
R¢ peracetylated maltosan (134) 0.52 (AcOEt/PE 75:25, rev. PMA).

Synthesis of compound 127

Chemical Formula: C1gH2401¢
Molecular Weight: 412,3910

A solution of 105 (1 eq., 200 mg, 0.617 mmol), phosphorus pentoxide (0.77 eq., 135 mg, 0.476 mmol) and
benzaldehyde dimethyl acetal (3 eq., 282 mg, 280 uL, 1.86 mmol) in DMF (6 mL) was stirred with molecular
sieves (4 A) at 50°C under reduced pressure (0.3 bar) for 1 h 30. The crude mixture was evaporated, using several
portions of toluene for coevaporation. The crude residue was purified by flash chromatography (DCM/MeOH
90:10 to 80:20) to afford 127 (111 mg, 44%). Analytical data matched those reported in the literature.?”>!
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Partie Expérimentale

Synthesis of compound 128

Chemical Formula: Co3H3,04¢
Molecular Weight: 468,4990

To a solution of 127 (1 eq., 110 mg, 0.267 mmol) in anhydrous DMF (2 mL) was added Sodium hydride (60w%
in oil, 6 eq., 64 mg, 1.6 mmol). The mixture was stirred for 10 min at room temperature, and then Mel (6 eq.,
227 mg, 0.1 mL, 1.6 mmol) was added. The mixture was stirred for 16 h at room temperature. The reaction was
quenched by addition of MeOH. Then sat. NH4Cl (25 mL) and water (10 mL) were added, and this aqueous
mixture was extracted with AcOEt (3x25 mL). The combined organic extracts were washed with brine (2x25
mL), dried with Na,SO,, filtered and concentrated. The crude residue was purified by flash chromatography
(AcOEt/PE 1:1) to afford 128 (94.5 mg, 76%).

R¢0.21 (AcOEt/PE 60:40, rev. PMA);

Optical rotation [a]1® = +51.1 (c 1, CHCly);

TH-NMR (CDCls, 300 MHz) & 7.55-7.43 (m, 2H; H-10), 7.43-7.29 (m, 3H; H-9 and H-11), 5.54 (s, 1H; H-7), 5.44 (s,
1H; H-1), 5.19 (d, J= 3.9 Hz, 1H; H-1), 4.58 (d, J = 5.4 Hz, 1H; H-5), 4.24 (dd, /= 10.2, 4.8 Hz, 1H; H-6'a), 3.95 (ddd,
J=10.3,9.5,4.8 Hz, 1H; H-5), 3.86 (d, /= 7.3 Hz, TH; H-6a), 3.79 (t, /= 9.5 Hz, 1H; H-3"), 3.72 (dd, /= 10.3, 10.2 Hz,
1H; H-6'b), 3.70 (dd, J = 7.3, 5.4 Hz, 1H; H-6b), 3.65 (s, 3H; MeO), 3.55 (t, /= 9.5 Hz, 1H; H-4’), 3.55 (d, /= 3.4 Hz,
1H; H-4), 3.54 (s, 3H; MeO), 3.48 (s, 3H; Me0), 3.47 (s, 3H; MeO), 3.41 (t, /= 3.4 Hz, 1H; H-3), 3.32(dd, /=9.5, 3.9
Hz, 1H; H-2'), 3.09 ppm (d, J = 3.4 Hz, 1H; H-2);

3C-NMR (CDCls, 75 MHz) § 137.4 (C-8), 129.1 (C-11), 128.4 (C-9), 126.2 (C-10), 101.5 (C-7), 100.5 (C-1), 97.7 (C-
1"), 82.5 (C-4'), 81.0 (C-2'), 80.6 (C-2), 79.4 (C-3), 79.1 (C-3"), 77.5 (C-4), 75.9 (C-5), 69.1 (C-6'), 66.5 (C-6), 63.1 (C-5"),
61.1 (MeO), 58.6 (two MeO), 57.6 ppm (MeO);

IR (neat) nothing significant;

HRMS (ESI) m/z calcd for C33H3,010Na [M + Nal* 491.189; found 491.188.
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Partie Expérimentale

Synthesis of compound 130

Chemical Formula: C4gH2g019
Molecular Weight: 380,3900

To a solution of 128 (1 eq., 81.4 mg, 0.174 mmol) in DCM (1 mL) was added a 10:1 (v/v) mixture of TFA (100 uL)
and H,0 (10 uL). The mixture was stirred for 16 h at room temperature. The solution was then diluted with DCM
(10 mL), washed with sat. NaHCOs (2x10 mL) and brine (10 mL), dried with Na,SO,, filtered and concentrated.
The crude residue was purified by flash chromatography (DCM/MeOH 95:5) to afford 130 (41.1 mg, 62%).

Rf 0.14 (DCM/MeOH 95:5, rev. KMnQ,);

Optical rotation [a]2’ = +50.1 (c 1, CHCl3);

TH-NMR (CDCl;, 300 MHz) 6 5.42 (s, 1H; H-1), 5.17 (d, J= 3.7 Hz, 1H; H-1'), 4.63 (d, J = 5.5 Hz, 1H; H-5), 3.87 (d, J
=7.3 Hz, 1H; H-6a), 3.89-3.72 (m, 3H; H-5" and H-6’), 3.68 (dd, /= 7.3, 5.5 Hz, 1H; H-6b), 3.63 (s, 3H; MeO), 3.54 (d,
J=3.3Hz 1H; H-4), 3.53 (t, / = 8.9 Hz, 1H; H-3"), 3.48 (m, 1H; H-4'), 3.47 (s, 3H; MeO), 3.46 (s, 3H; MeQ), 3.45 (s,
3H; MeO), 3.40 (t, J = 3.3 Hz, 1H; H-3), 3.22 (dd, J = 8.9, 3.7 Hz, 1H; H-2"), 3.08 (d, / = 3.3 Hz, 1H; H-2), 2.91 (br s,
1H; OH-4’), 2.36 ppm (br s, 1H; OH-6");

3C-NMR (CDCls, 75 MHz) 6 100.5 (C-1), 96.8 (C-1"), 82.3 (C-3'), 81.7 (C-2'), 80.4 (C-2), 79.5 (C-3), 77.5 (C-4), 75.7
(C-5),71.9 (C-5"), 70.7 (C-4'), 66.4 (C-6), 62.6 (C-6'), 61.2 (MeQ), 58.5 (MeO), 58.0 (MeO), 57.6 ppm (MeQ);

IR (neat) 3436 cm™ (broad, O-H);

HRMS (ESI) m/z calcd for Ci6H2s010Na [M + Nal* 403.157; found 403.158.
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Partie Expérimentale

Synthesis of compound 143

Chemical Formula: CgH26011
Molecular Weight: 442,4170

A solution of 105 (1 eq., 10 g, 30.8 mmol) and paramethoxybenzaldehyde dimethyl acetal (1.5 eq., 8.43 g, 7.89
mL, 46.3 mmol) with Amberlite IR120 (H*) (4 g) in DMF (50 mL) was heated at 65°C under 0.05 bar for 16 h, using
a condenser to avoid evaporation of DMF and acetal. The reaction mixture was allowed to cool to room
temperature and was filtrated to remove acidic resin. The filtrate was strongly evaporated. A mixture of DCM
(100 mL) and H,O (20 mL) was added to the crude residue, causing a white precipitate. The suspension was
filtrated twice to afford pure 143 (12 g, 88%) as a white solid.

R¢ 0.76 (MeCN/water 9:1, rev. PMA);
Optical rotation [a]2’ = +49.5 (c 0.5, MeOH/H,0);

TH-NMR (CDsOD, 400 MHz) & 7.44 (d, J= 8.7 Hz, 2H; H-9), 6.91 (d, J = 8.7 Hz, 2H; H-10), 5.53 (s, 1H; H-7), 5.32 (s,
1H; H-1), 5.06 (d, /= 4.0 Hz, 1H; H-1"), 4.65 (d, /= 5.4 Hz, 1H; H-5), 4.22 (dd, /= 10.4, 5.1 Hz, 1H; H-6'a), 4.12 (d, J
= 7.4 Hz, 1H; H-6a), 3.98-3.87 (m, 2H; H-3’ and H-5"), 3.79 (s, 3H; MeO), 3.79-3.66 (m, 3H; H-3, H-6b and H-6'b),
3.60 (s, TH; H-4), 3.51 (dd, /= 9.5, 4.0 Hz, 1H; H-2"), 3.46 (t, /= 9.3 Hz, TH; H-4'), 3.42 ppm (s, 1H; H-2);

3C-NMR (CDsOD, 100 MHz) 6 161.7 (C-11), 131.6 (C-8), 129.0 (C-9), 114.5 (C-10), 103.5 (C-1), 103.2 (C-7), 100.4
(C-1"), 82.9 (C-4'), 78.3 (C-4), 76.9 (C-5), 74.4 (C-2"), 72.1 (C-2 and C-3'), 71.7 (C-3), 70.0 (C-6'), 66.5 (C-6), 64.7 (C-
5%, 55.8 ppm (MeO);

IR (neat) v=3305 cm™ (broad, O-H);

HRMS (ESI) m/z calcd for C0H26011Na [M + Nal* 465.137; found 465.136.
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Partie Expérimentale

Synthesis of compound 144

Chemical Formula: Co4H34011
Molecular Weight: 498,5250

To a solution of 143 (1 eq., 1 g, 2.26 mmol) in anhydrous DMF (15 mL) was added Sodium hydride (60w% in oil,
6 eq., 0.542 g, 13.6 mmol) at -10°C. The mixture was stirred for 10 min and Mel (6 eq., 1.92 g, 0.844 mL, 13.6
mmol) was added at -10°C. The mixture was stirred for 20 h, allowing the temperature to slowly raise to 15°C.
The reaction was quenched by addition of MeOH. Then sat. NH,Cl (50 mL) was added and the mixture was
extracted with AcOEt (3x50 mL). The combined organic extracts were washed with brine (50 mL), dried with
Na,SOy, filtered and concentrated. The crude residue was recrystallized from boiling MeOH (ca. 50 mL) to afford
144 (1.11 g, 99%) as a white solid.

R¢0.77 (DCM/MeOH 8:2, rev. PMA);
Melting point 136.0°C;
Optical rotation [a]3° = +45.8 (c 1, CHCl3);

TH-NMR (CDCl;, 400 MHz) & 7.41 (d, /= 8.7 Hz, 2H; H-9), 6.89 (d, J = 8.7 Hz, 2H; H-10), 5.50 (s, 1H; H-7), 5.44 (s,
1H; H-1), 5.18 (d, /= 3.8 Hz, 1H; H-1"), 4.58 (d, J = 5.4 Hz, 1H; H-5), 4.21 (dd, /= 10.3, 4.9 Hz, 1H; H-6'a), 3.93 (td, J
=9.9, 4.6 Hz, 1H; H-5'), 3.86 (d, /= 7.3 Hz, 1H; H-6a), 3.80 (s, 3H; Me0), 3.78 (t, /= 9.4 Hz, 1H; H-3"), 3.69 (dd, J =
7.3, 5.5 Hz, 1H; H-6b), 3.69 (dd, J = 10.3, 9.9 Hz, 1H; H-6'b), 3.63 (s, 3H; MeO), 3.57-3.49 (m, 5H; H-4, H-4" and
MeO), 3.47 (s, 3H; MeO), 3.46 (s, 3H; MeO), 3.40 (t, /= 3.5 Hz, 1H; H-3), 3.31 (dd, J = 9.4, 3.8 Hz, 1H; H-2), 3.09
ppm (d, /= 3.3 Hz, 1H; H-2);

3C-NMR (CDCls, 100 MHz) 6 160.2 (C-11), 129.9 (C-8), 127.5 (C-9), 113.7 (C-10), 101.5 (C-7), 100.5 (C-1), 97.7 (C-
1), 82.4(C-4),81.0 (C-2"), 80.5 (C-2), 79.3 (C-3), 79.1 (C-3"), 77.4 (C-4), 75.8 (C-5), 69.0 (C-6'), 66.5 (C-6), 63.1 (C-5"),
61.1 (MeO), 58.5 (two MeO), 57.6 (MeO), 55.4 ppm (MeO);

IR (neat) nothing significant;
HRMS (ESI) m/z calcd for Co4H34,01:Na [M + Na]* 521.1993; found 521.2035.
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Partie Expérimentale

Synthesis of compound 145

Chemical Formula: Cy4H36014
Molecular Weight: 500,5410

To a solution of commercial 1.0 M DIBAL-H (3 eq., 11.1 mL, 11.1 mmol) in hexanes, diluted with DCM (10 mL),
was added 144 (1 eq., 1.85 g, 3.71 mmol) in DCM (10 mL) in one portion at 20 °C. The mixture was stirred for 5
min at 20 °C. TLC control showed total conversion of the starting material. The reaction was very carefully
quenched with MeOH at room temperature until the end of the gas release. Then a 1 M HCl solution (150 mL)
was added to the mixture, which was extracted with DCM (3x100 mL). The combined organic extracts were
washed with water (150 mL), dried with Na,SO,, filtered and concentrated to afford pure 145 (1.84 g, 99%).

R¢ 0.29 (DCM/MeOH 95:5, rev. PMA);

Optical rotation [a]2’ = +57.1 (c 1, CHCl3);

TH-NMR (CDCl;, 400 MHz) & 7.28 (d, J = 8.6 Hz, 2H; H-9), 6.89 (d, J = 8.6 Hz, 2H; H-10), 5.41 (s, 1H; H-1), 5.17 (d,
J=3.7 Hz, 1H; H-1"), 4.80 (d, J = 10.6 Hz, 1H; H-7a), 4.57 (d, J = 5.3 Hz, 1H; H-5), 4.57 (d, / = 10.6 Hz, 1H; H-7b),
3.84 (d, J=7.3 Hz, 1H; H-6a), 3.80 (s, 3H; Me0), 3.81-3.72 (m, 2H; H-5" and H-6'a), 3.70-3.62 (m, 3H; H-3’, H-6b and
H-6'b), 3.66 (s, 3H; MeO), 3.51 (d, /= 3.4 Hz, 1H; H-4), 3.51 (s, 3H; MeO), 3.47 (s, 3H; MeO), 3.45 (s, 3H; MeO), 3.39
(t, J=3.4 Hz, 1H; H-3), 3.38 (dd, /= 9.7, 8.9 Hz, 1H; H-4'), 3.22 (dd, /= 9.7, 3.7 Hz, 1H; H-2'), 3.07 ppm (d, /= 3.4
Hz, 1H; H-2);

13C-NMR (CDCls, 100 MHz) & 159.5 (C-11), 130.4 (C-8), 129.9 (C-9), 114.0 (C-10), 100.4 (C-1), 96.4 (C-1"), 83.1 (C-
3'),81.8 (C-2'), 80.6 (C-2), 79.5 (C-3), 77.3 (C-4"), 77.1 (C-4), 75.6 (C-5), 74.6 (C-7), 71.5 (C-5'), 66.5 (C-6), 62.1 (C-6'),
61.1, 58.5, 58.3, 57.5, 55.4 ppm (MeO);

IR (neat) 3474 cm™ (broad, O-H);
HRMS (ESI) m/z calcd for Co4H3s01:Na [M + Nal* 523.2150; found 523.2150.
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Partie Expérimentale

Synthesis of compound 147

Chemical Formula: C3gHsg014Si
Molecular Weight: 694,9340

To a solution of 145 (1 eq., 3.10 g, 6.19 mmol) and (triisopropylsilyl)propargyl bromide (2 eq., 3.41 g, 3.12 mL,
12.4 mmol) in anhydrous THF (40 mL) was added sodium hydride (60w% in oil, 1.5 eq., 372 mg, 9.29 mmol) at
20 °C. The mixture was stirred for 40 h at 20 °C. The reaction was quenched with MeOH (until the precipitate
dissolves) and the mixture was concentrated. Then sat. NH4Cl (250 mL) was added and the mixture was
extracted with DCM (3x150 mL). The combined organic extracts were washed with water (250 mL), dried with
Na,SO,, filtered and concentrated. The crude residue was purified by flash chromatography (DCM/MeOH 99:1)
to afford 147 (4.34 g, quantitative).

R 0.52 (DCM/MeOH 95:5, rev. PMA);
Optical rotation [a]3° = +50.0 (c 0.5, CHCl3);

'H-NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.27 (d, J = 8.7 Hz, 2H; H-9), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H; H-10), 5.40 (s, 1H; H-1), 5.16 (d,
J=3.7 Hz, 1H; H-1"), 4.76 (d, J = 10.7 Hz, 1H; H-7a), 4.57 (d, J = 10.7 Hz, 1H; H-7b), 4.57 (d, J = 5.4 Hz, 1H; H-5),
4.24 (d, J=16.0 Hz, TH; H-7'a), 4.17 (d, = 16.0 Hz, TH; H-7'b), 3.86 (ddd, J=10.1, 4.2, 1.9 Hz, 1H; H-5"), 3.83 (d, J
=7.3 Hz, 1H; H-6a), 3.80 (s, 3H; MeO), 3.75 (dd, J = 10.3, 1.9 Hz, 1H; H-6"a), 3.69 (dd, /= 10.4, 4.3 Hz, 1H; H-6'b),
3.64 (dd, J=9.7, 8.8 Hz, 1H; H-3'), 3.64 (dd, J = 7.3, 5.5 Hz, 1H; H-6b), 3.62 (s, 3H; MeO), 3.51 (dd, J=4.1, 1.6 Hz,
1H; H-4), 3.48 (s, 3H; MeO), 3.46 (s, 3H; MeO), 3.45 (dd, J=10.1, 8.8 Hz, 1H; H-4"), 3.45 (s, 3H; MeO), 3.38 (t, /= 3.9
Hz, 1H; H-3), 3.25 (dd, J=9.7, 3.7 Hz, 1H; H-2'), 3.06 (d, /= 3.8 Hz, 1H; H-2), 1.04 ppm (s, 21H; TIPS);

13C-NMR (CDCl;, 100 MHz) § 159.4 (C-8), 130.7 (C-11), 129.7 (C-9), 113.9 (C-10), 103.0 (C-8'), 100.6 (C-1), 97.0
(C-1),88.1 (C-9), 83.1 (C-3),81.7 (C-2'), 81.1 (C-2), 79.6 (C-3'), 77.8 (C-4), 77.5 (C-4'), 75.9 (C-5), 74.7 (C-7), 70.7 (C-
5'), 68.4 (C-6'), 66.7 (C-6), 61.1 (MeO), 59.6 (C-7’), 58.7 (MeO), 58.2 (MeO), 57.6 (MeO), 55.4 (MeO), 18.7 (CH5 TIPS),
11.3 ppm (CH TIPS);

IR (neat) 2178 cm' (very weak, C=CSiR;);
HRMS (ESI) m/z calcd for C36Hss011SiNa [M + Na]* 717.3641; found 717.3542.
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Partie Expérimentale

Synthesis of compound 132

Chemical Formula: CogHs50040Si
Molecular Weight: 574,7830

To a solution of 147 (1 eq., 4.34 g, 6.24 mmol) in a 10:1 mixture of DCM (15 mL) and H,O (1.5 mL) was added
DDQ (1.25 eq., 1.81 g, 7.81 mmol) at 20 °C. The mixture was stirred for 45 min at 20 °C. Sat. NaHCOs (300 mL)
was added and the aqueous mixture was extracted with DCM (3x150 mL). The combined organic extracts were
washed with water (350 mL), dried with Na,SO, filtered and concentrated. The crude residue was purified by
flash chromatography (DCM/MeOH 99:1 to 98:2) to afford 132 (2.77 g, 77%).

Rf 0.26 (DCM/MeOH 95:5, rev. PMA);
Optical rotation [a]3° = +46.0 (c 0.5, CHCl3);

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz) & 5.41 (s, 1H; H-1), 5.17 (d, J = 3.8 Hz, 1H; H-1"), 4.62 (d, J = 5.1 Hz, 1H; H-5), 4.23 (s,
2H; H-7'), 3.88 (m, 1H; H-5'), 3.86 (d, J= 7.1 Hz, 1H; H-6a), 3.80 (dd, /= 10.2, 2.6 Hz, 1H; H-6'a), 3.75 (dd, /= 10.2,
5.0 Hz, 1H; H-6'b), 3.66 (dd, J = 7.1, 5.5 Hz, 1H; H-6b), 3.63 (s, 3H; MeO), 3.56-3.49 (m, 3H; H-4, H-3" and H-4'),
3.469 (s, 3H; MeO), 3.465 (s, 3H; MeQ), 3.457 (s, 3H; MeO), 3.39 (t, J = 3.7 Hz, 1H; H-3), 3.26 (m, 1H; H-2’), 3.07 (d,
J=3.6 Hz, 1H; H-2), 1.06 ppm (s, 21H; TIPS);

3C-NMR (CDCl;, 100 MHz) 6 103.0 (C-8'), 100.6 (C-1), 97.1 (C-1'), 88.2 (C-9'), 82.3 (C-3'), 81.4 (C-2'), 81.0 (C-2),
79.5 (C-3), 78.0 (C-4), 75.9 (C-5), 70.8 (C-5'), 70.6 (C-4'), 68.7 (C-6'), 66.7 (C-6), 61.1 (MeO), 59.7 (C-7’), 58.7 (MeO),
57.8 (MeO), 57.6 (MeO), 18.7 (CH; TIPS), 11.3 ppm (CH TIPS);

IR (neat) 3460 (broad, O-H), 2178 cm™ (very weak, C=CSiRs);
HRMS (ESI) m/z calcd for CysHs50010SiNa [M + Na]* 597.3065; found 597.3058.
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Partie Expérimentale

Synthesis of module x1 ON-OFF (148)

Chemical Formula: C31H52040Si
Molecular Weight: 612,8320

From 132: To a solution of 132 (1 eq., 930 mg, 1.62 mmol), propargyl bromide (80w% in toluene, 5 eq., 1.20 g,
0.870 mL, 8.09 mmol) and MeOH (0.1 eq., 4.7 mg, 6 uL, 0.16 mmol) in anhydrous THF (25 mL) was added Sodium
hydride (60w% in oil, 5 eq., 324 mg, 8.09 mmol) at 20 °C. The mixture was stirred for 21 h at 20 °C. The reaction
was quenched with MeOH and concentrated. Sat. NH4Cl (150 mL) was added and the aqueous mixture was
extracted with AcOEt (3x150 mL). The combined organic extracts were washed with brine (150 mL), dried with
Na,SO,, filtered and concentrated. The crude residue was purified by flash chromatography (DCM/MeOH 99:1)
to afford 148 (1.02 g, quantitative).

From 125: To a solution of 125 (1 eq., 50.4 mg, 0.0693 mmol) in a mixture 7:4:1 (v/v/v) mixture of DCM (2 mL) /
MeOH (1.1 mL) / water (0.35 mL) was added AgNO; (4.96 eq., 58.4 mg, 0.344 mmol). The mixture was stirred at
room temperature for 18 h. The reaction was quenched with NH4Cl (30 ml) and extracted with DCM (30 mL).
The organic layer was washed with NH4Cl (2 x 30 mL), dried with Na,SO, and evaporated.

R¢ 0.52 (DCM/MeOH 95:5, rev. PMA);

Optical rotation [a]3* = +56.0 (c 1, CHCl3);

TH-NMR (CDCls, 400 MHz) 6 5.40 (s, 1H; H-1), 5.15 (d, J = 3.2 Hz, 1H; H-1"), 4.58 (d, J = 5.1 Hz, 1H; H-5), 4.39 (s,
2H; H-10), 4.24 (s, 2H; H-7), 3.84 (d, /= 7.1 Hz, 1H; H-6a), 3.82 (m, 1H; H-5'), 3.80 (d, J = 10.2 Hz, 1H; H-6'a), 3.72
(dd, J=10.2,4.6 Hz, 1H; H-6'b), 3.64 (dd, /= 7.1, 5.1 Hz, 1H; H-6b), 3.62 (s, 3H; MeO), 3.62 (t, /= 9.7 Hz, 1H; H-3),
3.51 (d, J= 3.3 Hz, TH; H-4), 3.47 (s, 3H; MeO), 3.45 (s, 6H; two MeO), 3.42 (t, /= 9.8 Hz, 1H; H-4'),3.37 (t, J=3.3
Hz, 1H; H-3), 3.23 (dd, J = 9.6, 3.3 Hz, 1H; H-2'), 3.06 (d, /= 2.9 Hz, 1H; H-2), 2.43 (s, 1H; H-12), 1.06 ppm (s, 21H;
TIPS);

13C-NMR (CDCl;, 100 MHz) § 102.9 (C-8'), 100.6 (C-1), 96.8 (C-1'), 88.2 (C-9"), 83.0 (C-3"), 81.6 (C-2'), 81.0 (C-2),
80.1 (C-11),79.5(C-3), 77.7 (C-4), 77.0 (C-4), 75.8 (C-5), 74.4 (C-12), 70.3 (C-5'), 68.3 (C-6"), 66.7 (C-6), 61.1 (MeO),
59.8 (C-7), 59.5 (C-10), 58.6 (MeO), 58.2 (MeO), 57.6 (MeO), 18.7 (CH3 TIPS), 11.3 ppm (CH TIPS);

IR (neat) 3264 (weak, CC-H), 2178 (very weak, C=CSiRs), 2118 cm™ (very weak, C=CH),
HRMS (ESI) m/z calcd for C31Hs5,010SiNa [M + Nal* 635.3222; found 635.3240.
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Partie Expérimentale

Synthesis of module x1 OFF-OFF (125)

Chemical Formula: C37Hgg010Si5
Molecular Weight: 727,0950

To a solution of 148 (1 eq., 1.25 g, 2.04 mmol) in anhydrous THF (20 mL) was added dropwise a commercial
solution of LIHMDS in THF (2.5 eq., T M, 5.11 mL, 5.11 mmol) at 0 °C. The mixture was stirred for 10 min at 0 °C
and then chlorotriethylsilane (1.5 eq., 0.472 g, 0.525 mL, 3.07 mmol) was added dropwise. The mixture was
stirred for 30 min at 0 °C. TLC showed complete conversion. The reaction was quenched by the addition of sat.
NH.CI (100 mL). The aqueous mixture was extracted with DCM (3x100 mL). The combined organic extracts
were washed with water (100 mL), dried with Na,SOy, filtered and concentrated. The crude residue was purified
by flash chromatography (AcOEt/PE 15:85 to 50:50) to afford 125 (1.48 g, quantitative).

R¢0.59 (AcOEt/PE 1:1, rev. PMA);

Optical rotation [a]3° = +51.9 (c 1, CHCl3);

TH-NMR (CDCl;, 400 MHz) 6 5.40 (s, 1H: H-1), 5.15 (d, J = 3.8 Hz, 1H; H-1"), 4.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H; H-5), 4.41 (s,
2H; H-10), 4.22 (s, 2H; H-7"), 3.85 (dd, J = 10.2, 1.7 Hz, 1H; H-6'a), 3.85 (d, J = 7.1 Hz, 1H; H-6a), 3.84 (ddd, J = 9.1,
5.5, 1.7 Hz, 1H; H-5'), 3.67 (dd, J = 10.1, 5.5 Hz, 1H; H-6'b), 3.65 (dd, / = 7.1, 5.2 Hz, TH; H-6b), 3.62 (s, 3H; MeO),
3.61(dd, J=9.6,9.1 Hz, 1H; H-3'), 3.52 (d, J = 4.1 Hz, 1H; H-4), 3.47 (s, 3H; MeO), 3.46 (s, 3H; MeO), 3.45 (s, 3H;
MeO), 3.39 (t, /= 9.1 Hz, 1H; H-4), 3.38 (dd, /= 4.1, 3.8 Hz, 1H; H-3), 3.22 (dd, / = 9.6, 3.8 Hz, 1H; H-2"), 3.05 (d, J
= 3.8 Hz, 1H; H-2), 1.07 (s, 21H; TIPS), 0.99 (t, /= 7.9 Hz, 9H; CH; TES), 0.60 ppm (q, J = 7.9 Hz, 6H; CH, TES);
3C-NMR (CDCl;, 100 MHz) § 103.0 (C-11 and C-8"), 100.7 (C-1), 97.0 (C-1"), 88.7 (C-12 or C-9'), 88.0 (C-12 or C-
9),83.1(C-3),81.6(C-2'), 81.4 (C-2), 79.7 (C-3), 78.0 (C-4), 77.3 (C-4"), 76.0 (C-5), 70.4 (C-5'), 68.8 (C-6"), 66.9 (C-6),
61.0 (Me0), 60.8 (C-7'), 59.5 (C-10), 58.7 (MeO), 58.2 (MeO), 57.6 (MeO), 18.7 (CH; TIPS), 11.3 (CH TIPS), 7.6 (CHs
TES), 4.4 ppm (CH, TES);

IR (neat) 2177 cm™ (weak, C=CSiR;);

HRMS (ESI) m/z calcd for C37HesO10SizNa [M + Nal* 749.4087; found 749.3982.
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Partie Expérimentale

Anhydro opening of module x1 OFF-OFF (125)

To asolution of 125 (1 eq., 493 mg, 0.678 mmol) and TMSN; (10 eq., 822 mg, 0.948 mL, 6.78 mmol) in anhydrous
MeCN (15 mL) was added a solution of TMSOTf (0.5 eq., 76.9 mg, 0.0626 mL, 0.339 mmol) and NEt; (0.3 eq., 20.6
mg, 0.0283 mL, 0.203 mmol) in MeCN (1.5 mL). The mixture was stirred for 4 h 30 at 20 °C. TLC control showed
complete conversion of the starting material. The reaction was quenched with sat. NaHCO; (150 mL). AcOEt
was added (150 mL) and the layers were separated. The organic phase was washed with sat. NaHCO; (2x150
mL). Conc. HCI (1 mL) was added along with MeOH (10 mL). After a brief shaking, the mixture was washed with
water (150 mL) and brine (150 mL), dried with Na,SO,, filtered and concentrated. The crude residue was
purified by flash chromatography (AcOEt/PE 10:90 to 40:60) to afford 160a (403 mg, 77%) and 160 (87 mg,
17%).

Module x1 OFF-ON (160a)

MeO

Chemical Formula: C37H67N3O108i2
Molecular Weight: 770,1240

Rf 0.33 (AcOEt/PE 35:65, rev. PMA);
Optical rotation [a]3° = +119.6 (c 0.5, CHCls);

"H-NMR (CDCls, 400 MHz) & 5.52 (d, /= 4.1 Hz, 1H; H-1"), 5.47 (d, /= 4.0 Hz, 1H; H-1), 4.43 (d, /= 15.9 Hz, 1H; K-
10a), 4.38 (d, J=15.9 Hz, TH; H-10b), 4.26 (d, J = 16.3 Hz, 1H; H-7'a), 4.19 (d, J = 16.3 Hz, 1H; H-7'b), 4.01 (dd, J =
10.0, 1.1 Hz, TH; H-6"a), 3.91 (dd, J = 12.9, 2.5 Hz, 1H; H-6a), 3.86 (dd, J= 10.0, 8.6 Hz, 1H; H-4), 3.76 (ddd, J=10.0,
2.5, 1.9 Hz, 1H; H-5), 3.73 (dd, J = 12.9, 1.9 Hz, 1H; H-6b), 3.70 (ddd, J = 10.0, 7.4, 1.1 Hz, 1H; H-5'), 3.63 (s, 3H;
MeO), 3.62 (dd, J=9.5, 8.6 Hz, 1H; H-3), 3.59 (s, 3H; MeO), 3.58 (dd, /= 10.2, 7.4 Hz, 1H; H-6'b), 3.56 (s, 3H; MeO),
3.51 (s, 3H; MeQ), 3.49 (dd, /= 9.9, 9.0 Hz, 1H; H-3'), 3.32 (dd, J = 9.5, 4.1 Hz, 1H; H-2), 3.29 (dd, J = 10.0, 9.0 Hz,
1H; H-4"), 3.17 (dd, J = 9.9, 4.2 Hz, 1H; H-2'), 1.07 (s, 21H; TIPS), 0.99 (t, J = 7.9 Hz, 9H; CH5 TES), 0.61 ppm (q, J =
7.9 Hz, 6H; CH, TES);

13C-NMR (CDCls, 100 MHz) & 102.7 (C-11 or C-8'), 102.5 (C-11 or C-8'), 97.8 (C-1"), 89.1 (C-12 or C-9"), 88.6 (C-12
or C-9'), 87.1 (C-1), 83.9 (C-3'), 83.2 (C-3), 82.3 (C-2), 82.0 (C-2'), 77.0 (C-4), 73.1 (C-4), 72.6 (C-5'), 71.2 (C-5), 69.3
(C-6), 61.0 (MeO), 60.7 (MeO), 60.6 (C-10), 60.5 (C-6), 60.1 (MeO), 59.5 (C-7), 59.1 (MeO), 18.7 (CHs TIPS), 11.3
(CHTIPS), 7.6 (CHs TES), 4.4 ppm (CH, TES);

IR (neat) 3498 (broad, O-H), 2178 (very weak, C=CSiRs), 2113 cm™ (sharp, Ns);
HRMS (ESI) m/z calcd for Cs7HesN3010SizNa [M + Na]* 792.4257; found 792.4230.
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Partie Expérimentale

Compound 1608

Chemical Formula: C37Hg7N3010Sis
Molecular Weight: 770,1240

Rf 0.53 (AcOEt/PE 35:65, rev. PMA);

Optical rotation [a]2’ = +33.6 (c 0.5, CHCl3);

TH-NMR (CDCls, 400 MHz) 6 5.51 (d, J = 4.1 Hz, 1H; H-1"), 4.49 (d, J = 8.7 Hz, 1H; H-1), 4.40 (s, 2H; H-10), 4.26 (d,
J=16.2 Hz, 1H; H-7'a), 4.20 (d, /= 16.2 Hz, 1H; H-7'b), 3.94 (d, /= 9.5 Hz, 1H; H-6"a), 3.89-3.79 (m, 3H; H-4 and H-
6), 3.69 (dd, J = 9.5, 6.5 Hz, 1H; H-5"), 3.63 (m, 1H; H-6'b), 3.63 (s, 3H; MeQ), 3.60 (s, 3H; MeO), 3.58 (s, 3H; MeO),
3.56 (s, 3H; MeOQ), 3.47 (dd, /= 9.8, 8.9 Hz, 1H; H-3"), 3.44-3.37 (m, 2H; H-3 and H-5), 3.32 (dd, /= 9.5, 8.9 Hz, 1H;
H-4"),3.17 (dd, J=9.8, 4.1 Hz, 1H; H-2'), 2.97 (t, /= 8.8 Hz, 1H; H-2), 2.82 (br s, TH; O-H), 1.07 (s, 21H; TIPS), 0.99 (t,
J=7.9 Hz, 9H; CH; TES), 0.61 ppm (q, J = 7.9 Hz, 6H; CH, TES);

3C-NMR (CDCl;, 100 MHz) 6 102.8 (C-11 or C-8'), 102.7 (C-11 or C-8), 97.5 (C-1"), 90.0 (C-1), 89.0 (C-12 or C-9),
88.5 (C-12 or C-9'), 86.8 (C-3), 84.2 (C-2), 83.8 (C-3'), 81.9 (C-2'), 77.2 (C-5 or C-4'), 77.1 (C-5 or C-4'), 72.5 (C-4),
71.1 (C-5', 68.9 (C-6'), 61.02 (MeO), 60.99 (C-6), 60.8 (C-10), 60.6 (MeO), 60.4 (MeO), 60.1 (MeO), 59.5 (C-7'), 18.7
(CHs TIPS), 11.3 (CHTIPS), 7.6 (CHs TES), 4.4 ppm (CH, TES);

IR (neat) 3453 (broad, O-H), 2178 (very weak, C=CSiRs), 2114 cm™ (sharp, Ns);
HRMS (ESI) m/z calcd for C3;Hg7N3O10SioNa [M + Nal* 792.4257; found 792.4283.
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Partie Expérimentale

Synthesis of module x2 OFF-ON (162)

Chemical Formula: C49HggN301¢Si3
Molecular Weight: 964,5170

To a solution of 160a (1 eq., 11.8 mg, 0.0153 mmol) and (triisopropylsilyl)propargyl bromide (3 eq., 12.7 mg,
12 uL, 0.046 mmol) in anhydrous THF (0.5 mL) was added sodium hydride (60w% in oil, 3 eq., 1.8 mg, 0.046
mmol) at 20 °C. The mixture was stirred for 20 h at 20 °C. The reaction was quenched with MeOH and
concentrated. Then sat. NH4,Cl (20 mL) was added and the aqueous mixture was extracted with AcOEt (3x20
mL). The combined organic extracts were washed with water (10 mL) and brine (10 mL), dried with Na,SO,,
filtered and concentrated. The crude residue was purified by flash chromatography (AcOEt/PE 10:90 to 20:80)
to afford 162 (10.5 mg, 71%).

Rf 0.72 (AcOEt/PE 30:70, rev. PMA);
Optical rotation [a]3° = +89.3 (c 1, CHCl3);

'H-NMR (CDCls, 400 MHz) 6 5.58 (d, /= 3.6 Hz, TH; H-1"), 5.45 (d, J = 4.1 Hz, 1H; H-1), 4.41 (s, 2H; H-10), 4.33 (d,
J=16.2 Hz, 1H; H-7a), 4.25 (s, 2H; H-7"), 4.11 (d, J = 16.2 Hz, TH; H-7b), 3.92 (dd, J = 11.3, 1.3 Hz, 1H; H-6a), 3.90
(ddd, J=10.2, 3.1, 1.3 Hz, 1H; H-5), 3.84 (dd, J = 10.2, 8.6 Hz, 1H; H-4), 3.79 (dd, J = 10.3, 1.7 Hz, 1H; H-6"a), 3.72
(dd, J=10.3,4.4 Hz, 1H; H-6'b), 3.70 (dd, /= 11.3, 3.1 Hz, 1H; H-6b), 3.64 (ddd, J=9.4, 3.1, 1.7 Hz, 1H; H-5"), 3.63
(s, 3H; MeQ), 3.57 (dd, J = 9.5, 8.6 Hz, 1H; H-3), 3.56 (s, 3H; MeO), 3.53 (s, 3H; MeO), 3.50 (s, 3H; MeO), 3.48 (t, J =
9.4 Hz, 1H; H-3'), 3.41 (t, /= 9.4 Hz, 1H; H-4'), 3.33 (dd, /= 9.5, 4.1 Hz, 1H; H-2), 3.16 (dd, J = 9.5, 3.7 Hz, 1H; H-2),
1.07 (s, 42H; two TIPS), 0.99 (t, J = 7.9 Hz, 9H; CHs TES), 0.60 ppm (q, J = 7.9 Hz, 6H; CH, TES);

3C-NMR (CDCls, 100 MHz) 6 103.3 (C-8, C-8' or C-11), 103.1 (C-8,C-8"or C-11), 103.0 (C-8, C-8' or C-11), 96.7 (C-
1'), 88.5 (C-9, C-9' or C-12), 88.3 (C-9, C-9" or C-12), 88.0 (C-9, C-9" or C-12), 87.1 (C-1), 83.4 (C-3 or C-3"),83.3 (C-3
or C-3'), 82.0 (C-2 or C-2'), 81.8 (C-2 or C-2'), 77.5 (C-4'), 72.1 (C-4), 71.8 (C-5), 70.7 (C-5"), 68.5 (C-6'), 67.1 (C-6),
61.0 (MeO), 60.9 (C-10), 60.5 (MeO), 59.5 (C-7), 59.4 (MeO), 59.3 (C-7), 59.1 (MeO), 18.7 (CH3 TIPS), 11.3 (CHTIPS),
7.5 (CH5 TES), 4.4 ppm (CH, TES);

IR (neat) 2168 (weak, C=CSiRs), 2113 cm™ (strong, Ns);

HRMS (ESI) m/z calcd for C49HgsN3O10SisNa [M + Na]* 986.5748; found 986.5652.
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Partie Expérimentale

Synthesis of module 1+1 OFF-OFF (172)

w 8™ 9™
}%TIPS
o

Chemical Formula: CggH11gN3020Si3
Molecular Weight: 1382,9560

To a 5 mL microwave vial containing 160a (1 eq., 14.2 mg, 0.0184 mmol) and 148 (1.17 eq., 13.2 mg, 0.0215
mmol) in DMF (0.5 mL) was added a bright yellow solution of CuSO4-5H,0 (0.2 eq., 0.921 mg, 0.00369 mmol)
and sodium ascorbate (0.4 eq., 1.46 mg, 0.00738 mmol) in water (0.1 mL). The mixture was stirred and heated
under microwave irradiation at 90°C for 3 h. The mixture was transferred in a flask with MeOH and evaporated.
The residue was then diluted in a 9:1 (v/v) mixture MeCN/30w%-NH,OH and filtrated on a pad of silica gel,
using the same mixture as eluent (25 mL). Copper precipitated as a blue powder and remained at the top of
the silica gel pad. The filtrate was concentrated. The crude residue was purified by flash chromatography
(DCM/MeOH 99:1 to 96:4) to afford 172 (15.4 mg, 60%).

R¢ 0.39 (DCM/MeOH 95:5, rev. PMA);
Optical rotation [a]2’ = +71.6 (c 0.5, CHCl3);

TH-NMR (CDCls, 400 MHz) & 7.73 (s, 1H; H-12), 6.15 (d, J = 5.6 Hz, 1H; H-1"), 5.49 (d, /= 4.2 Hz, 1H; H-1""), 5.40
(s, TH; H-1),5.16 (d, /= 3.6 Hz, TH; H-1"), 4.98 (d, /= 11.9 Hz, 1H; H-10a), 4.82 (d, /= 11.9 Hz, 1H; H-10b), 4.58 (d,
J=5.4Hz, 1H; H-5), 4.46-4.34 (m, 2H; H-10"), 4.34-4.14 (m, 5H; H-3", H-7" and H-7"""), 4.03-3.93 (m, 2H; H-4" and
H-6""a), 3.90-3.43 (m, 36H; H-2", H-3', H-3"", H-4, H-4', H-5’, H-5", H-5"", H-6, H-6', H-6", H-6""'b and seven MeO),
3.41 (s, 3H; MeO), 3.38 (t, J = 3.6 Hz, 1H; H-3), 3.33-3.29 (m, 1H; H-4""), 3.26 (dd, /= 9.8, 3.6 Hz, 1H; H-2'), 3.16 (dd,
J=9.8, 4.2 Hz, 1H; H-2""), 3.06 (d, J = 3.6 Hz, 1H; H-2), 1.09-1.03 (m, 42H; two TIPS), 0.99 (t, J = 7.9 Hz, 9H; CH;
TES), 0.61 ppm (g, / = 7.8 Hz, 6H; CH, TES);

3C-NMR (CDCls, 100 MHz) 6 144.7 (C-11), 124.3 (C-12), 103.0, 102.8, 102.6 (C-8', C-8"" and C-11"), 100.6 (C-1),
98.1 (C-1""), 97.1 (C-1"), 89.0, 88.5, 88.2 (C-9’, C-9"" and C-12'), 83.7 (C-3""), 83.26, 83.22 (C-1" and C-3"), 82.9 (C-
3), 82.0 (C-2""), 81.7, 81.6 (C-2" and C-2"), 80.9 (C-2), 79.5 (C-3), 78.1, 77.8 (C-4 and C-4'), 77.0 (C-4""), 75.8 (C-5),
74.4 (C-5"), 73.7 (C-4"), 71.3 (C-5""), 70.6 (C-5'), 69.3 (C-6""), 68.1 (C-6'), 66.6 (C-6), 66.2 (C-10), 61.1 (MeO), 60.0
(Me0), 60.6 (C-6" or C-10"), 60.54 (MeO), 60.49 (C-6" or C-10’), 59.9 (MeO), 59.7, 59.5 (C-7' and C-7""), 59.4 (MeO),
58.6 (MeO), 58.2 (Me0), 57.6 (MeO), 18.7 (CH5 TIPS), 11.3 (CH TIPS), 7.6 (CH; TES), 4.4 ppm (CH, TIPS);

IR (neat) 3477 (broad, O-H), 2186 cm™ (very weak, C=CSiRs);

HRMS (ESI) m/z calcd for CsgH119N3020SisNa [M + Nal* 1404.7587; found 1404.7491.
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Partie Expérimentale

Synthesis of module 2+1 OFF-OFF (174)

Chemical Formula: CggH141N3020Si4
Molecular Weight: 1577,3490

To a solution of 162 (1 eq., 200 mg, 0.207 mmol) and 148 (1 eq., 127 mg, 0.207 mmol) in THF (3 mL) was added
a bright yellow suspension of CuSO4-5H,0 (0.5 eq., 25.9 mg, 0.104 mmol) and sodium ascorbate (1 eq.,41.1 mg,
0.207 mmol) in water (3 mL) at 20 °C. The mixture was stirred for 21 h at 50 °C., while it slowly darkened. The
reaction mixture was diluted with a 3:1:1 (v/v/v) mixture of MeCN/AcOEt/30w%-NH,OH and was filtrated on a
pad of silica gel (2 cm thick) using the same mixture as eluent (50 mL). Copper precipitated as a blue powder
and remained at the top of the silica gel pad. The filtrate was concentrated. The crude residue was purified by
flash chromatography (DCM/MeOH 99:1 to 98:2) to afford 174 (267 mg, 82%).

R 0.46 (DCM/MeOH 95:5, rev. PMA);
Optical rotation [a]2’ = +54.0 (c 1, CHCl3);

H-NMR (CDCls, 400 MHz) 5 7.69 (s, 1H; H-12), 6.12 (d, J = 5.4 Hz, 1H; H-1"), 5.51 (d, J = 3.4 Hz, 1H; H-1""), 5.40
(s, TH; H-1), 5.16 (d, J = 3.5 Hz, 1H; H-1"), 4.98 (d, J = 12.0 Hz, 1H; H-10a), 4.82 (d, J = 12.0 Hz, 1H; H-10b), 4.58 (d,
J=5.1Hz, 1H; H-5), 4.40 (s, 2H; H-10"), 4.30 (d, J = 16.0 Hz, 1H; H-7"a), 4.33-4.16 (m, 5H; H-3", H-7" and H-7""), 4.10
(d, J = 16.0 Hz, 1H; H-7"b), 3.99-.392 (m, 2H; H-4” and H-5"), 3.91-3.56 (m, 21H; H-2", H-3, H-5', H-5"", H-6, H-6/,
H-6", H-6"" and three MeO), 3.56-3.33 (m, 20H; H-3, H-3"", H-4, H-4, H-4"" and five MeO), 3.27 (dd, /= 9.4, 3.6 Hz,
1H; H-27), 3.17 (dd, J = 9.7, 3.4 Hz, 1H; H-2""), 3.60 (d, J = 3.1 Hz, TH; H-2), 1.13-1.02 (m, 63H; three TIPS), 0.98 (t, J
=7.9 Hz, 9H; CH; TES), 0.60 ppm (q, J = 7.9 Hz, 6H; CH, TES);

3C-NMR (CDCl;, 100 MHz) 5 144.7 (C-11), 124.2 (C-12), 103.22 (C-8', C-8", C-8" or C-11'), 103.15 (C-8', C-8", C-
8" orC-11'),103.05 (C-8’, C-8", C-8"" or C-11’), 103.00 (C-8, C-8", C-8"" or C-11), 100.6 (C-1), 96.97 (C-1" or C-1""),
96.94 (C-1" or C-1""), 88.4 (C-9’, C-9”, C-9"" or C-12'), 88.1 (C-9', C-9”, C-9"" or C-12'), 88.00 (C-9’, C-9”, C-9" or C-
12'), 87.96 (C-9', C-9”, C-9" or C-12'), 83.2 (C-3""), 83.1 (C-1"), 83.0 (C-3"), 82.9 (C-3"), 81.9 (C-2"), 81.5 (C-2), 81.2
(C-2"),80.8 (C-2), 79.3 (C-3), 78.1 (C-4 or C-4"), 77.9 (C-4 or C-4'), 77.4 (C-4""), 75.8 (C-5), 73.4 (C-4" or C-5"), 73.3
(C-4" or C-5"), 70.7 (C-5" or C-5""), 70.5 (C-5" or C-5""), 68.5 (C-6" or C-6""), 68.1 (C-6" or C-6"), 67.3 (C-6"), 68.6 (C-
6),66.3 (C-10), 61.1 (MeO), 61.0 (MeO), 60.9 (C-10'), 60.3 (MeO), 59.7 (C-7"and C-7""), 59.5 (MeO), 59.4 (C-7"), 59.2
(Me0), 58.6 (Me0), 58.3 (MeQ), 57.7 (MeO), 18.7 (CHs TIPS), 11.3 (CH TIPS), 7.5 (CHs TES), 4.4 ppm (CH, TES);

IR (neat) 2174 cm™ (weak, C=CSiRs);
HRMS (ESI) m/z calcd for CgoH141N3020SisNa [M + Nal* 1598.9078; found 1598.8971.

| PE-33



Partie Expérimentale

Anhydro opening of module x1 ON-OFF (148)

To a solution of 148 (1 eq., 146 mg, 0.239 mmol) and TMSN; (10 eq., 289 mg, 0.333 mL, 2.39 mmol) in anhydrous
MeCN (5 mL) was added a solution of TMSOTf (0.5 eq., 27.1 mg, 0.022 mL, 0.119 mmol) and triethylamine (0.3
eq. 7.24 mg, 0.01 mL, 0.0716 mmol) in MeCN (0.4 mL). The mixture was stirred for 4 h 30 at 20 °C. TLC control
showed complete conversion. The reaction was quenched with sat. NaHCO; (30 mL). AcOEt was added (30 mL)
and the layers were separated. The organic phase was washed with sat. NaHCOs; (2x30 mL). A few drops of
conc. HCl were added along with MeOH (ca. 2 mL). After a brief shaking, the mixture was washed with water
(30 mL) and brine (30 mL), dried with Na,SO,, filtered and concentrated. The crude residue was purified by flash
chromatography (AcOEt/PE 20:80 to 60:40) to afford 161a (122 mg, 78%) and 161 (29 mg, 19%).

Module x1 ON-ON (161a)

3
MeO
eN3

Chemical Formula: C31H53N304Si
Molecular Weight: 655,8610

R¢0.40 (AcOEt/PE 1:1, rev. PMA);
Optical rotation [a]3! = +128.6 (c 0.5, CHCls);

"H-NMR (CDCls, 400 MHz) 6 5.53 (d, /= 4.2 Hz, TH; H-1"), 5.47 (d, J = 4.0 Hz, 1H; H-1), 439 (d, J = 2.4 Hz, 2H; H-
10),4.29 (d, J=16.3 Hz, 1H; H-7'a), 4.23 (d, J = 16.3 Hz, 1H; H-7'b), 3.96 (dd, /= 9.9, 1.3 Hz, 1H; H-6'a), 3.89 (dd, J
=13.1, 2.7 Hz, 1H; H-6a), 3.86 (dd, J = 9.8, 8.6 Hz, 1H; H-4), 3.76 (ddd, /= 9.8, 2.7, 1.7 Hz, 1H; H-5), 3.74 (dd, J =
13.1, 1.7 Hz, 1H; H-6b), 3.70 (ddd, J = 9.9, 6.8, 1.3 Hz, 1H; H-5'), 3.64 (s, 3H; MeO), 3.62 (dd, J = 9.4, 8.6 Hz, 1H; H-
3),3.62 (dd, J=9.9, 6.8 Hz, 1H; H-6'b), 3.60 (s, 3H; MeO), 3.57 (s, 3H; MeO), 3.51 (s, 3H; MeO), 3.49 (dd, /=9.9, 8.9
Hz, 1H; H-3'), 3.31 (dd, J = 9.4, 4.0 Hz, 1H; H-2), 3.30 (dd, /= 9.9, 8.9 Hz, 1H; H-4), 3.18 (dd, J = 9.9, 4.2 Hz, 1H; H-
2'), 244 (t,J=2.4Hz, TH; H-12), 1.07 ppm (s, 21H; TIPS);

13C-NMR (CDCls, 100 MHz) § 102.4 (C-8'), 97.6 (C-1'), 88.7 (C-9'), 87.1 (C-1), 83.8 (C-3), 83.2 (C-3), 82.4 (C-2)),
82.0(C-2),79.9(C-11),77.0(C-4'),74.7 (C-12), 73.0 (C-5), 72.5 (C-4), 71.0 (C-5'), 68.9 (C-6'), 61.1 (MeO), 60.7 (MeO),
60.6 (C-6), 60.1 (MeO), 59.7 (C-10), 59.6 (C-7), 59.1 (MeO), 18.7 (CHs TIPS), 11.3 ppm (CH TIPS);

IR (neat) 3490 (broad, O-H), 3311 (weak, CC-H), 2112 cm™ (strong, Ns);
HRMS (ESI) m/z calcd for C31Hs3NsO10SiNa [M + Na]* 678.3392; found 678.3430.
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Partie Expérimentale

Compound 1618

2\ 4
3MeO

Chemical Formula: C31H53N3014Si
Molecular Weight: 655,8610

Rf 0.59 (AcOEt/PE 1:1, rev. PMA);
Optical rotation [a]2’ = +53.3 (c 0.5, CHCl3);

"H-NMR (CDCls, 400 MHz) § 5.53 (d, J = 4.1 Hz, 1H; H-1), 449 (d, J = 8.8 Hz, 1H; H-1), 4.39 (s, 2H; H-10), 4.26 (s,
2H; H-7'), 3.89 (dd, J = 8.6, 3.9 Hz, 1H; H-6'a), 3.84 (d, J = 9.6 Hz, 1H; H-5), 3.82 (5, 2H; H-6), 3.71-3.54 (m, 2H; H-5,
H-6'b), 3.63 (s, 3H; MeO), 3.60 (s, 3H; MeO), 3.58 (s, 3H; MeO), 3.56 (s, 3H; MeO), 3.47 (dd, J = 9.8, 8.9 Hz, TH; H-
3, 3.45-3.38 (m, 2H; H-3 and H-4), 3.35 (dd, J = 9.6, 8.9 Hz, TH; H-4"), 3.19 (dd, J = 9.8, 4.1 Hz, TH; H-2), 2.96 (t, J
=8.8 Hz, 1H; H-2), 2.44 (t, ) = 2.2 Hz, 1H; H-12),1.07 ppm (s, 21H; TIPS);

3C-NMR (CDCl;, 100 MHz) 6 102.6 (C-8), 97.4 (C-1"), 90.0 (C-1), 88.6 (C-9'), 86.7 (C-3), 84.2 (C-2), 83.8 (C-3'), 82.0
(C-2),80.0 (C-11), 77.08, 77.02 (C-4 and C-4'), 74.6 (C-12), 72.3 (C-5), 70.9 (C-5'), 68.6 (C-6'), 61.08 (MeO), 61.06
(C-6), 60.6 (MeO), 60.5 (MeO), 60.1 (MeO), 59.8 (C-10), 59.6 (C-7’), 18.7 (CH3 TIPS), 11.3 ppm (CH TIPS);

IR (neat) 3493 (broad, O-H), 3308 (weak, CC-H), 2115 cm™ (strong, Ns);
HRMS (ESI) m/z calcd for C31Hs3NsO10SiNa [M + Nal* 678.3392; found 678.3291.
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Cyclooligomerisation of module x1 ON-ON (161a)

To a vigorously stirred bright yellow suspension of CuSO4-5H,0 (10 eq., 694.8 mg, 2.78 mmol) and sodium
ascorbate (20 eq., 1.10 g, 5.56 mmol) in a mixture of H,O (5 mL) and THF (5 mL) at 20 °C was added dropwise
(drops of 7uL, over 3 h) a solution of 161a (1 eq., 182.5 mg, 0.278 mmol) in a mixture of H,O (30 mL) and THF
(30 mL). TLC showed complete conversion. The reaction mixture was diluted with a 2:2:1 (v/v/v) mixture of
MeCN/AcOEt/30w%-NH,OH (50 mL) and was filtrated on a pad of silica gel (2 cm thick) using the same mixture
as eluent (50 mL). Copper precipitated as a blue powder and remained at the top of the silica gel pad. The
filtrate was concentrated. Then DCM (30 mL) and water (30 mL) were added and the layers were separated.
The aqueous one was further extracted with DCM (2x20 mL). The combined organic extracts were washed with
water (2x20 mL), dried with Na,SOy, filtered and concentrated. The crude residue was carefully purified by flash
chromatography (DCM/MeOH 1:99 to 12:88) to afford 168 (74.9 mg, 42%) and 179 (15.0 mg, 9%).

Compound 168

(0]
TIPS;

Chemical Formula: CgoH106NgO20Sis
Molecular Weight: 1311,7220

R¢ 0.74 (DCM/MeOH 9:1, rev. PMA);
Optical rotation [a]2’ = +63.2 (c 0.2, CHCl3);

TH-NMR (CDCl;, 400 MHz) 6 7.89 (s, 2H; H-12), 6.50 (d, /= 5.2 Hz, 2H; H-1), 5.20 (d, J = 3.4 Hz, 2H; H-1), 4.92 (d,
J=11.4Hz, 2H; H-10a), 4.88 (d, /= 11.4 Hz, 2H; H-10b), 4.28 (s, 4H; H-7'), 3.90-3.68 (m, 16H; H-2, H-3, H-4, H-6, H-
5"and H-6"), 3.71 (s, 6H; MeO), 3.61 (s, 6H; MeO), 3.52 (dd, /= 9.8, 8.7 Hz, 2H; H-3'), 3.52 (s, 6H; MeO), 3.43 (s, 6H;
MeO), 3.40 (dd, J=9.7, 8.7 Hz, 2H; H-4"), 3.36 (ddd, /= 10.6, 3.8, 1.9 Hz, 2H; H-5), 3.19 (dd, / = 9.8, 3.4 Hz, 2H; H-
2'), 1.05 ppm (s, 42H; TIPS);

3C-NMR (CDCl;, 100 MHz) & 145.8 (C-11), 123.7 (C-12), 102.4 (C-8), 99.5 (C-1'), 88.8 (C-9’), 83.5 (C-3'), 83.1 (C-
1), 82.6 (C-3), 82.4 (C-2'), 80.4 (C-2), 78.2 (C-4'), 77.5 (C-4), 73.7 (C-5), 71.0 (C-5"), 68.8 (C-6"), 66.8 (C-10), 62.0 (C-
6), 61.6 (MeO), 60.8 (MeO), 59.8 (C-7'), 59.2 (MeO), 58.6 (MeO), 18.7 (CH; TIPS), 11.2 ppm (CH TIPS);

IR (neat) 3457 cm™ (broad, O-H);
HRMS (ES') m/z calcd for C62H107N50205i2 [M + H]+ 1311 7073, found 1311.7008.
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Compound 179
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Chemical Formula: Cg3H159NgO3Si3
Molecular Weight: 1967,5830

R 0.70 (DCM/MeOH 9:1, rev. PMA);
Optical rotation [a]2’ = +98.2 (¢ 0. 5, CHCl3);

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz) 6 7.72 (s, 3H; H-12), 6.21 (d, J = 5.6 Hz, 3H; H-1), 5.47 (d, J = 4.1 Hz, 3H; H-1'), 5.04 (d,
J=10.9 Hz, 3H, H-10a), 4.64 (d, /= 12.2 Hz, 3H; H-10b), 4.30 (t, J = 8.5 Hz, 3H; H-3), 4.28 (s, 6H; H-7), 3.98 (dd, J =
9.7, 8.6 Hz, 3H; H-4), 3.90-3.30 (m, 63H; H-2, H-5, H-6, H-3", H-4, H-5", H-6' and 4 x MeO), 3.20 (dd, /= 10.0, 4.1 Hz,
3H; H-2'), 2.85 (br s, 3H; OH), 1.05 ppm (s, 63H; TIPS);

3C-NMR (CDCl;, 125 MHz) 6 144.2 (C-11), 124.3 (C-12), 102.6 (C-8'), 98.3 (C-1'), 88.6 (C-9'), 83.7 (C-3'), 83.4 (C-
3),83.2(C-1),82.0(C-2)),81.5(C-2),79.0 (C-4"), 73.8 (C-5), 73.6 (C-4), 71.2 (C-5"), 69.0 (C-6"), 65.9 (C-10), 61.5 (MeO),
60.8 (C-6), 60.5 (MeO), 60.1 (MeO), 59.8 (C-7’), 59.3 (MeO), 18.7 (CH3 TIPS), 11.3 ppm (CH TIPS);

IR (neat) 3469 (broad, O-H), 2173 cm™ (weak, C=CSiRs);
HRMS (ES') m/z calcd for C93H160N90305i3 [M + H]Jr 19670573, found 1967.0705.
HRMS (ES') m/z calcd for C93H151N90305i3 [M + ZH]ZJr 9840323, found 984.0410.
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Synthesis of module x2 ON-ON (163)

Chemical Formula: C43H75N3040Sis
Molecular Weight: 850,2540

To a solution of 161a (1 eq., 47.5 mg, 0.0724 mmol) and (triisopropylsilyl)propargyl bromide (3 eq., 59.8 mg,
0.0549 mL, 0.217 mmol) in anhydrous THF (2 mL) was added sodium hydride (3 eq., 8.69 mg, 0.217 mmol) at
20 °C. The mixture was stirred for 16 h at 20 °C. The reaction was quenched with sat. NH4Cl (10 mL) and the
aqueous mixture was extracted with DCM (3x10 mL). The combined organic extracts were washed with water
(10 mL), dried with Na,SO,, filtered and concentrated. The crude residue was purified by flash chromatography
(AcOEt/pentane 20:80 to 30:70) to afford 163 (54.8 mg, 89%).

R¢ 0.79 (AcOEt/PE 4:6);
Optical rotation [a]3° = +113.0 (c 1, CHCl3);

"H-NMR (CDCls, 400 MHz) 6 5.58 (d, J = 3.7 Hz, TH; H-1'), 5.44 (d, /= 4.2 Hz, 1H; H-1), 438 (d, J = 2.4 Hz, 1H; H-
10),4.31(d, J=16.1 Hz, 1H; H-7a), 4.28 (d, /= 16.2 Hz, TH; H-7'a), 4.21 (d, J= 16.2 Hz, TH; H-7’b), 4.07 (d, /= 16.1
Hz, 1H; H-7b), 3.94-3.80 (m, 3H; H-4, H-5 and H-6a), 3.80-3.65 (m, 3H; H-6b and H-6’), 3.65-3.38 (m, 4H; H-3, H-3’,
H-4" and H-5'), 3.62 (s, 3H; MeO), 3.55 (s, 3H; MeO), 3.52 (s, 3H; MeO), 3.48 (s, 3H; MeO), 3.31 (dd, J=9.5, 4.2 Hz,
2H; H-2),3.17 (dd, J=9.6, 3.7 Hz, TH; H-2), 2.41 (t, J = 2.4 Hz, 1H; H-12), 1.06 ppm (s, 42H; TIPS);

13C-NMR (CDCl;, 100 MHz) 6 103.1, 102.9 (C-8 and C-8), 96.7 (C-1'), 88.4, 88.1 (C-9 and C-9’), 87.0 (C-1), 83.4
(two C, C-3 and C-3'), 82.0 (C-2'), 81.9 (C-2), 80.2 (C-11), 77.1 (C-4"), 74.3 (C-12), 72.0 (C-4), 71.8 (C-5), 70.5 (C-5"),
68.1 (C-6'), 67.1 (C-6), 61.0 (MeO), 60.5 (MeO), 59.9 (C-10), 59.5 (C-7'), 59.4 (MeO), 59.3 (C-7), 59.1 (MeO), 18.7
(CHs TIPS), 11.3 ppm (CH TIPS);

IR (neat) 3311 (weak, CC-H), 2171 (weak, C=CSiRs), 2112 cm™ (strong, Ns);
HRMS (ESI) m/z calcd for C43H75N3040Si,Na [M + Na]* 872.4883; found 872.4871.
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Modules synthesis — Propargyl series

Synthesis of compound 135

Chemical Formula: C34H3,04¢
Molecular Weight: 564,5870

To a solution of 127 (1 eq., 459 mg, 1.11 mmol) in anhydrous DMF (10 mL) was added sodium hydride (60w%
in oil, 6 eq., 267 mg, 6.67 mmol) at room temperature. The mixture was stirred for 15 min and propargyl
bromide (80w% in toluene, 6 eq., 993 mg, 0.719 mL, 6.67 mmol) was added. The mixture was stirred for 15 h at
room temperature. The reaction was quenched with MeOH (ca. 2 mL), and then with sat. NH,Cl (50 mL). The
aqueous mixture was extracted with AcOEt (3x30 mL). The combined organic extracts were washed with brine
(50 mL), dried with Na,SO, filtered and concentrated. The dark residue was purified by flash chromatography
(AcOEt/PE 25:75 to 35:65) to afford 135 (513 mg, 82%).

Rf 0.46 (AcOEt/PE 4:6, rev. PMA);
Optical rotation [a]2’ =-18.5 (c 0.5, CHCl3);

H-NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.52-7.42 (m, 2H; H-10), 7.42-7.29 (m, 3H; H-9 and H-11), 5.53 (s, 1H; H-7), 5.49 (s,
1H; H-1), 5.21 (d, J = 3.8 Hz, 1H; H-1"), 4.59 (d, J = 5.6 Hz, 1H; H-5), 4.50 (dd, J = 15.2, 2.4 Hz, 1H; H-7"), 4.46 (d, J =
2.4 Hz, 2H; H-7'), 440 (dd, J = 15.2, 2.4 Hz, 1H; H-7"), 4.37 (d, J = 2.4 Hz, 4H; H-7'), 4.25 (dd, J = 10.3, 4.8 Hz, 1H; H-
6'a), 4.03 (t, J = 9.3 Hz, 1H; H-3'), 3.98 (ddd, J = 10.6, 9.3, 4.8 Hz, 1H; H-5'), 3.92 (d, J = 7.3 Hz, 1H; H-6a), 3.82 (t, J =
2.9 Hz, 1H; H-3), 3.72 (dd, J = 10.6, 10.3 Hz, 1H; H-6'b), 3.72 (dd, J = 7.3, 5.6 Hz, 1H; H-6b), 3.70 (dd, J = 9.3, 3.8 Hz,
1H; H-2"), 3.64 (d, J = 2.9 Hz, 1H; H-4), 3.61 (t, J = 9.3 Hz, TH; H-4"), 3.56 (d, J = 2.9 Hz, 1H; H-2), 2.49 (t, J = 2.4 Hz,
1H; H-9'), 2.47 (t, J = 2.4 Hz, 1H; H-9'), 2.46 (t, J = 2.4 Hz, 1H; H-9"), 2.43 ppm (t, J = 2.4 Hz, 1H; H-9");

3C-NMR (CDCl;, 100 MHz) § 137.3 (C-8), 129.2 (C-11), 128.4 (C-9), 126.2 (C-10), 101.6 (C-7), 100.9 (C-1), 98.7 (C-
1), 82.1 (C-4'), 80.3 (C-8'), 80.2 (C-8), 79.7 (C-8'), 79.5 (C-8'), 77.9 (C-2', C-3" or C-4), 77.8 (two of C-2', C-3" or C-4),
76.5 (C-2), 75.9 (C-3), 75.6 (C-5), 75.3 (C-9'), 75.1 (C-9"), 74.9 (C-9'), 74.4 (C-9'), 69.0 (C-6'), 66.2 (C-6), 63.1 (C-5'),
60.3 (C-7'), 59.2 (C-7'), 58.3 (C-7"), 57.3 ppm (C-7");

IR (neat) 3284 (sharp, CC-H), 2117 cm™ (weak, C=CH);
HRMS (ESI) m/z calcd for C31H3,0:0Na [M + Nal* 587.189; found 587.186.
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Synthesis of compound 129

Chemical Formula: Cg7H11201¢Sis4
Molecular Weight: 1189,9630

To a solution of 135 (1 eq., 510 mg, 0.903 mmol) in anhydrous THF (40 mL) at -78°C was added dropwise a 1.0
M commercial solution of LIHMDS in THF (4.5 eq., 4.065 mL, 4.065 mmol) over 2 min. The mixture was stirred
for 10 min at -78°C. Then TIPSCI (4.5 eq., 784 mg, 0.869 mL, 4.065 mmol) was added dropwise at -78°C over
1 min. The mixture was then stirred for 1 h, allowing the temperature to raise to room temperature by removing
the cooling bath. The reaction was quenched with MeOH (ca. 3 mL), and then with sat. NH4Cl (50 mL). The
mixture was then extracted with AcOEt (2x50 mL). The combined organic extracts were washed with water (50
mL) and brine (50 mL), dried with MgSO,, filtered and concentrated. The crude residue was purified by flash
chromatography (AcOEt/PE 8:92 to 10:90) to afford 129 (928 mg, 86%).

R¢ 0.43 (AcOEt/PE 1:9, rev. PMA);
Optical rotation [a]2’ =-33.3 (c 1, CHCly);

TH-NMR (CDCls, 400 MHz) & 7.52-7.42 (m, 2H; H-10), 7.40-7.30 (m, 3H; H-9 and H-11), 5.52 (s, 1H; H-7), 5.48 (s,
1H; H-1), 5.13 (d, /= 3.8 Hz, 1H; H-1"),4.57 (d, /= 5.7 Hz, 1H; H-5), 4.57 (d, /= 15.4 Hz, 1H; H-7"),4.54 (d, /= 16.3
Hz, 1H; H-7"),4.44 (d, J=16.3 Hz, 1H; H-7'), 4.44 (d, /= 15.6 Hz, 1H; H-7'), 4.42 (d, /= 16.5 Hz, 1H; H-7"), 4.40 (d, J
=15.4 Hz, 1H; H-7"),4.33 (d, /= 16.5 Hz, 1H; H-7’), 4.29 (d, /= 15.6 Hz, 1H; H-7"), 4.24 (dd, /= 10.2, 4.9 Hz, 1H; H-
6'a), 4.06 (t, /= 9.4 Hz, 1H; H-3"), 3.98 (ddd, /= 10.3, 9.4, 4.9 Hz, 1H; H-5'), 3.94 (d, /= 7.4 Hz, 1H; H-6a), 3.75 (dd,
J=9.4,3.8Hz 1H; H-2), 3.70 (dd, J = 10.3, 10.2 Hz, 1H; H-6'b), 3.69 (t, /= 2.9 Hz, 1H; H-3), 3.69 (dd, /=7.4,5.7
Hz, 1H; H-6b), 3.66 (d, /= 2.9 Hz, 1H; H-4), 3.60 (d, /= 2.9 Hz, 1H; H-2), 3.57 (t, /= 9.4 Hz, TH; H-4'), 1.12-1.01 ppm
(m, 84H; TIPS);

13C-NMR (CDCl;, 100 MHz) & 137.4 (C-8), 129.1 (C-11), 128.3 (C-9), 126.3 (C-10), 104.0 (C-8’), 103.8 (C-8'), 103.4
(C-8'), 103.1 (C-8'), 101.5 (C-7), 101.0 (C-1), 98.7 (C-1), 88.4 (C-9’), 87.8 (two C-9), 87.2 (C-9’), 82.3 (C-4'), 78.0 (C-
4),77.9 (C-3"),77.4(C-2'), 76.7 (C-3), 76.0 (C-2), 75.5 (C-5), 69.1 (C-6), 66.1 (C-6), 63.0 (C-5'), 61.1 (C-7), 59.6 (C-7),
59.2 (C-7'),57.9 (C-7), 18.8 (CHs TIPS), 11.3 ppm (CH TIPS);

IR (neat) 2175 cm™ (weak, C=CSiR;);
HRMS (ESI) m/z calcd for Cg7H11,010SisNa [M + Nal* 1211.722; found 1211.719.
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Synthesis of compound 136
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Chemical Formula: C4H2501¢
Molecular Weight: 476,4780

To a solution of 135 (1 eq., 337 mg, 0.597 mmol) in DCM (5.5 mL) was added a 10:1 (v/v) mixture of TFA (650
pL) and H,O (65 uL). The mixture was stirred for 45 min at room temperature. The solution was then diluted
with DCM (30 mL), washed with sat. NaHCO; (2x30 mL) and brine (30 mL), dried with Na,SO,, filtered and
concentrated. The crude residue was purified by flash chromatography (DCM/MeOH 95:5) to afford 136 (195
mg, 68%).

R¢0.15 (DCM/MeOH 95:5, rev. KMnO4);

Optical rotation [a]}’ =-14.3 (c 0.5, CHCl3);

TH-NMR (CDCls, 400 MHz) & 5.48 (s, 1H; H-1), 5.25 (d, /= 3.7 Hz, 1H; H-1"), 4.63 (d, J = 5.5 Hz, 1H; H-5), 4.52 (dd,
J=16.0,2.3 Hz, 1H; H-7"),4.40 (dd, J=16.0, 2.3 Hz, 1H; H-7'), 4.40-4.27 (m, 6H; H-7"), 3.93 (d, /= 7.4 Hz, 1H; H-6a),
3.87 (dd, J=10.8, 2.6 Hz, 1H; H-6'a), 3.86-3.78 (m, 3H; H-3, H-3" and H-5’), 3.78 (dd, /= 10.8, 4.6 Hz, 1H; H-6'b),
3.71(dd, J=7.4,5.5 Hz, 1H; H-6b), 3.65 (d, /= 2.9 Hz, 1H; H-4), 3.62 (dd, /= 9.6, 3.7 Hz, 1H; H-2"), 3.54 (d, /= 2.9
Hz, 1H; H-2), 3.53 (dd, J = 9.6, 8.5 Hz, 1H; H-4"), 2.74 (br s, TH; O-H), 2.51 (t, J = 2.3 Hz, 1H; H-9'), 2.50-2.46 ppm
(m, 3H; three H-9');

3C-NMR (CDCl;, 100 MHz) & 100.6 (C-1), 96.9 (C-1'), 80.8 (C-8'), 80.6 (C-3), 79.8 (C-8'), 79.6 (C-8'), 79.3 (C-8),
78.7 (C-2'), 76.8 (C-4), 76.4 (C-2), 75.7 (C-3), 75.44 (C-5), 75.40 (C-9'), 75.3 (C-9'), 75.2 (C-9), 75.1 (C-9'), 71.8 (C-5),
70.2 (C-4'), 66.2 (C-6), 62.6 (C-6'), 60.4 (C-7"), 58.1 (C-7"), 58.0 (C-7'), 57.3 ppm (C-7");

IR (neat) 3462 (broad, O-H), 3285 (sharp, CC-H), 2119 cm™ (weak, C=CH);
HRMS (ESI) m/z calcd for Co4H2s010Na [M + Nal* 499.157; found 499.154.
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Synthesis of compound 131

Chemical Formula: 060H1080108i4
Molecular Weight: 1101,8540

To a solution of 129 (1 eq., 391 mg, 0.329 mmol) in DCM (3 mL) was added a 10:1 (v/v) mixture of TFA (350 uL)
and H,0 (35 uL). The mixture was stirred for 16 h at room temperature. The solution was then diluted with DCM
(25 mL), washed with sat. NaHCOs (2x25 mL) and brine (25 mL), dried with Na,SO,, filtered and concentrated.
The crude residue was purified by flash chromatography (AcOEt/PE 5:95 to 30:70) to afford 131 (278 mg, 77%).

Rf 0.23 (AcOEt/PE 25:75, rev. KMnO,);
Optical rotation [a]2’ = -34.0 (c 1, CHCly);

'H-NMR (CDCls, 400 MHz) 6 5.49 (s, TH; H-1), 5.19 (d, /= 3.6 Hz, 1H; H-1), 4.60 (d, J = 5.4 Hz, 1H; H-5), 4.55-4.18
(m, 8H; H-7"), 3.95 (d, /= 7.3 Hz, 1H; H-6a), 3.87 (dd, J = 11.4, 3.1 Hz, 1H; H-6a), 3.83 (t, /= 9.2 Hz, 1H; H-3’), 3.80
(ddd, J=9.2,5.4, 3.1 Hz, 1H; H-5), 3.74 (dd, J = 11.4, 5.4 Hz, 1H; H-6'b), 3.72 (t, J = 2.3 Hz, 1H; H-3), 3.69 (dd, J =
7.3,5.4 Hz, 1H; H-6b), 3.68 (dd, J = 9.2, 3.6 Hz, 1H; H-2"), 3.63 (d, /= 2.3 Hz, 1H; H-4), 3.59 (d, J = 2.3 Hz, 1H; H-2),
3.44 (t,J=9.2 Hz, 1H; H-4'), 2.67 (br s, TH; O-H), 2.03 (br s, 1H; O-H), 1.07 ppm (s, 84H; TIPS);

3C-NMR (CDCl;, 100 MHz) § 104.7 (C-8'), 103.2 (C-8'), 103.0 (C-8'), 102.8 (C-8'), 100.7 (C-1), 96.3 (C-1'), 88.6 (C-
9), 88.4 (C-9’), 88.3 (C-9'), 88.1 (C-9), 80.2 (C-3"), 78.0 (C-2'), 76.5 (C-3), 76.1 (C-4), 75.7 (C-2), 75.5 (C-5), 71.9 (C-
5),70.5 (C-4'), 66.2 (C-6), 63.0 (C-6'), 61.0 (C-7), 58.6 (C-7"), 58.2 (C-7'), 57.8 (C-7), 18.7 (CH3 TIPS), 11.3 ppm (CH
TIPS);

IR (neat) 3472 (broad, O-H), 2174 cm™ (weak, C=CSiRs);
HRMS (ESI) m/z calcd for CgoH10s010SisNa [M + Nal* 1123.691; found 1123.685.
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Synthesis of compound 149
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Chemical Formula: C35H3404
Molecular Weight: 594,6130

To a solution of 143 (1 eq., 387 mg, 0.875 mmol) in anhydrous DMF (5 mL) was added sodium hydride (60w%
in oil, 6 eq., 210 mg, 5.25 mmol) at -10°C. The mixture was stirred for 10 min and propargyl bromide (80w% in
toluene, 6 eq., 780 mg, 566 L, 5.25 mmol) was added at -10°C. The mixture was stirred for 15 h, allowing the
temperature to slowly raise to 15°C. The reaction was quenched with MeOH (ca. 1 mL), and then with sat. NH4Cl
(25 mL). The aqueous mixture was extracted with AcOEt (3x25 mL). The combined organic extracts were
washed with brine (25 mL), dried with Na,SO,, filtered and concentrated. The crude residue was purified by
flash chromatography (AcOEt/PE 30:70 to 40:60) to afford 149 (520 mg, quantitative).

R; 0.40 (AcOEt/PE 40:60, rev. PMA);
Optical rotation [a]}® =-21.0 (c 1, CHCly);

TH-NMR (CDCls, 400 MHz) & 7.40 (d, J = 8.8 Hz, 2H; H-9), 6.89 (d, J = 8.8 Hz, 2H; H-10), 5.48 (s, 2H; H-1 and H-7),
5.20 (d, J=3.9 Hz, 1H; H-1"), 4.59 (d, J = 5.3 Hz, 1H; H-5), 4.52-4.32 (m, 8H; H-7'), 4.23 (dd, /= 10.3, 4.9 Hz, 1H; H-
6'a), 4.01 (t, /= 9.4 Hz, 1H; H-3"), 3.95 (ddd, /= 10.3, 9.4, 4.9 Hz, 1H; H-5'), 3.92 (d, /= 7.4 Hz, 1H; H-6a), 3.82 (dd,
J=13.4,2.9Hz, 1H; H-3), 3.80 (s, 3H; MeO), 3.72 (dd, /= 7.4, 5.3 Hz, 1H; H-6b), 3.70 (t, /= 10.3 Hz, 1H; H-6'b), 3.69
(dd, J=9.4,3.9Hz, 1H; H-2), 3.64 (d, J = 3.4 Hz, 1H; H-4), 3.59 (t, /= 9.4 Hz, 1H; H-4'), 3.55 (d, /= 2.9 Hz, 1H; H-2),
249 (t, J=2.4Hz 1H; H-9'), 248 (t, /= 2.4 Hz, 1H; H-9'), 2.46 (t, /] = 2.4 Hz, 1H; H-9'), 2.43 ppm (t, /= 2.4 Hz, 1H;
H-9%);

13C-NMR (CDCls, 100 MHz) § 160.2 (C-11), 129.7 (C-8), 127.5 (C-9), 113.7 (C-10), 101.5 (C-1 or C-7), 100.8 (C-1 or
C-7),98.5 (C-1'), 82.0 (C-4'), 80.24 (C-8'), 80.21 (C-8"), 79.7 (C-8"), 79.4 (C-8"), 77.8 (C-3"), 77.7 (C-2'), 77.4 (C-4), 76.3
(C-2), 75.60 (C-3 or C-5), 76.56 (C-3 or C-5), 75.3 (C-9"), 75.1 (C-9"), 74.9 (C-9"), 74.3 (C-9"), 68.9 (C-6'), 66.1 (C-6),
63.1(C-5'), 60.2 (C-7"), 59.2 (C-7"), 58.2 (C-7"), 57.2 (C-7"), 55.4 ppm (MeOQ);

IR (neat) 3284 (sharp, CC-H), 2117 cm™ (weak, C=CH);
HRMS (ESI) m/z calcd for Cs5;H340:1Na [M + Nal* 617.199; found 617.198.
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Partie Expérimentale

Synthesis of compound 150

= /7 2-004 o o
o=/

8 T 1

Chemical Formula: C35H35014
Molecular Weight: 596,6290

To a solution of 149 (1 eq., 1.97 g, 3.31 mmol) in anhydrous DCM (40 mL) at -55°C was added dropwise a 1.0 M
commercial solution of DIBAL-H (3 eq., 1 M, 9.94 mL, 9.94 mmol) in hexanes. The solution was stirred for 4 h,
allowing the mixture to slowly warm up to 10°C. The reaction was very carefully quenched with MeOH at room
temperature until the end of the gas release. Then sat. NH4Cl (80 mL) and DCM (50 mL) were added, causing
an emulsion impossible to separate efficiently. Addition of AcOEt (80 mL) helped to dissolve the emulsion. The
phases were separated with difficulty and the aqueous layer was further extracted with AcOEt (2x80 mL). The
combined organic extracts were washed with water (2x80 mL), dried with Na,SOy, filtered and concentrated.
The crude residue was purified by flash chromatography (AcOEt/PE 40:60 to 60:40) to afford 150 (1.94 g, 98%).

Rf 0.30 (AcOEt/PE 60:40, rev. PMA);
Optical rotation [a]}® =-2.0 (c 1, CHCly);

TH-NMR (CDCl;, 400 MHz) § 7.31 (d, J = 8.6 Hz, 2H; H-9), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H; H-10), 5.45 (s, 1H; H-1), 5.22 (d,
J=3.7 Hz, 1H; H-1"), 4.88 (d, /= 10.7 Hz, 1H; H-7a), 4.58 (d, J = 10.7 Hz, 1H; H-7b), 4.55 (d, J = 5.5 Hz, 1H; H-5),
4,52 (dd, J=15.3,2.4 Hz, 1H; H-7’), 4.45 (dd, /= 15.3, 2.4 Hz, 1H; H-7'), 4.40-4.27 (m, 6H; H-7"), 3.90 (t, / = 9.4 Hz,
1H; H-3"), 3.89 (d, /= 7.5 Hz, 1H; H-6a), 3.80 (s, 3H; MeO), 3.78 (t, /= 2.7 Hz, 1H; H-3), 3.75 (dd, J= 7.4, 2.3 Hz, 1H;
H-6'a), 3.75 (ddd, /=9.4,4.3, 2.3 Hz, 1H; H-5"), 3.68 (dd, J = 7.4, 4.3 Hz, 1H; H-6'b), 3.67 (dd, J= 7.4, 5.5 Hz, 1H; H-
6b), 3.62 (dd, J=9.4,3.7 Hz, TH; H-2'), 3.60 (d, /= 2.7 Hz, 1H; H-4), 3.52 (d, /= 2.7 Hz, 1H; H-2), 3.47 (t, /= 9.4 Hz,
1H; H-4"), 2.47 ppm (m, 4H; H-9);

3C-NMR (CDCl;, 100 MHz) 6 159.6 (C-11), 130.24 (C-8), 130.18 (C-9), 114.0 (C-10), 100.7 (C-1), 96.9 (C-1"), 81.3
(C-3"), 80.5 (C-8'), 80.0 (C-8'), 79.7 (C-8'), 79.4 (C-8), 79.0 (C-2'), 76.9 (C-4), 76.7 (C-4'), 76.6 (C-2), 75.9 (C-3), 75.4
(C-5),75.3(C-9'),75.12(C-9'), 75.08 (C-9'), 74.9 (C-7), 74.3 (C-9), 71.5 (C-5'), 66.2 (C-6), 62.0 (C-6'), 60.6 (C-7’), 58.4
(C-7"),58.2(C-7"),57.3 (C-7'), 55.4 ppm (MeO);

IR (neat) 3491 (broad, O-H), 3285 (sharp, CC-H), 2116 cm™ (weak, C=CH);
HRMS (ESI) m/z calcd for C3,H36011Na [M + Na]* 619.215; found 619.216.
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Partie Expérimentale

Synthesis of compound 151

Chemical Formula: C35H3g014
Molecular Weight: 634,6780

To a solution of 150 (1 eq., 1.98 g, 3.31 mmol) in anhydrous THF (25 mL) was added sodium hydride (60w% in
oil, 2 eq., 0.265 g, 0.221 mL, 6.63 mmol) at room temperature. The mixture was stirred for 10 min and then
propargyl bromide (80w% in toluene, 2 eq., 0.985 g, 0.714 mL, 6.63 mmol) was added at room temperature.
The mixture was refluxed for 16 h and then cooled to room temperature. The reaction was quenched with
MeOH (ca. 2 mL) and the mixture was concentrated. Then sat. NH4Cl (50 mL) and AcOEt (50 mL) were added.
The aqueous layer was extracted with AcOEt (2x50 mL). The combined organic extracts were washed with
brine (50 mL), dried with Na,SO,, filtered and concentrated. The crude residue was purified by flash
chromatography (AcOEt/PE 50:50) to afford 151 (1.99 g, 95%).

R 0.70 (AcOEt/PE 1:1, rev. PMA);
Optical rotation [a]3* = +0 (c 1, CHCly);

H-NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.32 (d, J = 8.6 Hz, 2H; H-9), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H; H-10), 5.44 (s, 1H; H-1), 5.22 (d,
J=3.8Hz, 1H; H-1"), 487 (d, J = 10.4 Hz, 1H; H-7a), 4.60 (d, J = 10.4 Hz, 1H; H-7b), 4.56 (d, J = 5.4 Hz, 1H; H-5),
4.51(dd, J = 15.4, 2.4 Hz, 1H; H-7'), 4.44 (dd, J = 15.4, 2.4 Hz, 1H; H-7'), 4.40-4.30 (m, 6H; H-7"), 4.21 (dd, J = 15.9,
24 Hz, 1H; H-7'), 413 (dd, J = 15.9, 2.4 Hz, 1H; H-7"), 3.89 (d, J = 7.4 Hz, 1H; H-6a), 3.88 (ddd, J = 9.4, 4.0, 2.1 Hz,
1H; H-5"), 3.87 (t, J = 9.4 Hz, 1H; H-3"), 3.80 (s, 3H; MeO), 3.79 (dd, J = 10.3, 4.0 Hz, 1H; H-6'a), 3.76 (t, J = 3.5 Hz,
1H; H-3), 3.67 (dd, J = 7.5, 5.4 Hz, 1H; H-6b), 3.66 (dd, J = 10.3, 2.1 Hz, 1H; H-6'b), 3.65 (dd, J = 9.4, 3.8 Hz, 1H; H-
2),3.60 (d, J = 3.5 Hz, 1H; H-4), 3.55 (t, J = 9.4 Hz, 1H; H-4"), 3.51 (d, J = 3.5 Hz, 1H; H-2), 2.48-2.43 (m, 4H; H-9"),
242 ppm (t, J = 2.4 Hz, 1H; H-9");

13C-NMR (CDCl;, 100 MHz) 6 159.5 (C-11), 130.5 (C-8), 130.0 (C-9), 113.9 (C-10), 100.9 (C-1), 97.5 (C-1’), 81.4 (C-
3’), 80.5 (C-8’), 80.0 (C-8), 79.7 (C-8), 79.51 (C-8'), 79.46 (C-8'), 78.8 (C-2), 77.7 (C-4), 77.0 (C-2), 76.8 (C-4), 76.1
(C-3), 75.6 (C-5), 75.2 (C-9'), 75.14 (C-9’), 75.05 (C-9"), 75.02 (C-9"), 74.9 (C-7), 74.3 (C-9'), 70.7 (C-5'), 68.3 (C-6'),
66.4 (C-6), 60.6 (C-7’), 58.7 (C-7'), 58.4 (C-7"), 58.2 (C-7), 57.3 (C-7"), 55.4 ppm (MeO);

IR (neat) 3286 (sharp, CC-H), 2117 cm™ (weak, C=CH);
HRMS (ESI) m/z calcd for C3sH3s0:1Na [M + Nal* 657.231; found 657.230.
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Partie Expérimentale

Synthesis of compound 152

Chemical Formula: C,7H3901¢
Molecular Weight: 514,5270

To a solution of 151 (1 eq., 2 g, 3.14 mmol) in a 10:1 mixture of DCM (30 mL) and water (3 mL) at 0°C was added
DDQ (1.5 eq., 1.09 g, 4.72 mmol). The mixture was stirred for 1 h at 0°C and then for 4 h at room temperature.
The reaction was quenched by the addition of sat. NaHCO; (50 mL). The mixture was extracted with DCM (3x50
mL). The combined organic extracts were washed with sat. NaHCO; (50 mL), dried with Na,SO,, filtered and
concentrated. The crude residue was purified by flash chromatography (AcOEt/PE 50:50 to 60:40) to afford 152
(1.17 g, 72%).

R¢0.38 (AcOEt/PE 1:1, rev. PMA);

Optical rotation [a]3* = -6.5 (¢ 1, CHCl3);

TH-NMR (CDCl;, 400 MHz) 6 5.47 (s, 1H; H-1), 5.24 (d, /= 3.7 Hz, 1H; H-1"), 4.64 (d, J = 5.5 Hz, 1H; H-5), 4.51 (dd,
J=15.9, 2.4 Hz, 1H; H-7'), 440 (dd, J = 15.9, 2.4 Hz, 1H; H-7), 4.41-4.30 (m, 6H; H-7), 4.20 (s, 2H; H-7’), 3.93 (d, J
=7.4 Hz, 1H; H-6a), 3.92 (ddd, J=9.4, 5.5, 2.5 Hz, 1H; H-5"), 3.81 (dd, /= 10.5, 2.5 Hz, 1H; H-6'a), 3.80 (t, /= 9.3 Hz,
1H; H-3"), 3.78 (t, /= 3.5 Hz, 1H; H-3), 3.74 (dd, /= 10.5, 5.5 Hz, 1H; H-6'b), 3.70 (dd, /= 7.4, 5.5 Hz, 1H; H-6b), 3.64
(dd, J=9.4, 3.7 Hz, 1H; H-2"), 3.64 (d, J = 3.5 Hz, 1H; H-4), 3.55 (t, /= 9.4 Hz, 1H; H-4'), 3.53 (d, J = 3.5 Hz, 1H; H-2),
2.50 (t, J=2.4 Hz, 1H; H-9'), 2.47 (t, J = 2.4 Hz, 2H; H-9'), 2.45 (t, J = 2.4 Hz, 1H; H-9"), 2.44 ppm (t, J = 2.4 Hz, 1H;
H-9%);

3C-NMR (CDCl;, 100 MHz) 6 100.9 (C-1), 97.5 (C-1"), 80.8 (C-8'), 80.7 (C-3'), 79.80 (C-8'), 79.76 (C-8'), 79.5 (C-8'),
79.4 (C-8'), 78.6 (C-2"),77.9 (C-4), 77.2 (C-2), 76.2 (C-3), 75.7 (C-5), 75.3 (C-9’), 75.2 (C-9), 75.1 (C-9"), 75.0 (two C-
97, 71.0 (C-5'), 69.9 (C-4'), 69.0 (C-6'), 66.5 (C-6), 60.4 (C-7’), 58.9 (C-7"), 58.3 (C-7’), 58.0 (C-7"), 57.4 ppm (C-7");

IR (neat) 3486 (broad, O-H), 3286 (sharp, CC-H), 2119 cm™ (weak, C=CH);
HRMS (ESI) m/z calcd for Cy7H30010Na [M + Nal* 537.173; found 537.175.
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Partie Expérimentale

Synthesis of compound 153

Chemical Formula: CggH138014Sis
Molecular Weight: 1416,3980

To a solution of 151 (1 eq., 94.2 mg, 0.148 mmol) in anhydrous THF (6.5 mL) at -78°C was added a 1.0 M
commercial solution of LIHMDS in hexanes (6 eq., 1 M, 0.891 mL, 0.891 mmol) over 2 min. The solution was
stirred for 10 min at-78°C, while it became darker and darker. Then chlorotriisopropylsilane (6 eq., 172 mg, 190
pL, 0.891 mmol) was added at -78°C over 30 s. Then the mixture was allowed to warm up to room temperature
over 30 min. The dark solution was further stirred for 30 min at room temperature. The reaction was quenched
with MeOH (ca. 2 mL) and then sat. NH4Cl (20 mL) was added. The mixture was extracted with AcOEt (3x15 mL).
The combined organic extracts were washed with brine (30 mL), dried with Na,SO,, filtered and concentrated.
The crude residue was purified by flash chromatography (AcOEt/PE 3:97 to 6:94) to afford 153 (144 mg, 68%).

R 0.51 (AcOEt/PE 1:9, rev. PMA);
Optical rotation [a]%3* =-18.0 (c 1, CHCL3);

"H-NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.29 (d, J = 8.7 Hz, 2H; H-9), 6.85 (d, J = 8.7 Hz, 2H; H-10), 5.44 (s, 1H; H-1), 5.10 (d,
J=3.8Hz 1H; H-1"),4.86 (d, /= 10.7 Hz, 1H; H-7a), 4.62 (d, = 10.7 Hz, 1H; H-7b), 4.60 (d, J = 15.4 Hz, 1H; H-7),
4.57 (d, J=5.3 Hz, TH; H-5), 4.48-4.24 (m, 7H; H-7"), 4.20 (d, J = 16.0 Hz, 1H; H-7'), 4.14 (d, J = 16.0 Hz, 1H; H-7),
3.88(d,J=7.3 Hz, TH; H-6a), 3.85 (ddd, J=9.7,4.2, 1.9 Hz, 1H; H-5'), 3.83 (t, /= 9.2 Hz, 1H; H-3"), 3.80 (s, 3H; MeO),
3.74 (dd, J=10.6, 1.9 Hz, 1H; H-6'a), 3.66 (dd, J = 9.2, 3.8 Hz, 1H; H-2'), 3.66 (t, J = 3.3 Hz, 1H; H-3), 3.63 (dd, J =
10.6, 4.2 Hz, 1H; H-6'b), 3.63 (dd, J = 7.3, 5.3 Hz, 1H; H-6b), 3.55 (d, J = 3.3 Hz, 1H; H-2), 3.55 (d, = 3.3 Hz, 1H; H-
4),3.44 (dd, J=9.7,9.2 Hz, 1H ; H-4'), 1.06 ppm (s, 105H; TIPS);

13C-NMR (CDCls, 100 MHz) § 159.3 (C-11), 130.7 (C-8), 130.1 (C-9), 113.8 (C-10), 104.4, 103.4, 103.3,103.1, 103.0
(C-8),101.0 (C-1),97.3 (C-1"), 88.3, 87.9 (two C), 87.6, 86.6 (C-9'), 81.8 (C-3"), 78.5 (C-2), 78.0 (C-2), 76.9, 76.8 (C-3
and C-4), 76.4 (C-4'), 75.7 (C-5), 74.5 (C-7), 70.7 (C-5'), 68.5 (C-6), 66.6 (C-6), 61.5, 59.6, 58.9, 58.5, 58.0 (C-7'), 55.4
(MeO), 18.7 (CHs TIPS), 11.3 ppm (CH TIPS);

IR (neat) 2173 cm™ (weak, C=CSiRs);
HRMS (ESI) m/z calcd for CgoH138011SisNa [M + Nal* 1437.898; found 1437.889.
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Partie Expérimentale

Synthesis of compound 133

Chemical Formula: C75H130010Sis
Molecular Weight: 1296,2470

To a solution of 153 (1 eq., 44.3 mg, 0.031 mmol) in a 10:1 mixture of DCM (0.9 mL) and water (0.1 mL) at 0°C
was added DDQ (1.5 eq., 10.6 mg, 0.047 mmol). The mixture was stirred for 1 h at 0°C and then for 3 h at room
temperature. The reaction was quenched by the addition of sat. NaHCO; (5 mL). The mixture was extracted
with DCM (3x5 mL). The combined organic extracts were washed with sat. NaHCOs (5 mL) and brine (5 mL),
dried with Na,SO,, filtered and concentrated. The crude residue was purified by flash chromatography
(AcOEt/pentane 5:95) to afford 133 (32.2 mg, 79%).

Rf 0.38 (AcOEt/PE 1:9, rev. PMA);
Optical rotation [a]3* = -20.0 (c 1, CHCl3);

TH-NMR (CDCls, 400 MHz) 6 5.47 (s, 1H; H-1), 5.15 (d, J = 3.6 Hz, 1H; H-1"), 4.60 (d, J = 5.2 Hz, 1H; H-5), 4.54-4.15
(m, 10H; H-7), 3.92 (d, /= 7.3 Hz, TH; H-6a), 3.89-3.83 (m, 2H; H-5" and H-6'a), 3.81 (dd, J = 9.5, 8.6 Hz, 1H; H-3’),
3.74-3.63 (m, 4H; H-3, H-6b, H-2" and H-6'b), 3.59 (d, J = 3.7 Hz, 1H; H-4), 3.56 (d, J = 3.4 Hz, 1H; H-2), 3.45 (dd, J
=9.7,8.7 Hz, 1H; H-4'), 1.06 ppm (s, 105H; TIPS);

3C-NMR (CDCls, 100 MHz) 6 104.7,103.3, 103.1, 103.0, 102.9 (C-8'), 100.9 (C-1), 96.9 (C-1’), 88.4, 88.1, 88.0 (two
Q),87.7 (C-9),80.3 (C-3"),77.8(C-2"),77.5(C-4),77.2 (C-2), 76.7 (C-3), 75.9 (C-5), 71.2 (C-5"), 69.7 (C-4'), 68.8 (C-6"),
66.8 (C-6), 61.0, 59.6, 58.9, 58.0 (two C)(C-7"), 18.7 (CH5 TIPS), 11.3 ppm (CH TIPS);

IR (neat) 3491 (broad, O-H), 2173 cm™ (weak, C=CSiRs);
HRMS (ESI) m/z calcd for C75H130010SisNa [M + Nal* 1317.840; found 1317.838.
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Partie Expérimentale

Synthesis of compound 155

Chemical Formula: C3gH46010Si
Molecular Weight: 666,8390

To a solution of 152 (1 eq., 274 mg, 0.533 mmol) and TBAI (0.08 eq., 16 mg, 0.0433 mmol) in MeCN (1.1 mL) in
a sealed tube at room temperature under argon was added (triethylsilyl)propargyl bromide (2.59 eq., 321 mg,
0.233 mL, 1.38 mmol). A 1.0 M commercial solution of BEMP in hexanes (2 eq., 1 M, 1.1 mL, 1.1 mmol) was added
during 4 h at 75°C. The mixture was further stirred for 2 h at 75°C and then allowed to cool to room temperature.
The reaction was diluted with MeOH (5 mL) and concentrated. The residue was diluted in AcOEt (20 mL) and
the organic mixture was washed with NH4Cl (20 mL) and brine (20 mL). The organic layer was dried with Na,SO,,
filtered and concentrated. The residue was dissolved in a 10:1 (v/v) mixture of AcOEt (20 mL) and MeOH (2 mL),
and conc. HCl (20 drops) was added. The mixture was stirred at room temperature for 1 h and concentrated.
The residue was dissolved in AcOEt (20 mL), washed with NH4Cl (20 mL) and brine (20 mL), dried with Na,SO,
and concentrated. The crude residue was finally purified by flash chromatography (AcOEt/PE 25:75 to 50:50)
to afford 155 (212 mg, 60%).

R 0.70 (AcOEt/PE 4:6, rev. PMA);
Optical rotation [a]3’ = +16.5 (c 1, CHCl3);

"H-NMR (CDCls, 400 MHz) § 5.45 (s, 1H; H-1), 5.20 (d, /= 3.7 Hz, 1H; H-1'), 4.61 (d, J = 5.3 Hz, TH; H-5), 4.51 (d, J
=15.6 Hz, 1H; H-10a), 4.50-4.28 (m, 8H; H-7’), 4.45 (d, J = 15.6 Hz, 1H; H-10b), 4.21 (dd, /= 15.6, 2.4 Hz, 1H; H-7’),
4.15(dd, J=15.6, 2.4 Hz, 1H; H-7'),3.90 (d, /= 7.4 Hz, 1H; H-6a), 3.88 (ddd, /= 9.4, 5.8, 1.7 Hz, TH; H-5), 3.86 (t, J
=9.4 Hz, 1H; H-3'),3.83 (dd, J=10.4, 1.7 Hz, 1H; H-6"a), 3.75 (t, /= 3.5 Hz, 1H; H-3), 3.72 (dd, /= 10.4, 5.8 Hz, 1H;
H-6'b), 3.67 (dd, J=7.4, 5.3 Hz, 1H; H-6b), 3.61 (dd, /= 9.4, 3.7 Hz, TH; H-2'), 3.61 (d, J = 3.5 Hz, 1H; H-4), 3.51 (d,
J=3.5Hz, 1H; H-2), 3.42 (t, /= 9.4 Hz, 1H; H-4'), 2.51-2.38 (m, 5H; H-9'), 0.99 (t, / = 7.9 Hz, 9H; CH5 TES), 0.61 ppm
(a9, J=7.9 Hz, 6H; CH, TES);

3C-NMR (CDCl;, 100 MHz) 6 103.0 (C-11), 101.0 (C-1), 97.5 (C-1'), 88.8 (C-12), 81.4 (C-3'), 80.3 (C-8'), 79.9 (C-8'),
79.8 (C-8'),79.52 (C-8'), 79.50 (C-8'), 78.8 (C-2'), 78.3 (C-4), 77.6 (C-2), 76.7 (C-4'), 76.6 (C-3), 75.8 (C-5), 75.2 (C-9)),
75.1(C-9', 75.0 (C-9'), 74.9 (C-9), 74.3 (C-9'), 70.5 (C-5"), 69.1 (C-6), 66.7 (C-6), 61.0 (C-10), 60.5 (C-7"), 58.8 (C-7"),
58.4 (C-7'),58.3 (C-7),57.4 (C-7'), 7.6 (CHs TES), 4.4 ppm (CH, TES);

IR (neat) 3291 (sharp, CC-H), 2175 (very weak, C=CSiRs), 2117 cm™ (weak, C=CH);
HRMS (ESI) m/z calcd for C36H4s010SiNa [M + Na]* 689.2752; found 689.2714.
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Partie Expérimentale

Synthesis of module x5 OFF-OFF (126)

Chemical Formula: Cg1H14601¢Sig
Molecular Weight: 1448,5590

To a solution of 155 (1 eq., 302 mg, 0.453 mmol) in anhydrous THF (9 mL) was added dropwise a 1.0 M
commercial solution of LIHMDS in THF (10 eq., T M, 4.53 mL, 4.53 mmol) at -70°C. The mixture was stirred for
10 min at -70°C and became progressively murky. Then chlorotriisopropylsilane (10 eq., 900 mg, 0.999 mL, 4.53
mmol) was added dropwise at -70°C, and the mixture became quickly clear. The mixture was then stirred for 2
h, allowing the temperature to raise to -20°C. The reaction was quenched with MeOH (ca. T mL) and then
concentrated. Sat. NH4Cl (30 mL) was added and the mixture was extracted with Et,O (3x30 mL). The combined
organic extracts were washed with brine (30 mL), dried with Na,SO,, filtered and concentrated. The crude
residue was purified by flash chromatography (AcOEt/PE 5:95) to afford 126 (396 mg, 60%).

R; 0.69 (AcOEt/PE 1:9, rev. PMA);
Optical rotation [a]3! = +2.8 (¢ 1, CHCl3);

TH-NMR (CDCLs, 400 MHz) 6 5.45 (s, 1H; H-1),5.10 (d, J= 3.7 Hz, 1H; H-1"), 4.60 (d, /= 5.2 Hz, 1H; H-5), 4.58-4.11
(m, 12H; H-7" and H-10), 3.93 (dd, /= 10.4, 1.3 Hz, 1H; H-6'a), 3.89 (d, /= 7.3 Hz, 1H; H-6a), 3.86 (t, /= 9.4 Hz, 1H;
H-3'), 3.84 (ddd, /=94, 6.5, 1.3 Hz, 1H; H-5'), 3.67 (dd, J =9.4, 3.7 Hz, 1H; H-2'), 3.66 (t, /] = 3.8 Hz, 1H; H-3), 3.64
(dd, J=7.3,5.2 Hz, 1H; H-6b), 3.59 (dd, J=10.4, 6.5 Hz, 1H; H-6'b), 3.56 (d, /= 3.8 Hz, 1H; H-4), 3.54 (d, /= 3.8 Hz,
1H; H-2), 3.43 (t, = 9.4 Hz, 1H; H-4’), 1.07 (s, 105H; TIPS), 0.99 (t, J = 7.9 Hz, 9H; CH; TES), 0.60 ppm (q, J = 7.9 Hz,
6H; CH, TES);

13C-NMR (CDCls, 100 MHz) 5 104.3 (C-8' or C-11), 103.5 (C-8' or C-11), 103.3 (C-8' or C-11), 103.23 (C-8' or C-11),
103.22 (C-8' or C-11), 103.1 (C-8" or C-11), 101.1 (C-1), 97.2 (C-1"), 88.6 (C-9' or C-12), 88.3 (C-9' or C-12), 88.1 (C-
9" or C-12), 87.7 (C-9" or C-12), 87.5 (C-9" or C-12), 86.8 (C-9' or C-12), 81.4 (C-3'), 78.4 (C-2' or C-4), 78.3 (C-2" or
C-4),77.7 (C-2),77.2 (C-3), 76.1 (C-4'), 75.9 (C-5), 70.5 (C-5"), 69.2 (C-6'), 66.9 (C-6), 61.2 (C-7" or C-10), 60.6 (C-7’
or C-10), 59.5 (C-7' or C-10), 59.0 (C-7' or C-10), 58.4 (C-7" or C-10), 58.0 (C-7' or C-10), 18.7 (CH3 TIPS), 11.3 (CH
TIPS), 7.6 (CH3 TES), 4.4 ppm (CH, TES);

IR (neat) 2174 cm™ (weak, C=CSiRs);

HRMS (ESI) m/z calcd for CgiH146010SieNa [M + Nal* 1469.9424; found 1469.9332.
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Partie Expérimentale

Anhydro opening of module x5 OFF-OFF (126)

To asolution of 126 (1 eq., 164 mg, 0.113 mmol) and TMSN; (50 eq., 652 mg, 0.745 mL, 5.66 mmol) in anhydrous
EtCN (20 mL) under an argon atmosphere was added TMSOTf (10 eq., 251 mg, 0.205 mL, 1.13 mmol). The
mixture was stirred at 20 °C for 18 h. TLC control showed complete conversion. The reaction was quenched
with sat. NaHCO; (100 mL). AcOEt was added (100 mL) and the layers were separated. The organic phase was
washed with sat. NaHCOs (2x100 mL). Five drops of conc. HCl were added along with MeOH (5 mL). After a brief
shaking, the mixture was washed with water (100 mL) and brine (100 mL), dried with Na,SOy, filtered and
concentrated. The crude residue was purified by flash chromatography (AcOEt/PE 2:98 to 8:92) to afford 165a
(137 mg, 81%) and 165B (29 mg, 17%). At room temperature, these two products turn respectively into 166a
and 166 upon time.

Module x5 OFF-ON (165a)

Chemical Formula: Cg1H147N30108i6
Molecular Weight: 1491,5880

Rf 0.59 (AcOEt/PE 1:9, rev. PMA);
Optical rotation [a]1® = +63.3 (c 1, CHCly);

TH-NMR (CDCls, 400 MHz) & 5.59 (d, /= 3.7 Hz, 1H; H-1), 5.48 (d, J = 3.8 Hz, 1H; H-1'), 4.62-4.31 (m, 10H; H-7"
and H-10),4.26 (d, J=16.2 Hz, 1H; H-7"), 4.16 (d, /= 16.2 Hz, 1H; H-7"), 4.07 (d, /= 9.4 Hz, 1H; H-6'a), 3.91 (m, 1H;
H-6a), 3.88 (m, 1H; H-4), 3.86 (t, /= 9.9 Hz, 1H; H-3’), 3.78-3.65 (m, 3H; H-3, H-5 and H-6b), 3.73 (dd, /=9.1, 8.2
Hz, 1H; H-5"), 3.68 (dd, /= 9.2, 3.7 Hz, 1H; H-2), 3.54 (dd, /= 9.4, 8.2 Hz, 1H; H-6'b), 3.52 (dd, /=9.9, 3.8 Hz, TH; H-
2'),3.36 (dd, J=9.9 Hz, 9.1 Hz, 1H; H-4"), 3.09 (dd, /= 7.4, 5.3 Hz, 1H; OH), 1.07 (s, 105H; TIPS), 0.99 (t, /= 7.9 Hz,
9H; CH; TES), 0.61 ppm (q, /= 7.9 Hz, 6H; CH, TES);

3C-NMR (CDCls, 100 MHz) 6 104.1 (C-8' or C-11), 103.9 (C-8' or C-11), 103.14 (C-8' or C-11), 103.10 (C-8" or C-
11), 103.0 (C-8" or C-11), 102.6 (C-8" or C-11), 98.0 (C-1"), 88.9 (C-9' or C-12), 88.8 (C-9" or C-12), 88.4 (C-9’ or C-
12),88.0 (C-9' or C-12),87.9 (C-1), 87.3 (C-9' or C-12), 87.1 (C-9" or C-12), 81.2 (C-3), 80.5 (C-3"), 80.0 (C-2), 79.0 (C-
2'), 75.7 (C-4), 73.7 (C-4), 73.2 (C-5), 71.4 (C-5), 69.6 (C-6"), 61.3 (C-7" or C-10), 61.0 (C-7' or C-10), 60.54 (C-7' or
C-10), 60.47 (C-6), 60.0 (C-7' or C-10), 59.9 (C-7' or C-10), 59.5 (C-7' or C-10), 18.7 (CH; TIPS), 11.3 (CH TIPS), 7.6
(CH5 TES), 4.4 ppm (CH, TES);

IR (neat) 3515 (broad, O-H), 2173 (weak, C=CSiRs), 2113 cm™ (sharp, Ns);

HRMS (ESI) m/z calcd for Cg1H147N3010SisNa [M + Na]* 1512.959; found 1512.979.
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Partie Expérimentale

Cycloadduct 166a
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Chemical Formula: Cs1H147N30108i6
Molecular Weight: 1491,5880

Optical rotation [a]3° = +59.1 (c 1, CHCly);

TH-NMR (CDCls, 400 MHz) 6 6.14 (d, J = 3.6 Hz, 1H; H-1), 5.21 (d, J = 3.8 Hz, 1H; H-1'), 5.14 (d, J = 15.3 Hz, 1H; H-
10'a),4.76 (d, J=15.3 Hz, TH; H-10'b), 4.60-4.30 (m, 8H; H-7" and H-10), 4.34 (m, 1H; H-2), 4.23 (d, 2H; H-7"), 4.16-
4,07 (m, 2H; H-3 and H-5), 3.93 (dd, J =9.8, 1.1 Hz, 1H; H-6'a), 3.89-3.74 (m, 3H; H-4 and H-6), 3.82 (t, /= 9.4 Hz,
1H; H-3'), 3.70 (ddd, J = 9.4, 8.7, 1.1 Hz, 1H; H-5"), 3.65 (dd, J = 9.4, 3.8 Hz, 1H; H-2"), 3.63 (dd, /= 9.8, 6.7 Hz, 1H;
H-6'b), 3.42 (t, J=9.4 Hz, 1H; H-4"), 1.39 (m, J = 7.4 Hz, 3H; CH TIPS-triazole), 1.14-1.02 (m, 102H; TIPS-alkyne and
CHs TIPS-triazole), 0.99 (t, J = 7.9 Hz, 9H; CH; TES), 0.60 ppm (q, /= 7.9 Hz, 6H; CH, TES);

3C-NMR (CDCls, 100 MHz) 6 137.3, 135.6 (C-11" and C-12'), 103.9, 103.4, 103.3, 102.9, 102.8 (C-8' and C-11),
97.4 (C-1'), 88.9, 88.34, 88.32, 88.1, 87.2 (C-9" and C-12), 81.1 (C-3), 79.2 (C-3), 78.1 (C-2), 77.3 (C-1), 76.5 (C-4),
73.7 (C-2), 73.6 (C-5), 73.5 (C-4), 71.1 (C-5'), 68.9 (C-6'), 62.1 (C-10'), 61.6 (C-6), 61.1, 60.7, 59.6 (two C), 59.3 (C-7’
and C-10), 18.7 (CHs TIPS), 11.6 (CH TIPS-triazole), 11.3 (CH TIPS-alkyne), 7.6 (CHs TES), 4.4 ppm (CH, TES);

IR (neat) 3440 (broad, O-H), 2173 cm™ (weak, C=CSiRs);
HRMS (ES') m/z calcd for C81H148N30105i5 [M + H]Jr 14909775, found 1490.9684.

| PE-52



Partie Expérimentale

Compound 1658 (partial characterization)

Chemical Formula: CgqH147N3010Sig
Molecular Weight: 1491,5880

Rf 0.65 (AcOEt/PE 1:9, rev. PMA);

TH-NMR (CDCls, 400 MHz) 6 5.33 (d, /= 3.9 Hz, 1H; H-1"), 4.69-4.33 (m, 11H; H-1, H-7"and H-10),4.26 (d, /= 16.2
Hz, 1H; H-7°),4.17 (d, /= 16.2 Hz, 1H; H-7’), 4.04 (d, /= 9.6 Hz, 1H), 3.95-3.77 (m, 4H), 3.69 (m, 1H), 3.64-3.51 (m,
2H), 3.50 (dd, J =9.9, 3.9 Hz, 1H; H-2'), 3.41-3.29 (m, 3H), 3.02 (br s, TH; OH), 1.07 (s, 105H; TIPS), 0.99 (t, /=7.9
Hz, 9H; CH5 TES), 0.61 ppm (q, / = 7.9 Hz, 6H; CH, TES);

Cycloadduct 166

Chemical Formula: Cg1H147N3040Sig
Molecular Weight: 1491,5880

Optical rotation [a]3° = +16.7 (c 0.5, CHCl3);

TH-NMR (CDCls, 400 MHz) 6 5.62 (d, J=4.0 Hz, 1H; H-1"), 5.28 (d, J = 8.6 Hz, 1H; H-1), 5.08 (d, J = 15.0 Hz, 1H; H-
10'a), 4.92 (d, J = 15.0, 1H; H-10'b), 4.66-4.34 (m, 8H; H-7' and H-10), 4.27 (d, J = 16.0 Hz, 1H; H-7’), 4.21 (dd, J =
9.7,8.5Hz, 1H; H-4), 4.17 (d, /= 16.0 Hz, 1H; H-7"), 4.08 (d, /= 10.0 Hz, 1H; H-6'a), 4.04 (d, / = 13.0 Hz, 1H; H-6a),
3.96 (dd, J=13.0, 2.5 Hz, 1H; H-6b), 3.91 (dd, /= 9.5, 8.4 Hz, 1H; H-3), 3.87 (dd, /= 9.6, 9.0 Hz, 1H; H-3"), 3.80-3.71
(m, 2H; H-5 and H-5'), 3.62-3.50 (m, 3H; H-2, H-2" and H-6'b), 3.39 (dd, /= 9.9, 9.0 Hz, 1H; H-4'), 3.25 (br s, 1H; O-
H), 1.39 (m, J=7.5 Hz, 3H; CH TIPS-triazole), 1.07 (s, 102H; TIPS-alkyne and CHj; TIPS-triazole), 1.00 (t, /= 7.9 Hz,
9H; CH; TES), 0.61 ppm (q, / = 7.9 Hz, 6H; CH, TES);

3C-NMR (CDCl;, 100 MHz) 6 138.3, 136.1 (C-11" and C-12'), 103.8, 103.7, 103.1, 103.0, 102.5 (C-8' and C-11),
98.0 (C-1"), 89.1, 88.6, 88.2, 87.55, 87.47 (C-9" and C-12), 82.9 (C-1), 82.4 (C-3), 80.8 (C-3'), 79.6 (C-2 or C-2), 78.9
(C-5),78.7 (C-2 or C-2'), 75.9 (C-4'), 73.4 (C-4), 71.4 (C-5'), 69.4 (C-6'), 64.5 (C-10'), 61.3, 61.1, 60.6, 60.5, 59.9, 59.5
(C6, C-7"and C-10), 18.7 (CH; TIPS), 11.3 (CH TIPS), 7.6 (CHs TES), 4.4 ppm (CH. TES);

IR (neat) 3502 (broad, O-H), 2174 cm™ (weak, C=CSiRs);
HRMS (ES') m/z calcd for C81H148N30105i5 [M + H]+ 14909775, found 1490.9732.
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Partie Expérimentale

Synthesis of module x5 ON-OFF (164)

Chemical Formula: C75H43,04¢Sis
Molecular Weight: 1334,2960

To a solution of 126 (1 eq., 99.1 mg, 0.0684 mmol) in a 7:4:1 (v/v/v) mixture of DCM (1.46 mL) / MeOH (0.833
mL) / water (0.208 mL) was added AgNO; (5 eq., 58.7 mg, 0.342 mmol) at 20°C. The mixture was stirred for 12 h
at 20 °C. Sat. NH4Cl (30 mL) was added and the mixture was extracted with DCM (3x30 mL). The combined
organic extracts were dried with Na,SO,, filtered and concentrated. The crude residue was purified by flash
chromatography (AcOEt/PE 5:95 to 10:90) to afford 164 (91 mg, quantitative).

Rf 0.62 (AcOEt/PE 1:9, rev. PMA);
Optical rotation [a]3! =-9.5 (c 1, CHCl3);

"H-NMR (CDCls, 400 MHz) 6 5.44 (s, TH; H-1), 5.12 (d, /= 3.5 Hz, 1H; H-1"), 4.58 (d, J = 5.1 Hz, 1H; H-5), 4.57-4.16
(m, 12H; H-10 and H-7'), 3.91-3.79 (m, 4H; H-6a, H-3’, H-5" and H-6a), 3.70-3.60 (m, 4H; H-3, H-6b, H-2" and H-
6'b), 3.56 (d, J = 3.9 Hz, 1H; H-4), 3.54 (d, J = 3.3 Hz, 1H; H-2), 3.45 (t, J = 9.4 Hz, 1H; H-4'), 2.39 (s, TH; H-12), 1.07
ppm (s, 105H; TIPS);

3C-NMR (CDCls, 100 MHz) 6 104.2 (C-8'), 103.4 (C-8'), 103.2 (C-8'), 103.1 (C-8’), 103.0 (C-8'), 101.0 (C-1), 97.1 (C-
1'), 88.3 (C-9'), 88.1 (C-9'), 87.9 (C-9'), 87.6 (C-9'), 86.8 (C-9"), 81.3 (C-3"), 80.3 (C-11), 78.6 (C-2), 78.1 (C-4), 77.2 (C-
2),77.0 (C-3), 76.0 (C-4"), 75.8 (C-5), 74.3 (C-12), 70.4 (C-5"), 68.6 (C-6'), 66.7 (C-6), 61.3 (C-7' or C-10), 59.8 (C-7' or
C-10), 59.5 (C-7" or C-10), 58.9 (C-7" or C-10), 58.4 (C-7" or C-10), 58.0 (C-7" or C-10), 18.7 (CH5 TIPS), 11.3 ppm (CH
TIPS);

IR (neat) 3320 (very weak, CC-H), 2181 cm™ (weak, C=CSiRs);

HRMS (ESI) m/z calcd for C75H13,010SisNa [M + Nal* 1355.8559; found 1355.8488.
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Partie Expérimentale

Synthesis of module 5+5 OFF-OFF (177)
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Chemical Formula: C456H27gN302¢Si14
Molecular Weight: 2825,8840

To a solution of 165a (1 eq., 106 mg, 0.0713 mmol) and 164 (1 eq., 91.2 mg, 0.0684 mmol) in THF (1 mL) was
added a bright yellow solution of CuSO4-5H,0 (1 eq., 17.1 mg, 0.0684 mmol) and sodium ascorbate (2 eq., 27.1
mg, 0.137 mmol) in water (1 mL) at 20 °C. The mixture was stirred for 14 h at 20 °C. The reaction was quenched
by the addition of 30w%-NH,OH (1 mL). The reaction mixture was diluted with a 4:1:1 (v/v/v) mixture of
MeCN/AcOEt/30w%-NH,OH and was filtrated on a pad of silica gel (2 cm thick) using the same mixture as
eluent (25 mL). Copper precipitated as a blue powder and remained at the top of the silica gel pad. The filtrate
was concentrated. The crude residue was purified by flash chromatography (AcOEt/PE 2:98 to 10:90) to afford
177 (127 mg, 65%).

R¢ 0.27 (AcOEt/PE 1:9, rev. PMA);
Optical rotation [a]3! = +22.0 (c 1, CHCly);

TH-NMR (CDCls, 400 MHz) & 7.58 (s, 1H; H-12), 6.11 (d, J = 5.8 Hz, 1H; H-1"), 5.46 (d, /= 3.7 Hz, 1H; H-1""), 5.44
(s, TH; H-1),5.11 (d, /= 3.1 Hz, 1H; H-1"), 5.09 (d, /= 12.1 Hz, 1H; H-10a), 4.78 (d, /= 12.1 Hz, 1H; H-10b), 4.65-3.95
(m, 27H; H-2", H-3", H-4", H-5, H-6""a, H-7 (8 x CH,), H-7’, H-7"" and H-10’), 3.95-3.45 (m, 18H; H-2, H-2', H-2"", K-
3, H-3', H-3"", H-4, H-4', H-5', H-5", H-5"", H-6, H-6’, H-6" and H-6""b), 3.36 (t, /= 9.3 Hz, 1H; H-4""), 3.13 (br s, 1H;
OH), 1.18-0.94 (m, 210H; 10 x TIPS), 0.99 (t, J = 7.9 Hz, 9H; CH; TES), 0.60 ppm (g, / = 7.9 Hz, 6H; CH, TES);
3C-NMR (CDCls, 100 MHz) 6 144.4 (C-11), 124.8 (C-12), 104.4, 104.3, 104.1, 103.5, 103.4, 103.3 (two C), 103.12,
103.09, 103.0, 102.7 (C-8,C-8',C-8" and C-11'), 101.1 (C-1), 98.6 (C-1""), 97.6 (C-1"), 88.9, 88.7, 88.33, 88.28, 88.1,
87.9,87.8,87.5,87.01,86.96, 86.8 (C-9, C-9', C-9"" and C-12'), 84.2 (C-1"), 81.8 (C-3"), 81.5 (C-3"), 80.9 (C-3""), 79.0,
78.51,78.45,78.3,77.6 (C-2,C-2',C-2",C-2""and C-3), 77.2 (two C, C-4 and C-4'), 75.8, 75.7 (C-4"" and C-5), 74.9,
74.8 (C-4" and C-5"), 71.4 (C-5"), 70.7 (C-5), 69.7 (C-6""), 68.2 (C-6"), 66.7 (C-6), 66.1 (C-10),61.3,61.2,61.1,60.42,
60.37,59.72, 59.66, 59.5, 59.0, 58.7, 58.0 (C-6", C-7, C-7',C-7"" and C-10’), 18.7 (CHs TIPS), 11.3 (CH TIPS), 7.6 (CH;
TES), 4.6 ppm (CH, TES);

IR (neat) 3501 (broad, weak, O-H), 2174 cm™' (weak, C=CSiR;);
HRMS (ESI) m/z calcd for Cis6H280N302Si1Na [M + H + Na]** 1423.4167; found 1423.4063.
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Partie Expérimentale

Synthesis of module x5 ON-ON (167)

Chemical Formula: C75H433N3010Si5
Molecular Weight: 1377,3250

To a solution of 165a (1 eq., 21 mg, 0.014 mmol) in a 7:4:1 mixture of DCM (0.290 mL) / MeOH (0.170
mL) / water (0.040 mL) was added AgNO:s (5 eq., 12 mg, 0.070 mmol) at 20 °C. The mixture was stirred
for 12 h at 20 °C. Sat. NH4Cl (10 mL) was added to the mixture, which was extracted with DCM (3x10
mL). The combined organic extracts were dried with Na,SO,, filtered and concentrated. The crude
residue was purified by flash chromatography to afford 167 (13.2 mg, 68%).

Rf 0.41 (AcOEt/PE 1:9, rev. PMA);
Optical rotation [a]3° = +43.4 (c 1, CHCl:);

TH-NMR (CDCls, 400 MHz) § 5.58 (d, /= 3.3 Hz, 1H; H-1), 5.48 (d, /= 3.6 Hz, 1H; H-1"), 4.62-4.16 (m, 12H; H-10
and H-7'), 4.00 (d, /= 9.7 Hz, 1H; H-6'a), 3.95-3.80 (m, 3H; H-3’, H-4 and H-6a), 3.79-3.56 (m, 6H; H-2, H-3, H-5, H-
5', H-6b and H-6'b), 3.53 (dd, /=9.9, 3.6 Hz, 1H; H-2'), 3.35 (t, /= 9.3 Hz, 1H; H-4'), 2.99 (br s, TH; OH), 2.39 (s, 1H;
H-12), 1.07 ppm (s, 105H; 5 x TIPS);

3C-NMR (CDCl;, 100 MHz) 6 104.0, 103.9, 103.1, 102.9, 102.6 (C-8'), 98.0 (C-1'), 88.8, 88.6, 88.1 (C-9'), 87.9 (C-1),
87.4,87.2 (C-9'),81.1 (C-3),80.3 (C-3"),80.1 (C-11),80.0 (C-2), 79.1 (C-2"), 75.9 (C-4'), 74.6 (C-9), 73.7 (C-4), 73.1 (C-
5),71.2 (C-5'),69.2 (C-6"), 61.3,61.0 (C-10 or C-7’), 60.7 (C-6), 60.0, 59.8, 59.7, 59.6 (C-10 or C-7"), 18.7 (CH5 TIPS),
11.3 ppm (CH TIPS);

IR (neat) 3500 (broad, O-H), 3316 (weak, CC-H), 2168 (weak, C=CSiRs), 2113 cm™ (sharp, Ns);
HRMS (ES') m/z calcd for C75H134N30105i5 [M + H]Jr 1376.891 0; found 1376.8948.
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Partie Expérimentale

Iminosugar Click Clusters

General procedure for the synthesis of cyclopeptoid-based iminosugar click clusters 203-206

To a solution of the cyclopeptoid 193, 194, 195 or 196 (typically 5 to 15 mg) and ligand 185a or 185b (1.1
eq/alkyne moiety) in DMF (typically 0.5 to 1 mL) in a microwave vial was added a bright yellow suspension of
CuS04-5H,0 (0.1 eq./alkyne moiety) and sodium ascorbate (0.2 eq./alkyne moiety) in water (typically 0.1 to 0.2
mL). The mixture was stirred and heated under microwave irradiation for 1 h (203a,b) or 3 h (204-206) at 80°C.
The mixture was concentrated, diluted in a 9:1:1 (v/v/v) mixture of MeCN/water/30w%-NH,OH and filtrated
with the same eluent (25 mL) on a small pad of SiO; (typically 1 cm thick), whose top surface became blue after
copper complexation with NHs. The filtrate was concentrated and then filtrated on another pad of SiO;
(typically 1 cm wide and 2 ¢cm thick), eluting it with AcOEt/PE 4:6 (25 mL) to recover clean unclicked ligand
185a or 185b, and then with MeCN/water 8:2 (25 mL) to afford iminosugar click clusters 203-206 as pale
brown translucent wax after concentration.

Compound 203a (acetylated CP2-DNJCs)
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Chemical Formula: C7gH142N14057
Molecular Weight: 1581,7370

Synthesised from 193 and 185a with 82% yield.
Optical rotation [a]%’ = 0 (c 0.5, CHCl3);

TH-NMR (CD;CN/CDCl; 9:1 + 1.9 eq Na picrate, 400 MHz) 6 7.76 (s, 2H; H-1), 5.06-4.94 (m, 4H; H-3 and H-4),
492 (d, J=16.7 Hz, 2H; H-3 or H-5), 4.85 (td, J = 9.7, 5.2 Hz, 2H; H-2), 4.76 (d, / = 16.5 Hz, 2H; H-3' or H-5’), 4.67
(d, J=16.7 Hz, 4H; H-7'), 4.46 (d, /= 16.5 Hz, 2H; H-3" or H-5’), 4.35 (t, /= 7.1 Hz, 4H; H-12), 4.15 (dd, /= 12.7, 2.1
Hz, 2H; H-6a), 4.10 (dd, /= 12.8, 3.2 Hz, 2H; H-6Db), 3.96 (d, /= 16.7 Hz, 2H; H-3' or H-5’), 3.84 (dd, /= 16.8, 6.2 Hz,
4H; H-7"), 3.70-3.22 (m, 28H; H-8’, H-9" and MeO), 3.15 (dd, J = 11.5, 4.8 Hz, 2H; H-1a), 2.80-2.65 (m, 2H; H-7a),
2.69 (d, /= 8.8 Hz, 2H; H-5), 2.59-2.47 (m, 2H; H-7b), 2.36 (t, J = 11.0 Hz, 2H; H-1b), 2.05-1.93 (m, 24H; Ac), 1.87
(m, 4H; H-11), 1.43 (m, 4H; H-8), 1.31 ppm (m, 8H; H-9 and H-10);

3C-NMR (CD:CN/CDCl; 9:1, 100 MHz) 6 171.9,171.8,171.6,171.4 (C=0 Ac), 171.0-170.5 (C-4’ and C-6"), 143.2
(C-2"),124.1 (C-1"), 75.2(C-2), 71.6-70.9 (C-8' and C-9'), 70.4, 70.2 (C-3 and C-4), 62.1 (C-5), 60.5 (C-6), 59.3 (MeO),
53.4 (C-1), 52.2 (C-7), 51.6-50.3 (C-7'), 50.8 (C-12), 49.7, 44.9 (C-3' and C-5'), 30.9, 27.2, 26.8, 25.3 (C-8 to C-11),
21.1 ppm (CH; Ac);

IR (neat) 1743 (strong, C=0 acetate), 1670 cm™ (strong, C=0 amide);
HRMS (ESI) m/z calcd for C7oH111N14026 [M + H]* 1563.7788; found 1563.7690.
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Compound 203b (acetylated CP2-DNJGC,)
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Chemical Formula: C7gH124N14057
Molecular Weight: 1665,8990

Synthesised from 193 and 185b with 98% yield.

Optical rotation [a]%° = +3.5 (c 1, CHCl3);

TH-NMR (CD;CN/CDCl; 9:1 + 1.8 eq Na picrate, 400 MHz) 6 7.75 (s, 2H; H-1), 5.05-4.92 (m, 4H; H-3 and H-4),
4.90 (d, J=16.9 Hz, 2H; H-3" or H-5'), 4.83 (td, /= 9.7, 4.9 Hz, 2H; H-2), 4.73 (d, ] = 16.3 Hz, 2H; H-3' or H-5’), 4.65
(d, J=16.9 Hz, 4H; H-7'), 4.46 (d, J = 16.3 Hz, 2H; H-3' or H-5'), 4.33 (t, J = 7.1 Hz, 4H; H-15),4.14 (d, /= 12.9, 1.9
Hz, 2H; H-6a), 4.09 (dd, /= 12.9, 3.0 Hz, 2H; H-6b), 3.95 (d, /= 16.9 Hz, 2H; H-3' or H-5), 3.83 (dd, /= 16.9, 5.9 Hz,
4H; H-7"), 3.61-3.25 (m, 28H; H-8’, H-9" and MeO), 3.13 (dd, J = 11.3, 5.0 Hz, 2H; H-1a), 2.77-2.64 (m, 2H; H-7a),
2.69 (d, J = 8.5 Hz, 2H; H-5), 2.59-2.47 (m, 2H; H-7b), 2.37 (t, /= 11.3 Hz, 2H; H-1b), 2.04-1.91 (m, 24H; Ac), 1.85
(m, 4H; H-14), 1.41 (m, 4H; H-8), 1.28 ppm (m, 20H; H-9, H-10, H-11, H-12 and H-13);

3C-NMR (CDsCN/CDCl5 9:1, 100 MHz) 6 171.9,171.8,171.6, 171.4 (C=0 Ac), 171.1-170.6 (C-4' and C-6), 143.2
(C-2'),124.0 (C-1"), 75.3 (C-2), 71.9-70.9 (C-8" and C-9"), 70.5, 70.2 (C-3 and C-4), 62.1 (C-5), 60.5 (C-6), 59.3 (MeO),
53.4 (C-1), 52.4 (C-7), 51.8-50.2 (C-7"), 51.0 (C-15), 49.7, 45.0 (C-3" and C-5), 31.0, 30.13, 30.07, 29.7, 27.8, 27.0,
25.5 (C-8to C-14), 21.1 ppm (CH; Ac);

IR (neat) 1745 (strong, C=0 acetate), 1670 cm™ (strong, C=0 amide);
HRMS (ESI) m/z calcd for C76H12:N14026Na [M + Nal* 1669.8547; found 1669.8459.
MS (MALDI) m/z calcd for C76H123N14026 [M + H]* 1647.873; found 1647.999.
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Compound 204a (acetylated CP6-DNJCs)
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Chemical Formula: C150H222N30054
Molecular Weight: 3309,5820

Synthesised from 194 and 185a with 95% yield.
Optical rotation [a]1® = +6.2 (c 1, CHCl3);

"H-NMR (CDsCN/CDCl; 9:1 + 11 eq. sodium picrate, 400 MHz) & 7.76 (s, 6H; H-1"), 497 (m, J = 10.3 Hz, 12H;
H-3, H-4), 4.85 (d, J = 16.3 Hz, 6H; H-3' or H-5'), 4.83 (td, J = 9.8, 5.3 Hz, 6H; H-2), 4.71 (d, J = 16.3 Hz, 6H; H-3' or
H-5"), 4.45 (d, ) = 16.3 Hz, 6H; H-3' or H-5'), 4.32 (t, J = 7.0 Hz, 12H; H-12), 4.10 (dd, J = 19.4, 13.0 Hz, 12H; H-6),
3.97 (d, J = 16.3 Hz, 6H; H-3' or H-5'), 3.11 (dd, J = 11.1, 5.3 Hz, 6H; H-1a), 2.70 (m, 6H; H-7a), 2.68 (d, J = 8.8 Hz,
6H; H-5), 2.51 (m, 6H; H-7b), 2.35 (dd, J =12.7, 11.1 Hz, 6H; H-1b), 1.95 (s, 72H; AcO), 1.85 (m, 12H; H-11), 1.40 (m
12H; H-8), 1.28 ppm (m, 24H; H-9, H-10);

*C-NMR (CDs;CN/CDCl; 9:1, 100 MHz) 6 171.4, 170.94, 170.88, 170.6, 170.6-168.9, 144.4-142.8, 124.7-123.8,
75.3,70.5,70.2,62.1,60.5, 53.4,52.3, 50.8, 50.3-48.5, 44.9-42.6, 30.9, 27.3, 27.0, 25.2, 21.1 ppm;

IR (neat) 1742 (strong, C=0 acetate), 1672 cm™ (strong, C=0 amide);

HRMS (ESI) m/z calcd for CisoH224N300s4 [M + 2H]?* 1654.7847; found 1654.7827.

Compound 204b (acetylated CP6-DNJGC,)
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Chemical Formula: C168H258N30054
Molecular Weight: 3562,0680

Synthesised from 194 and 185b with 83% yield.
Optical rotation [a]2’ = +5.8 (c 1, CHCl3);

"H-NMR (CDsCN/CDCl; 9:1 + 9 eq. sodium picrate, 400 MHz) § 7.76 (s, 6H; H-1"), 4.97 (m, J = 10.3 Hz, 12H; H-
3, H-4),4.85 (d, /= 16.3 Hz, 6H; H-3' or H-5'), 4.83 (td, /= 9.8, 5.3 Hz, 6H; H-2), 4.71 (d, /= 16.3 Hz, 6H; H-3' or H-
5",4.45(d, J=16.3 Hz, 6H; H-3' or H-5"), 4.32 (t, /= 7.0 Hz, 12H; H-15), 4.10 (dd, /= 19.4, 13.0 Hz, 12H; H-6), 3.97
(d, J=16.3 Hz, 6H; H-3' or H-5"), 3.11 (dd, /= 11.1, 5.3 Hz, 6H; H-1a), 2.70 (m, 6H; H-7a), 2.68 (d, J = 8.8 Hz, 6H; H-
5),2.51 (m, 6H; H-7b), 2.35 (dd, /= 12.7, 11.1 Hz, 6H; H-1b), 1.95 (s, 72H; AcO), 1.85 (m, 12H; H-14), 1.40 (m, 12H;
H-8), 1.28 ppm (m, 60H; H-9 to H-13);

*C-NMR (CDsCN/CDCl;: 9:1, 100 MHz) & 171.4, 170.94, 170.88, 170.6, 170.6-168.9, 144.4-142.8, 124.7-123.8,
75.3,70.5,70.2,62.1,60.5,53.4,52.3,50.8, 50.3-48.5, 44.9-42.6, 30.9, 30.2, 30.1, 29.7, 27.9, 27.2, 25.3, 21.1 ppm;

IR (neat) 1743 (strong, C=0 acetate), 1672 cm™ (strong, C=0 amide);
HRMS (ESI) m/z calcd for CiegH261N300s4 [M + 3HI** 1187.6194; found 1187.6215.
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Compound 205a (acetylated CP8-DNJCs)
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Chemical Formula: CpggH296N40072
Molecular Weight: 4412,7760

Synthesised from 195 and 185a with 69% yield.
Optical rotation [a]3* = +5.1 (c 1, CHCl3);

TH-NMR (CDsCN/CDCl; 9:1, 400 MHz) & 7.78-76.8 (m, 8H; H-1"), 5.26-5.10 (m, 4H; H-3’ or H-5'), 4.98 (m, 16H; H-
3 and H-4), 4.95-3.83 (m, 28H; H-3" and H-5'), 4.84 (m, 8H; H-2), 4.33 (m, 16H; H-12), 4.12 (s, 16H; H-6), 3.11 (m,
8H; H-1a), 2.69 (m, 16H; H-5 and H-7a), 2.55 (m, 8H; H-7b), 2.37 (m, 8H; H-1b), 1.99 (s, 96H; AcO), 1.88 (m, 16H;
H-11), 1.42 (brs, 16H; H-8), 1.31 ppm (br s, 32H; H-9 and H-10);

3C-NMR (CD:CN/CDCl; 9:1, 100 MHz) § 171.2, 170.83, 170.79, 170.7, 170.5, 169.8, 169.7, 167.5, 144.1, 143.2,
124.2,124.1,124.0,123.8,75.2,70.3,70.1,61.9,60.4, 53.3,52.2,50.7,50.0,49.2, 48.8,47.9,44.4,43.5,42.55,30.7,
27.1,26.9, 25.1, 21.0 ppm; IR (neat) 1744 (strong, C=0 acetate), 1676 cm (strong, C=0 amide);

IR (neat) 1741 (strong, C=0 acetate), 1674 cm™ (strong, C=0 amide);
HRMS (ESI) m/z calcd for Ca00H209N4007 [M + 3H]** 1471.0316; found 1471.0329.

Compound 205b (acetylated CP8-DNJGC,)
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Chemical Formula: 0224H344N40o72
Molecular Weight: 4749,4240

Synthesised from 195 and 185b with 80% yield.
Optical rotation [a]3! = +5.9 (¢ 1, CHCl3);

TH-NMR (CDs;CN/CDCl; 9:1, 400 MHz) & 7.78-76.8 (m, 8H; H-1"), 5.26-5.10 (m, 4H; H-3' or H-5'), 4.99 (m, 16H; H-
3 and H-4), 4.95-3.83 (m, 28H; H-3" and H-5"), 4.85 (td, /= 9.7, 5.1 Hz, 8H; H-2), 4.33 (m, 16H; H-15), 4.13 (s, 16H;
H-6), 3.14 (dd, J=11.7, 4.8 Hz, 8H; H-1a), 2.69 (m, 16H; H-5 and H-7a), 2.55 (m, 8H; H-7b), 2.37 (dd, J=11.9, 10.3
Hz, 8H; H-1b), 1.99 (s, 96H; AcO), 1.88 (m, 16H; H-14), 1.42 (br s, 16H; H-8), 1.31 ppm (br s, 80H; H-9 to H-13);
3C-NMR (CDsCN/CDCl; 9:1, 100 MHz) 6 171.2, 170.83, 170.76, 170.7, 170.5, 169.8, 169.7, 167.5, 144.1, 143.14,
143.07,124.17,124.05,123.94,123.8,75.2,70.3,70.1,61.9,60.4, 53.3,52.2,50.7, 50.0,49.2, 48.8,47.9,44.4,43.5,
42.55,30.8, 30.0, 29.6, 27.7, 27.1, 25.3, 21.0 ppm;

IR (neat) 1743 (strong, C=0 acetate), 1675 cm™ (strong, C=0 amide);
HRMS (ES') m/z calcd for C224H345N40072Na [M +H+ Na]2+ 2385.2226; found 2385.2264.
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Compound 206a (acetylated CP10-DNJCe)

7to12 N

RN
A‘/ﬁ& NVV

3 AcO

10

Chemical Formula: C250H370N50090
Molecular Weight: 5515,9700

Synthesised from 196 and 185a with 70% yield.
Optical rotation [a]%° = +4.5 (¢ 1, CHCl3);

TH-NMR (CDs:CN/CDCl; 9:1, 400 MHz) 6 8.05-7.64 (m, 10H; H-1'), 5.58-3.48 (br m, 40H; H-3" and H-5’), 4.98 (m,
20H; H-3 and H-4), 4.84 (m, 10H; H-2), 4.34 (br s, 20H; H-12), 4.12 (m, 20H; H-6), 3.12 (br s, 10H; H-1a), 2.69 (m,
20H; H-5 and H-7a), 2.56 (m, 10H; H-7b), 2.37 (m, 10H; H-1b), 1.99 (s, 120H; AcO), 1.87 (m, 20H; H-11), 1.51-1.15
ppm (m, 60H; H-8 to H-10);

3C-NMR (CDsCN/CDCl;9:1, 75.5 MHz) 6 171.9,171.4,171.3,171.1,171.0-169.2, 145.0-143.3,125.6-124.1,75.7,
70.9,70.7,62.5,61.0,53.9,52.8,51.4,50.4-48.9,45.2-42.3, 314, 27.8, 27.5, 25.8, 21.6 ppm;

IR (neat) 1743 (strong, C=0 acetate), 1674 cm™ (strong, C=0 amide);
HRMS (ES') m/z calcd for C250H372N5009o [M + ZH]2+ 27573029, found 2757.3300.

Compound 206b (acetylated CP10-DNJC;)

AcO4 N\)z\/

AcO 1 3
3 AcO

10

Chemical Formula: 0280H430N50090
Molecular Weight: 5936,7800

Synthesised from 196 and 185b with 80% yield.
Optical rotation [a]3! = +6.5 (c 1, CHCl3);

TH-NMR (CDCls, 400 MHz) & 8.14-7.44 (m, 10H; H-17), 5.86-3.30 (br m, 40H; H-3" and H-5"), 5.04 (m, 20H; H-3 and
H-4), 4.93 (m, 10H; H-2), 4.33 (br s, 20H; H-15), 4.14 (s, 20H; H-6), 3.18 (m, 10H; H-1a), 2.71 (m, 10H; H-7a), 2.62 (d,
J=8.8Hz, 10H; H-5), 2.54 (m, 10H; H-7b), 2.31 (dd, /= 11.6, 9.9 Hz, 10H; H-1b), 2.04 (m, 120H; AcO), 1.89 (m, 20H;
H-14), 1.51-1.05 ppm (m, 120H; H-8 to H-13);

3C-NMR (CD;CN/CDCl; 9:1, 100 MHz) § 171.4, 170.9, 170.8, 170.6, 170.2-168.9, 144.4-142.2,125.0-123.5, 75.3,
70.4,70.2,62.0,60.5,53.4,52.5,50.9, 50.4-47.0, 45.3-41.5, 31.0, 30.2, 30.1, 29.7, 27.9, 27.2, 25.4, 21.1 ppm;

IR (neat) 1744 (strong, C=0 acetate), 1674 cm™ (strong, C=0 amide);
MS (MALDI-TOF) m/z calcd for average mass of CagoHa30Ns0Og0Na [M + Nal* 5959.1; found 5958.7.
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General procedure for the synthesis of iminosugar click clusters 211-213 and 191

To a solution of the scaffold 194, 195, 196 or CD7 (typically 3.5 to 5 mg) and “clickable dendron” 190 (1.2
eq/alkyne moiety) in DMF (typically 0.5 to 1 mL) in a microwave vial was added a bright yellow suspension of
CuS045H,0 (0.1 eq./alkyne moiety) and sodium ascorbate (0.2 eq./alkyne moiety) in water (typically 0.1 to 0.2
mL). The mixture was stirred and heated under microwave irradiation for 3 h at 80°C. The mixture was
concentrated, diluted in a 9:1:1 (v/v/v) mixture of MeCN/water/30w%-NH,OH and filtrated with the same
eluent (25 mL) on a small pad of silica gel (typically 1 cm thick), whose top surface became blue after copper
complexation with NHs. The filtrate was concentrated. The crude residue was purified by flash chromatography
(DCM/MeOH 99:1 to 90:10) to recover clean unclicked “clickable dendron” 190 and to afford iminosugar click
clusters 211-213 and 191 as pale brown translucent wax after concentration.

Compound 211 (acetylated CP6x3-DNJC,)
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Chemical Formula: Cs50HggaNosO150
Molecular Weight: 11725,4760

Synthesised from 194 and 190 with 75% yield.
Optical rotation [a]2’ = +4.2 (c 1, CHCl3);

Due to the flexibility of the cyclopeptoid scaffold, the protons 3" and 5’ (representing less than 3% of total
number of protons) are not clearly visible in the 'H-NMR spectrum and thus not indicated. For more details,
see IV-3.3.

TH-NMR (CDCls, 500 MHz) & 8.28-7.43 (m, 6H; H-1'), 7.56 (s, 18H; H-16), 5.07-4.96 (m, 36H; H-3 and H-4), 4.96-
4.89 (ddd, J=10.4, 9.1, 5.1 Hz, 18H; H-2), 4.50 (m, 48H; H-18 and H-25), 4.27 (m, 36H; H-15), 4.11 (s, 36H; H-6),
3.94-3.79 (m, 12H; H-24), 3.58-3.31 (m, 72H; H-19, H-21, H-22 and H-23), 3.15 (dd, J = 11.2, 5.1 Hz, 18H; H-1a),
2.73-2.64 (m, 18H; H-7a), 2.60 (d, J = 8.7 Hz, 18H; H-5), 2.56-2.48 (m, 18H; H-7b), 2.29 (dd, J = 11.2, 10.4 Hz, 18H;
H-1b), 2.07-1.92 (m, 216H; Ac), 1.85 (m, 36H; H-14), 1.45-1.10 ppm (m, 216H; H-8, H-9, H-10, H-11, H-12 and H-
13);

3C-NMR (CDCls, 125 MHz) 6 171.0, 170.4, 170.1, 169.8 (C=0 Ac), 169.5-167.0 (C-4'), 145.2 (C-17), 143.9-141.3
(C-2"),125.3-123.6 (C-1"), 122.6 (C-16), 74.7 (C-2), 71.1,71.0, 70.2, 69.9 (C-21 to C-24), 69.52, 59.46 (C-3 and C-4),
69.2 (C-18), 65.1 (C-19), 61.4 (C-5), 59.5 (C-6), 53.0 (C-1), 51.9 (C-7), 50.3 (C-15 and C-25), 49.4-47.1 (C-3' or C-5),
45.4 (C-20), 44.3-41.0 (C-3" or C-5'), 30.5, 29.5, 29.1, 27.3, 26.6, 24.6 (C-8 to C-14), 20.95, 20.93, 20.82, 20.76 ppm
(CHs Ac);

IR (neat) 1744 (strong, C=0 acetate), 1672 cm™ (strong, C=0 amide);
HRMS (ES') m/z calcd for C552Hg7oN950180 [M + 6H]5Jr 19540307, found 1953.9758.
MS (MALDI) m/z calcd for Css;HgsaNosO1s0Na [M + Nal* 11741.13; found 11751.97.
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Compound 212 (acetylated CP8x3-DNJGC,)
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Chemical Formula: C736H1152N1280240
Molecular Weight: 15633,9680

Synthesised from 195 and 190 with 73% yield.
Optical rotation [a]2’ = +4.1 (c 1, CHCl3);

Due to the flexibility of the cyclopeptoid scaffold, the protons 3" and 5’ (representing less than 3% of total
number of protons) are not clearly visible in the 'H-NMR spectrum and thus not indicated. For more details,
see [V-3.3.

'H-NMR (CDCls, 500 MHz) & 7.90-7.39 (m, 32H; H-16 and H-1'), 5.08-4.96 (m, 48H; H-3 and H-4), 4.92 (ddd, J =
10.3, 8.7, 4.9 Hz, 24H; H-2), 4.56-4.42 (m, 64H; H-18 and H-25), 4.33-4.22 (m, 48H; H-15), 4.12 (s, 48H; H-6), 3.91-
3.77 (m, 16H; H-24), 3.61-3.27 (m, 96H; H-19, H-21, H-22 and H-23), 3.15 (dd, J = 11.2, 4.9 Hz, 24H; H-1a), 2.74-
2.64 (m, 24H; H-7a), 2.60 (d, J = 8.9 Hz, 24H; H-5), 2.57-2.47 (m, 24H; H-7b), 2.30 (dd, J = 11.2, 10.3 Hz, 24H; H-
1b), 2.07-1.93 (m, 288H; Ac), 1.85 (m, 48H; H-14), 1.45-1.12 ppm (m, 288H; H-8, H-9, H-10, H-11, H-12 and H-13);

3C-NMR (CDCl;, 125 MHz) 6 171.0, 170.4, 170.1, 169.8 (C=0 Ac), 169.3-165.0 (C-4'), 145.2 (C-17), 144.0-141.4
(C-2),124.9-123.4 (C-1"), 122.6 (C-16), 74.7 (C-2), 71.1, 70.9, 70.3, 69.9 (C-21 to C-24), 69.55, 69.49 (C-3 and C-4),
69.3 (C-18), 65.1 (C-19), 61.4 (C-5), 59.5 (C-6), 53.0 (C-1), 51.9 (C-7), 50.3 (C-15 and C-25), 50.0-46.8 (C-3' or C-5'),
45.4 (C-20), 44.2-41.3 (C-3" or C-5'), 30.5, 29.5, 29.1, 27.3, 26.6, 24.6 (C-8 to C-14), 20.96, 20.94, 20.84, 20.77 ppm
(CHs Ac);

IR (neat) 1745 (strong, C=0 acetate), 1676 cm™ (strong, C=0 amide);
HRMS (ESI) average m/z calcd for Cy3H116aN1280240 [M + 12H]'#* 1303.7751; found 1303.7710.
MS (MALD') m/z calcd for C735H1152N1230240Na [M + Na]* 156472, found 15647.2.
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Compound 213 (acetylated CP10x3-DNJC;)
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Chemical Formula: C920H1440N1600300
Molecular Weight: 19542,4600

Synthesised from 196 and 190 with 53% yield.
Optical rotation [a]2’ = +4.3 (c 1, CHCl3);

Due to the flexibility of the cyclopeptoid scaffold, the protons 3" and 5’ (representing less than 3% of total
number of protons) are not clearly visible in the 'TH-NMR spectrum and thus not indicated. For more details,
see [V-3.3.

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz) & 8.14-7.40 (m, 40H; H-16 and H-1"), 5.10-4.97 (m, 60H; H-3 and H-4), 4.93 (td, /=9.7,
4.9 Hz, 30H; H-2), 4.60-4.37 (m, 80H; H-18 and H-25), 4.29 (t, J = 7.1 Hz, 60H; H-15), 4.12 (s, 60H; H-6), 3.92-3.74
(m, 20H; H-24), 3.61-3.30 (m, 120H; H-19, H-21, H-22 and H-23), 3.16 (dd, J = 11.4, 5.0 Hz, 30H; H-1a), 2.75-2.65
(m, 30H; H-7a), 2.61 (d, J = 8.9 Hz, 30H; H-5), 2.58-2.48 (m, 30H; H-7b), 2.30 (t, J = 10.7 Hz, 30H; H-1b), 2.07-1.93
(m, 360H; Ac), 1.85 (m, 60H; H-14), 1.49-1.11 ppm (m, 360H; H-8, H-9, H-10, H-11, H-12 and H-13);

3C-NMR (CDCls, 125 MHz) § 171.0, 170.4, 170.1, 169.8 (C=0 Ac), 169.9-166.5 (C-4'), 145.3 (C-17), 144.0-141.0
(C-27), 125.2-123.2 (C-1"), 122.5 (C-16), 74.7 (C-2), 71.1, 71.0, 70.3, 69.9 (C-21 to C-24), 69.6, 69.5 (C-3 and C-4),
69.3 (C-18), 65.1 (C-19), 61.4 (C-5), 59.5 (C-6), 53.0 (C-1), 51.9 (C-7), 60.4 (C-15 and C-25), 49.2-47.7 (C-3" or C-5'),
45.4 (C-20), 44.6-40.9 (C-3" or C-5'), 30.5, 29.5, 29.0, 27.3, 26.6, 24.6 (C-8 to C-14), 20.98, 20.96, 20.86, 20.79 ppm
(CHs3 Ac);

IR (neat) 1744 (strong, C=0 acetate), 1676 cm™ (strong, C=0 amide);

HRMS (ESI) average m/z calcd for CoxoH145:N1600300Na + HCOOH [M + 12H + Na + HCOOH]"3* 1508.5584; found
1508.9507.

MS (MALD') m/z calcd for C920H1440N1500300Na [M + Na + HCOOH]Jr 19599.3; found 19603.7.
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Compound 191 (acetylated CD7x3-DNJC,)
AcO—5 7to 15
° SN
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AcO 2 \Q&
3 1 16 19 21 22 25 N
AcO 17 =
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18 20 23 24 _—
3 s 8T

Chemical Formula: CGBGH1085N1050238
Molecular Weight: 14611,7230

b

- -7
Synthesised from CD7 and 190 with 76% yield.
Optical rotation [a]2’ = +21.0 (c 1, CHCl3);

"H-NMR (CDCl;, 300 MHz) § 7.68 (s, 7H; H-9'), 7.53 (s, 21H; H-16), 4.95-5.11 (m, 49H; H-3, H-4 and H-1'), 4.87-
4.94 (m, 21H; H-2), 4.56-4.65 (m, 7H; H-7'a), 4.46-4.55 (m, 49H; H-7'b and H-18), 4.38-4.36 (m, 14H; H-25), 4.27 (t,
J=7.1Hz, 42H; H-15), 4.08-4.12 (m, 42H; H-6), 3.86-3.97 (m, 7H, H-6'a), 3.71-3.84 (m, 21H; H-5" and H-24), 3.52-
3.70 (m, 35H; MeO, H-4" and H-6'b), 3.28-3.54 (m, 112H; H-19, H-21, H-22, H-23, MeO and H-3'), 3.14 (dd, J=11.3,
5.1 Hz, 21H; H-1a), 3.03-3.11 (m, 7H; H-2'), 2.62-2.71 (m, 21H; H-7a), 2.55-2.62 (m, 21H; H-5), 2.46-2.55 (m, 21H;
H-7b), 2.28 (t, J=11.3 Hz, 21H; H-1b), 1.94-2.04 (m, 252H; Ac), 1.79-1.88 (m, 42H; H-14), 1.17-1.41 ppm (m, 252H;
H-8 to H-13);

3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz) § 170.9, 170.4, 170.0, 169.7 (C=0 Ac), 145.2 (C-17), 144.8 (C-8"), 123.7 (C-9), 122.5
(C-16), 98.9 (C-1"), 82.1 (C-2"), 81.7 (C-3"), 79.8 (C-4), 74.7 (C-30r C-4), 71.2 (C-5'), 71.0 (C-22), 70.2 (C-23), 69.8 (C-
24), 69.5, 69.43 (C-2, C-3 or C-4), 69.36 (C-6'), 69.2 (C-18), 65.0 (C-19, C-21), 64.8 (C-7"), 61.40 (MeO), 61.37 (C-5),
59.4 (C-6), 58.6 (Me0), 52.9 (C-1), 51.8 (C-7), 50.3 (C-15), 50.1 (C-25), 45.3 (C-20), 30.4, 29.5, 29.4, 29.0, 27.2, 26.6
(C-8to C-14), 20.92, 20.89, 20.8, 20.7 ppm (CH; Ac);

IR (neat) 1744 cm (strong, C=0 acetate);

HRMS (ESI) m/z calcd for C585H1093N1050238 [M + 8H]8+ 182734, fOUnd 1827.49.
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General procedure for the deprotection of iminosugar click clusters

To a solution of acetate-protected iminosugar click cluster in a 1:1 (v/v) mixture of water/MeOH (typically 600
pL/umol) was added Amberlite IRA400 (OH) (5.5n g/mmol of substrate; n = number of acetate groups). The
suspension was softly stirred overnight at 40°C. Then the mixture was filtrated and the filtrate was
concentrated to afford deprotected iminosugar click cluster in quantitative yields.

Compound 207a (CP2-DNJCe)

OMe
HO
OH
N\H/\N = /\/\/\/N OH
MeO g =~ /N
SN0 T o ~N HO
o
OH T o o
6 7 9 11 N/N\N % \/\OMe
5 7 N TN \)\/N\)J\
HO N1 10 12 g 2 4N
> 3 5
3 “oH
OMe

Chemical Formula: Cs4HggN 14019
Molecular Weight: 1245,4410

Optical rotation [a]2’ =-7.8 (c 1, MeOH);

TH-NMR (CDsOD, 400 MHz) & 8.18-7.78 (m, 2H; H-1"), 5.10-3.08 (m, 52H; H-2, H-4, H-12, H-3’, H-5', H-7', H-8', H-
9" and MeQ), 3.86 (m, 4H; H-6), 3.16 (m, 2H; H-3), 2.98 (dd, J = 11.0, 4.4 Hz, 2H; H-1a), 2.80 (m, 2H; H-7a), 2.56 (m,
2H; H-7b), 2.16 (t, /= 11.0 Hz, 2H; H-1b), 2.11 (d, /= 10.7 Hz, 2H; H-5), 1.93 (m, 4H; H-11), 1.51 (m, 4H; H-8), 1.36
ppm (m, 8H; H-9 and H-10);

3C-NMR (CDsOD, 100 MHz) 6 174.0-171.0 (C-4' and C-6'), 146.2-143.3 (C-2'), 125.0 (C-1"), 80.8 (C-3), 72.2 (C-4),
72.6-70.9 (C-8"and C-9'), 70.9 (C-2), 67.6 (C-5), 59.8 (C-6), 59.5 (MeO), 57.9 (C-1), 53.7 (C-7),51.4 (C-12), 51.2-49.6,
456-43.9 (C-3', C-5"and C-7'), 31.4, 28.1, 27.5, 25.3 ppm (C-8 to C-11);

IR (neat) 3376 (broad, O-H), 1651 cm (strong, C=0 amide);

MS (MALDI) m/z calcd for Cs4HoaN1401sNa [M + HI* 1227.694; found 1227.729.
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Compound 207b (CP2-DNJGC,)
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Chemical Formula: CggH10gN14019
Molecular Weight: 1329,6030

Optical rotation [a]%° = -6.0 (c 1, MeOH);

TH-NMR (CD:OD, 400 MHz) & 8.15-7.77 (m, 2H; H-1"), 5.04-3.10 (m, 52H; H-2, H-4, H-15, H-3’, H-5', H-7’, H-8’, H-
9’ and MeO), 3.86 (m, 4H; H-6), 3.15 (m, 2H; H-3), 3.00 (dd, J=10.8, 4.9 Hz, 2H; H-1a), 2.80 (m, 2H; H-7a), 2.57 (m
2H; H-7b), 2.18 (t, /= 10.8 Hz, 2H; H-1b), 2.11 (d, J = 9.4 Hz, 2H; H-5), 1.91 (m, 4H; H-14), 1.50 (m, 4H; H-8), 1.35
ppm (m, 20H; H-9, H-10, H-11, H-12 and H-13);

3C-NMR (CDs0D, 100 MHz) 6 174.6-169.3 (C-4' and C-6'), 146.0-143.5 (C-2'), 125.0 (C-1'), 80.6 (C-3), 72.0 (C-4),
71.8,70.9 (C-8"and C-9'), 70.7 (C-2), 67.4 (C-5), 59.5 (C-6), 59.7-58.7 (MeO), 57.7 (C-1), 53.8 (C-7), 51.3 (C-15), 51.9-
49.5,45.5-43.5 (C-3',C-5"and C-7), 31.3, 30.5, 30.0, 28.5, 27 .4, 25.1 ppm (C-8 to C-14);

IR (neat) 3401 (broad, O-H), 1660 cm™ (strong, C=0 amide);

HRMS (ESI) m/z calcd for CeoHi07N 14015 [M + H] * 1311.7882; found 1311.7881.

Compound 208a (CP6-DNJCs)

Chemical Formula: C102H174N30030
Molecular Weight: 2300,6940

Optical rotation [a]3° = -28.0 (c 0.1, H,O/DMSO 1:1 + 0.1% TFA);

TH-NMR (D,0 + 0.1% TFA, 500 MHz) 6 8.21-7.60 (m, 6H; H-1), 5.20-3.72 (br m, 12H; H-3" and H-5'), 4.35 (s, 12H;
H-12), 3.85 (s, 12H; H-6), 3.59 (s, 6H; H-2), 3.43 (s, 6H; H-4), 3.31 (s, 6H; H-3), 3.16 (s, 6H; H-1a), 2.91 (s, 6H; H-7a),
2.78 (s, 6H; H-7b), 2.56 (s, 12H; H-1b and H-5), 1.84 (s, 12H; H-11), 1.51 (s, 12H; H-8), 1.25 ppm (s, 24H; H-9 and H-
10);

3C-NMR (D0 + 0.1% TFA, 125 MHz) § 173.4-169.3, 145.6-142.8, 127.4-124.6, 78.9, 70.4, 69.3, 66.8, 57.5, 55.9,
53.9,51.9,51.5-49.3, 46.3-43.3, 30.9, 27.3, 26.8, 24.0 ppm;

HRMS (ESI) m/z calcd for Ci0H176N30030 [M + 2H]** 1150.6579; found 1150.6626.
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Compound 208b (CP6-DNJC,)
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Chemical Formula: C120H210N30030
Molecular Weight: 2553,1800

Optical rotation [a]3° = -14.0 (¢ 0.0625, H,0/DMSO 1:1 + 0.1% TFA);

'H-NMR (D.0/CDsOD 1:1, 400 MHz) § 8.13-7.68 (m, 6H; H-1'), 5.09-3.89 (br m, 12H; H-3" and H-5'), 4.36 (s, 12H;
H-15), 3.80 (dd, J=19.6, 12.8 Hz, 12H; H-6), 3.47 (td, J = 9.2, 5.0 Hz, 6H; H-2), 3.32 (t, J = 9.6 Hz, 6H; H-4), 3.16 (t, J
=9.4 Hz, 6H; H-3), 2.93 (dd, /= 10.6, 5.0 Hz, 6H; H-1a), 2.67 (s, 6H; H-7a), 2.56 (s, 6H; H-7b), 2.20 (dd, /= 10.6, 9.2
Hz, 6H; H-1b), 2.13 (d, J = 9.6 Hz, 6H; H-5), 1.83 (s, 12H; H-14), 1.40 (s, 12H; H-8), 1.23 ppm (s, 60H; H-9 to H-13);
3C-NMR (D0 + 0.1% TFA, 125 MHz) § 173.5-169.4, 144.6-142.7,127.1-124.7,77.5, 68.7, 67.8, 66.7, 55.2, 54.8,
54.7,52.2,51.7-48.8,46.4-43.2, 31.0, 30.2-28.9, 27.7-26.4, 24.8 ppm;

HRMS (ESI) m/z calcd for Ciz0H212N30030 [M + 2H]?* 1276.7987; found 1276.7991.

Compound 209a (CP8-DNJCs)

7to12 N, OZ
HO— ). N=N
5 N N
HO 24 6 /2 N
HO 2 2
3 Ho1 3

Chemical Formula: C136H232N40o40
Molecular Weight: 3067,5920

Optical rotation [a]%° = -9.6 (c 1, H,0);

TH-NMR (D,O/CDsOD 1:1, 400 MHz) 6 8.05-7.77 (m, 8H; H-1'), 5.11-4.02 (br m, 32H; H-3" and H-5"), 4.37 (m, 16H;
H-12), 3.77 (m, 16H; H-6), 3.47 (br s, 8H; H-2), 3.31 (m, 8H; H-4), 3.16 (m, 8H; H-3), 2.91 (br s, 8H; H-1a), 2.66 (br s,
8H; H-7a), 2.53 (br s, 8H, H-7b), 2.14 (m, 16H; H-1b and H-5), 1.85 (br s, 16H; H-11), 1.39 (br s, 16H; H-8), 1.25 ppm
(m, 32H; H-9 and H-10);

3C-NMR (D,0/CD;0D 1:1, 100 MHz) 6 171.7,171.4,170.9, 170.3, 169.3, 144.2, 144.1, 143.5, 143.3, 125.5, 79.8,
71.4,70.9,70.2,66.5,59.1, 56.9, 53.3, 51.5, 50.9-49.8, 44.7-43.2, 30.7, 27.6, 26.9, 24.0 ppm;

IR (neat) 3343 (broad, strong, O-H), 1661 cm™ (strong, C=0 amide);
MS (MALD'-TOF) m/z calcd for C136H233N4004o [M + H]Jr 30667, found 3066.8.
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Compound 209b (CP8-DNJC,)
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Chemical Formula: C160H280N40040
Molecular Weight: 3404,2400

Optical rotation [a]3° =-10.0 (c 1, MeOH);

H-NMR (CD;OD, 400 MHz) & 8.11-7.80 (m, 8H; H-1’), 5.25-3.99 (br m, 32H; H-3" and H-5'), 4.40 (m, 16H; H-15),
3.84 (s, 16H; H-6), 3.49 (td, /= 9.5, 4.5 Hz, 8H; H-2), 3.36 (t, /] = 9.0 Hz, 8H; H-4), 3.16 (t, J = 9.0 Hz, 8H; H-3), 2.98
(dd, J=9.8, 4.4 Hz, 8H; H-1a), 2.75 (m, 8H; H-7a), 2.57 (m, 8H; H-7b), 2.18 (t, / = 10.7 Hz, 8H; H-1b), 2.12 (d, / =
10.9 Hz, 8H; H-5), 1.89 (br s, 16H; H-14), 1.47 (br s, 16H; H-8), 1.31 ppm (m, 80H; H-9 to H-13);

3C-NMR (CD;OD, 100 MHz) 6 172.0, 171.2, 170.6, 169.3, 144.7, 144.5, 143.9, 143.6, 125.4, 125.33, 125.29,
125.23,80.6,72.1,70.8,67.3,59.6,57.7,53.9,51.6,51.0-49.6,44.6,44.3,44.0,43.7,31.4,30.6, 30.2, 28.7, 27.6, 25.1
ppm;

IR (neat) 3356 (broad, strong, O-H), 1670 cm™ (strong, C=0 amide);

MS (MALDI-TOF) m/z calcd for Ci60H281N49O40 [M + H]* 3403.1; found 3403.3.

Compound 210a (CP10-DNJCe)

Chemical Formula: C170H290N50050
Molecular Weight: 3834,4900

Optical rotation [a]2’ =-10.2 (c 1, H,0);

TH-NMR (D0, 500 MHz) 6 8.15-7.62 (m, 10H; H-1), 5.69-3.85 (br m, 40H; H-3' and H-5’), 4.35 (m, 20H; H-12),
3.76 (m, 20H; H-6), 3.47 (m, 10H; H-2), 3.30 (m, 10H; H-4), 3.17 (m, 10H; H-3), 2.90 (m, 10H; H-1a), 2.61 (m, 10H;
H-7a), 2.50 (m, 10H; H-7b), 2.15 (m, 20H; H-1b and H-5), 1.80 (m, 20H; H-11), 1.35 (m, 20H; H-8), 1.18 ppm (m
40H; H-9 and H-10);

13C.NMR (D0, 125 MHz) § 171.5-167.7, 143.5-141.1, 124.6, 78.3, 70.0, 68.8, 65.0, 57.5, 55.3, 51.9, 50.4, 49.3-
47.0,43.9-41.5,29.4, 26.1, 25.5, 22.5 ppm;

IR (neat) 3336 (broad, strong, O-H), 1662 cm™ (strong, C=0 amide);
HRMS (ES') m/z calcd for C170H292N50050 [M + 2H]2+ 1917.091 6,' found 1917.1349.
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Compound 210b (CP10-DNJGC,)

HO
Ho—\—~>N
HO 3 2

Chemical Formula: C,09H350N50050
Molecular Weight: 4255,3000

Optical rotation [a]%’ = -6.5 (c 0.5, MeOH/H,0 1:1);

TH-NMR (D,0/CDsOD 1:1, 400 MHz) 6 8.16-7.71 (m, 10H; H-1"), 5.64-4.03 (br m, 40H; H-3" and H-5'), 4.37 (m,
20H; H-15), 3.82 (m, 20H; H-6), 3.50 (t, /= 9.7, 4.7 Hz, 10H; H-2), 3.35 (t, / = 9.7 Hz, 10H; H-4), 3.18 (t, / = 9.4 Hz,
10H; H-3), 2.96 (d, /= 9.4 Hz, 10H; H-1a), 2.70 (m, 10H; H-7a), 2.59 (m, 10H; H-7b), 2.22 (t, J=11.1 Hz, 10H; H-1b),
2.16 (d, J=9.5 Hz, 10H; H-5), 1.86 (m, 20H; H-14), 1.43 ppm (m, 20H; H-8), 1.24 (m, 100H; H-9 to H-13);
3C-NMR (CD:CN/CDsOD 1:1, 100 MHz) § 172.4-168.4, 144.7-141.6, 124.7,79.6,71.1,69.9, 66.3, 58.7, 56.8, 53.1,
51.1,50.3, 59.0, 44.1-42.0, 30.6, 29.9, 29.4, 28.0, 26.9, 24.0 ppm;

IR (neat) 3333 (broad, strong, O-H), 1666 cm™ (strong, C=0 amide);

MS (MALDI-TOF) m/z calcd for Cy00H351N500s0 [M + H]* 4253.7; found 4254.1.

Compound 214 (CP6x3-DNJC,)
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Chemical Formula: C408H720N960108
Molecular Weight: 8698,8120

Optical rotation [a]2’ =-10.0 (c 1, MeOH);

Due to the flexibility of the cyclopeptoid scaffold, the protons 3" and 5’ (representing less than 3% of total
number of protons) are not clearly visible in the 'H-NMR spectrum and thus not indicated. For more details,
see IV-3.3.

H-NMR (CD;OD/D;0 2.75:1, 500 MHz) & 8.20-7.78 (m, 6H; H-1"), 7.94 (s, 18H; H-16), 4.62-4.42 (m, 48H; H-18
and H-25), 4.36 (s, 36H; H-15), 3.94-3.76 (m, 48H; H-6 and H-24), 3.58-3.28 (m, 108H; H-2, H-4, H-19, H-21, H-22
and H-23),3.19 (t, J= 9.2 Hz, 18H; H-3), 2.98 (dd, /= 11.0, 4.9 Hz, 18H; H-1a), 2.80-2.68 (m, 18H; H-7a), 2.65-2.53
(m, 18H; H-7b), 2.22 (t, /= 11.0 Hz, 18H; H-1b), 2.16 (d, J = 9.8 Hz, 18H; H-5), 1.85 (s, 36H; H-14), 1.45 (s, 36H; H-
8), 1.25 ppm (s, 180H; H-9 to H-13);

Only one of the 3" and 5’ carbon is visible in the *C-NMR spectrum, since one of them is hidden by CD;0D
residual multiplet.

3C-NMR (CD:0D/D,0 2.75:1, 125 MHz) § 174.1-168.2 (C-4'), 146.0 (C-17), 145.0-142.8 (C-2"), 125.8 (C-1'), 125.3
(C-16), 80.2 (C-3), 72.0 (C-21, C-22, C-23 or C-24), 71.7 (C-4), 71.2 (C-21, C-22, C-23 or C-24), 70.7 (C-21, C-22, C-
23 or C-24), 70.5 (C-2), 70.3 (C-21, C-22, C-23 or C-24), 69.9 (C-18), 66.9 (C-5), 65.3 (C-19), 59.3 (C-6), 57.4 (C-1),
53.7 (C-7), 51.5 (C-15 and C-25), 46.4 (C-20), 45.8-43.8 (C-3' or C-5'), 31.3, 30.5, 30.0, 28.6, 27.4, 24.6 ppm (C-8 to
C-14);

IR (neat) 3343 (broad, O-H), 1668 cm (strong, C=0 amide);
HRMS (ESI) average m/z calcd for CaosH726NosO108 [M + 6H]®* 1450.7397; found 1450.7223.
MS (MALDI) m/z calcd for CaosH721NssO108 [M + H]* 8694.4; found 8700.1.
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Compound 215 (CP8x3-DNJC,)
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Chemical Formula: C544H980N1280144
Molecular Weight: 11598,4160

Optical rotation [a]2’ =-10.0 (c 1, MeOH);

Due to the flexibility of the cyclopeptoid scaffold, the protons 3" and 5’ (representing less than 3% of total
number of protons) are not clearly visible in the 'TH-NMR spectrum and thus not indicated. For more details,
see IV-3.3.

'H-NMR (CD;0D/D-0 2.25:1, 500 MHz) 6 8.20-7.73 (m, 32H; H-16 and H-1"), 4.60-4.40 (m, 64H; H-18 and H-25),
4.40-4.24 (m, 48H; H-15), 3.97-3.74 (m, 64H; H-6 and H-24), 3.59-3.25 (m, 144H; H-2, H-4, H-19, H-21, H-22 and
H-23),3.19 (t, J = 9.3 Hz, 24H; H-3), 2.97 (dd, J = 11.1, 4.7 Hz, 24H; H-1a), 2.80-2.66 (m, 24H; H-7a), 2.66-2.52 (m
24H; H-7b), 2.22 (t, J = 11.1 Hz, 24H; H-1b), 2.15 (d, J = 9.7 Hz, 24H; H-5), 1.84 (m, 48H; H-14), 1.44 (m, 48H; H-8),
1.36-1.08 ppm (m, 240H; H-9 to H-13);

Only one of the 3" and 5’ carbon is visible in the *C-NMR spectrum, since one of them is hidden by CD;0D
residual multiplet.

3C-NMR (CD;0D/D-,0 2.25:1, 125 MHz) § 172.4-168.4 (C-4'), 145.9 (C-17), 144.7-142.7 (C-2"), 125.9 (C-1"), 125.3
(C-16), 80.2 (C-3), 72.0 (C-21, C-22, C-23 or C-24), 71.7 (C-4), 71.2 (C-21, C-22, C-23 or C-24), 70.7 (C-21, C-22, C-
23 or C-24), 70.5 (C-2), 70.3 (C-21, C-22, C-23 or C-24), 69.9 (C-18), 66.9 (C-5), 65.3 (C-19), 59.2 (C-6), 57.3 (C-1),
53.7 (C-7), 51.5 (C-15 and C-25), 46.4 (C-20), 45.0-43.2 (C-3' or C-5'), 31.3, 30.5, 30.0, 28.6, 27.4, 24.6 ppm (C-8 to
C-14);

IR (neat) 3351 (broad, O-H), 1674 cm™ (strong, C=0 amide);
HRMS (ESI) average m/z calcd for CsasHosoN1260144 [M + 9HI?* 1289.5840; found 1289.5982.
MS (MALDI) m/z calcd for CsasHos1N1260144 [M + HI* 11597.2; found 11601.8.
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Compound 216 (CP10x3-DNJC,)
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Chemical Formula: CG8OH1200N1600180
Molecular Weight: 14498,0200

Optical rotation [a]3° =-10.0 (c 1, MeOH);
Due to the flexibility of the cyclopeptoid scaffold, the protons 3" and 5’ (representing less than 3% of total

number of protons) are not clearly visible in the 'TH-NMR spectrum and thus not indicated. For more details,
see|V-3.3.

TH-NMR (CD;0D/D-0 2.25:1, 500 MHz) § 8.22-7.85 (m, 40H; H-16 and H-1’), 4.63-4.41 (m, 80H; H-18 and H-25),
4.41-4.25 (m, 60H; H-15), 3.98-.372 (m, 80H; H-6 and H-24), 3.60-3.25 (m, 180H; H-2, H-4, H-19, H-21, H-22 and
H-23),3.20 (t, J = 9.1 Hz, 30H; H-3), 3.04-2.90 (m, 30H; H-1a), 2.80-2.67 (m, 30H; H-7a), 2.65-2.52 (m, 30H; H-7b),
2.23 (t, J=11.0 Hz, 30H; H-1b), 2.16 (d, J = 9.5 Hz, 30H; H-5), 1.83 (m, 60H; H-14), 1.44 (m, 60H; H-8), 1.24 ppm
(m, 300H; H-9, H-10, H-11, H-12 and H-13);

Only one of the 3" and 5’ carbon is visible in the *C-NMR spectrum, since one of them is hidden by CD;OD
residual multiplet.

3C-NMR (CDs0D/D-,0 2.25:1, 125 MHz) § 172.1-169.4 (C-4'), 145.9 (C-17), 144.6-142.9 (C-2"), 126.0 (C-1’), 125.2
(C-16), 80.1 (C-3), 72.0 (C-21, C-22, C-23 or C-24), 71.6 (C-4), 71.2 (C-21, C-22, C-23 or C-24), 70.6 (C-21, C-22, C-
23 or C-24), 70.4 (C-2), 70.3 (C-21, C-22, C-23 or C-24), 69.9 (C-18), 66.8 (C-5), 65.3 (C-19), 59.2 (C-6), 57.3 (C-1),
53.7 (C-7), 51.5 (C-15 and C-25), 46.4 (C-20), 45.1-42.5 (C-3' or C-5), 31.3, 30.5, 30.0, 28.5, 27.4, 24.6 ppm (C-8 to
C-14);

IR (neat) 3350 (broad, O-H), 1677 cm™ (strong, C=0 amide);

MS (MALD') m/z calcd for C580H1201N1500180 [M + H]+ 144990, found 14503.1.
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Partie Expérimentale

Compound 192 (CD7x3-DNJC,)
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Chemical Formula: Cg1gHg17N4050154
Molecular Weight: 11080,6150

b

- -7

Optical rotation [a]2’ = +10.0 (c 0.5, CHCl3);

TH-NMR (D.O/CD;OD 1:1, 400 MHz) 6 7.97 (s, 7H; H-9), 7.87 (s, 21H; H-16), 4.97 (m, 7H; H-1'), 4.62-4.34 (m, 70H;
H-7', H-18 and H-25), 4.29 (br s, 42H; H-15), 3.78 (m, 56H; H-6 and H-6), 3.68-3.20 (m, 203H; H-2, H-4, H-19, H-21,
H-22, H-23, H-24, H-3', H-4', H-5" and OMe), 3.15 (t, /= 9.1 Hz, 21H; H-3), 3.07 (m, 7H; H-2’), 2.92 (dd, /= 10.9, 4.5
Hz, 21H; H-1a), 2.74-2.60 (m, 21H; H-7a), 2.60-2.46 (m, 21H; H-7b), 2.18 (t, /= 11.0 Hz, 21H; H-1b), 2.11 (d, J=9.6
Hz, 21H; H-5), 1.76 (br s, 42H; H-14), 1.37 (br s, 42H; H-8), 1.16 ppm (br s, 210H; H-9 to H-13);

3C-NMR (D,0O/CD:0OD 1:1, 100 MHz) & 145.6 (C-17), 145.1 (C-8'), 126.0 (C-9"), 125.0 (C-16), 98.9 (C-1"), 79.7 (C-
3),79.2,78.8,78.5 (C-2',C-3" and C-4'), 71.7 (C-22, C-23 or C-24), 71.3 (C-4), 70.8 (C-22, C-23 or C-24), 70.4 (C-22,
C-23 or C-24), 70.1 (C-2), 70.0 (C-5" and C-6'), 69.6 (C-7’ and C-18), 66.4 (C-5), 65.0 (C-19 and C-21), 58.9 (C-6),
57.0 (C-1),53.4(C-7), 51.24 (C-15), 51.17 (C-25), 46.1 (C-20), 30.9, 30.1, 29.6, 28.3, 27.1, 24.2 ppm (C-8 to C-14).
IR (neat) 3369 cm™ (broad, O-H);

MS (MALDI) m/z calcd fOf C518H917N1050154Na [M + Na]* 11 10270, fOUnd 11104.50.
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N Mathieu LEPAGE BIO

- Conception et Synthése de Nouvelles Classes
d’Iminosucres d’Intérét Biologique :

Ingénierie Click pour des Systemes Multivalents

Résumé

Malgré lintérét considérable des iminosucres comme puissants inhibiteurs de glycosidases, trés peu
d’exemples d’analogues multivalents de cette classe de composés étaient décrits avant 2010. Des
résultats récents ont montré les premieres preuves d’un effet multivalent puissant sur I'inhibition des
glycosidases, avec des gains d’affinité allant jusqu’a 4 ordres de grandeur par comparaison avec
'analogue monovalent. Les composés présentant un effet multivalent fort actuellement connus sont basés
sur des charpentes fulleréne, porphyrine et cyclodextrine avec des valences allant de 4 a 14. Ces
charpentes déterminent les paramétres 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 synthése de systemes multivalents, avec le développement d’une stratégie Sweet LEGO®
A terme, cette approche permettrait un accés simple, a partir d’'un panel restreint de modules osidiques, a
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 cyclopeptoides flexibles.
lls ont permis de poursuivre 'optimisation de I'effet multivalent des clusters iminosucres sur I'inhibition de
glycosidases. En particulier, un composé de valence inédite portant 30 ligands iminosucres a montré le
meilleur effet multivalent connu a ce jour pour l'inhibition d’'une enzyme modele, 'a-mannosidase de Jack
bean.

Mots-clés : Iminosucres / Effet de cluster / Effet multivalent / Charpentes / Chimie « click » / CUAAC /
Approche modulaire / Cyclopeptoides / 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 a-
mannosidase).

Key words : Iminosugars / Cluster effect / Multivalent effect / Scaffolds / Click Chemistry / CUAAC / Modular
approach / Cyclopeptoids / Glycosidase inhibition / Cystic fibrosis




