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Des idées, tout le monde en a. Souvent 

les mêmes. Ce qu 'il faut, c 'est savoir 

s 'en servir. 

-Coluche-

L 'expérience est une bougie qui 

n 'éclaire que celui qui la porte. 

- Confucius -

Ne répétez pas les mêmes tactiques 

victorieuses, mais adaptez-vous aux 

circonstances chaque fois particulières. 

- Sun Tzu -

Pour le bon stratège, l 'essentiel est dans 

la victoire, non pas dans les opérations 

prolongées. 

- Sun Tzu-
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RÉSU MÉ 

Les pathogènes se lient souvent à la cellule ou au ti ssu hôte via des interactions 
glycoconjugé-protéine fa ibles, mais acquérant une haute sé lecti vé par leur caractère 
multivalent. Les lectines bactériennes, comme la FimH de Escherichia coli, se lient de façon 
sélective au saccharide correspondant et jouent un rôle clé dans l'adhés ion des pathogènes. 
Afin d'étudier les interactions entre les glycoconjugés et une protéine possédant un ou 
plusieurs domaines de reconnaissance du saccharide (CROs), une variété de mannos ides 
d imériques ont été synthéti sés avec comme objecti f de di sposer de 1 igands pouvant surpasser 
l' affinité de la protéine avec son li gand naturel par multi valence. Les glycos ides bivalents 
ri gides permettent de réti culer les protéines solubles possédant plusieurs CROs et de former 
des réseaux in solubles. Une grande variété de réactions a été uti 1 isée dans la 1 ittérature pour 
synthéti ser de te lles molécules comme les couplages organométalliques de Sonogashira et de 
Glaser. Ces précédents couplages permettent d'obtenir des glycos ides d imériques 
symétriques ou asymétriques à partir d'espaceurs alcynes et aryles. Cependant, ces réactions 
ne permettent pas d' accéder à un espaceur de type biaryle. La présence d' une aglycone 
aromat ique permet d' accéder à des interactions secondaires favorabl es dans le si te acti f. C'est 
pourquoi un e nouve ll e méthodologie de couplage aryle-aryle de type Ullmann catalysé au 
palladium a été déve loppée. Cette méthode peut générer avec effi cacité une vari été de 
glycos ides dimériques ori ginaux ( 10 exemples avec des rendements jusqu ' à 96%). La 
ca pacité réticulante de trois mannos ides bi valents envers la concanavalin A a été évaluée par 
turbidimétri e et par diffusion dynamique de la lumière. Dans un deuxième vo let, ont été 
synthéti sés des lactosides bi valents assemblés par coupl age de Sonogashira et possédant des 
espaceurs de type éthylène glyco l de longueur variable. 

Mots-clés: Multivalence, Lectines, Ligands Bi va lents, Réticulation, Calaty le au pall adium, 
Ullmann, Sonogashira. 



CHAPITRE 1 

INTRODUCTION 

1.1 IMPORTANCE BIOLOGIQUE DES HYDRATES DE CA RBONE 

La surface des cellules des mammifè res présente une grande variété de 

glycoconjugés complexes . Ceux-ci j ouent un rôle critique de reconnaissance dans plusieurs 

événements biologiques normaux comme les adhésions cellulaires, la croissance ce llul aire ou 

la fertilisation, mais aussi pathologiques comme les métastases cancéreuses ou l'adh ésion de 

pathogènes à leurs cellules ou tissus hôtes. Ces événements sont diri gés par des interactions 

entre les saccharides et les protéines possédant le domaine de reconnaissance du sacchar ide 

correspondant. 1.2-' ·4 De manière surprenante, les mammifères utili sent seulement neuf 

monosaccharides différents, qui sont toutefo is organi sés selon une grande diversité 

structurale. Les variat ions d 'architecture sont responsables des hautes affinités et sélectivi tés 

observées pour des récepteurs di stincts.5 Malgré l' importance biologique cruciale des 

saccharides, il reste beaucoup à apprendre de la glycobi ologie car l'étude des interactions 

protéine-saccharide a été limitée en raison de la complexité structurale et fonctionnelle des 

hydrates de carbone. 

1.2 IN TERACTIONS PROTÉIN E-SACC HARID E MULTIV ALENTES 

Pour être efficaces dans le contexte biologique précédemment évoqué, les 

interactions protéine-saccharide doivent être hautement sélecti ves. Cette sélectivité peut être 

représentée par l' analogie d' une clé qui déverrouille une serrure dans laquell e 

le saccharide et la proté ine complémenta ire s' associent de façon stéréospécifique. 

1 Gabius, H.-J. ; et al. Chemical Biology of the Sugar Code. ChemBioChem 2004, 5, 740-764. 
2 Dwek, R. A. Glycobiology: Toward Understanding the Function of Sugars. Chem. Rev. 1996, 96, 
683-720. 
3 Yarki , A. Bio logical ro les of oligosaccharides : ali of the theories are correct. Clycobiology 1993, 
3(2), 97- 130 
4 Sharon, N.; et al. Lect ins as Cel! Recognition Molecules. Science 1989, 246, 227-234. 
5 Chabre, Y. M.; et al. Design and Creativi ty in Synthesis of Mul tiva lent Neoglycoconjugates. Adv. 
Carbohydr. Chem. Biochem. 2010, 63, 165-393 . 
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Bien que les interactions de liaison indi viduelles de type protéine-saccharide soient faibles 

(de l'ordre du millimolaire) et de spécificité limitée, la nature a développé des stratégies de 

liaison mul tivalentes pour contrebalancer l'affinité faible des ligands saccharidiques. 

Ces interactions ne peuvent donc pas être considérées individuell ement dans un 

contexte d'étude des protéines et de leurs ligands naturels. Un des buts de la glycochimie 

consiste à synthéti ser des ligands en s' inspirant des système multivalents naturels. Les 

lectines constituent une cible de choix pour étudier ces interact ions. Ces protéines possèdent 

· un ou plusieurs domaines de reconnaissance du saccharide correspondant et ex istent en 

grande variété dans la nature. Les classes de lectines d' intérêt reliées à cette étude seront 

abordées dans une prochaine section. De manière générale, les ligands mul tivalents ont de 

meilleures activités biologiques en les comparant aux ligands monovalents correspondants. 

Ainsi, il est probable qùe plus ieurs interactions simultanées possèdent une affinité 

d'association supérieure à celle d'une interaction multivalente. Ce phénomène est défini 

comme étant« l'Effet Cluster Glycosidique » (Figure 1.1) .6 Afi n de bien situer le contexte de 

cette présente recherche, les di fférents mécanismes fonctionnels des interactions mono et 

di valentes seront décrits dans ce chapitre. 

Figure 1.1 Association multivalente: illustration de« l'Effet Cluster Glycosidique ».7 

Une association monovalente est défin ie par des interactions entre un ligand ne 

possédant qu ' un seul résidu saccharidique et une lectine. Les lectines se lient à leurs ligands 

par des liaisons hydrogènes et des interactions hydrophobes, principalement. Des interactions 

6 Lee, Y. C.; et al. Carbohydrate-Protein Interactions: Basis of Glycobiology. Ace. Chem. Res. 1995, 
28(8), 321 -327. 
7 Sleiman, M. Synthèses et évaluations biologiques des glycoastérisques polysulfu rés: Nouveaux 
ligands pour étudier l'effet de multivalence. Thèse de Ph. 0 ., Univertisé Claude Bernard-Lyon 1, 
Lyon, France, 2007. 
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ioniques et des lia isons avec des ions métalliques peuvent également intervenir.8
•
9 Ces 

liaisons peuvent être assistées par une ou plusieurs mol écules d 'eau. Des liaisons hydrogènes 

interviennent entre les groupements hydroxy les des sucres et les chaînes latérales hydrophiles 

des acides ami nés de la lectine, comme l'argin ine et la glutamine, mais aussi avec les 

groupement CO et NH de la chaîne peptidique principale. Malgré la polarité importante des 

saccharides, une face d'un sucre peut posséder des caractéristiq ues hydrophobes. Les 

interactions hydrophobes interviennent généralement entre la face la moins polaire d ' un sucre 

(par exemple la face inférieure du galactose en rai son du groupement OH axial en position 4) 

et des cycles hydrophobes, comme ceux présents sur la tyrosine et la phénylalanine,10
'

11 mais 

aussi avec cettaines chaînes latérales a liphatiques comme celles de la leucine ou de la valine. 

Les interactions ioniques peuvent interven ir avec les sucres chargés, comme l'ac ide 

s ialique, et des acides aminés comme l' arginine.12 Cettaines lect ines utilisent des ions 

divalents comme le Ca2
+ pour stab ili ser la conformation du site d 'association tandis que 

d' autres, comme les lectines de type C, utili sent le calcium pour former des liai sons avec leur 

li gand saccharidique. 13 La petite taille des molécules d 'eau et la faculté d 'être donneur et 

accepteur de liens hydrogènes permet d 'assister l' association entre une lect ine et le 

saccharide corresponda nt. Les molécul es d 'eau fixées peuvent d 'a illeurs être observées dans 

les structures cr is ta Il ines en cristallographie de rayons X .14 La partie aglycone d'un glycoside 

8 Weis, W. 1. ; et al. Structura l Bas is of Lectin-Carbohydrate Recognition. Ann. Rev. Biochem. 1996, 
65, 441-473. 
9 Sharon , N. ; et al. Lectins: Carbohydrate-Specific Proteins That Mediate Ce llular Recognition. Chem. 
Rev. 1998, 98(2), 637-674 . 
10 Yyas, N. K. Atomic features of protein-carbohydrate interactions. Curr. Op in. Struct. Biol. 1991, 
/(5), 732-740. 
11 Levi tt, M.; et al. Aromatic rings acts as hydrogen bond acceptors. J. Mol. Biol. 1988, 20 1(4), 75 1-
754. 
12 Varghese, J. N. ; et al. The structure of the complex between infl uenza virus neuraminidase and sialic 
acid, the viral receptor. Proteins: Strucl. Funcl. Genet. 1992, /4(3), 327-332. 
13 a) Weis, W. 1. ; et al. Structure of a C-type mannose-binding protein complexed with an 
oligosaccharide. Nature 1992, 360, 127- 134. b) lmberty, A. ; et al. Structures of the Jectins from 
Pseudomonas aerug inosa: lnsights into the molecular basis for host glycan recognition. Microbes and 
!n.fèction 2004, 6(2), 221-228. 
14 Lorist, R. ; et al. Conserved Waters in Legume Lectin Crystal Structures: The importance of bound 
water for the sequence-structure relationship within the legume lectin fam il y. J. Biol. Chem. 1994, 
269(43) , 26722-26733. 
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peut également contribuer à l' interaction lectine-ligand. 15 Par exemple, la lectine bactérienne 

FimH de Escherichia coli possède des affinités supérieures pour les a-mannosides 

aromatiques 2 à 4 comparés au a -méthyle mannoside 1 (Schéma 1.1 ). 

H~~ H~~ H~~ H~~ 'i?o o HO 0 HO 0 HO 0 
HO HO 

HO O~ 0
' Me 

0 0 o'C(t 
1 ô N02 1 ô ~ 1 ~ N02 

1 2 3 4 

(1) (69) (600) (717) 
Schéma 1.1 Propriétés d ' inhibition relative des mannos ides 1 - 4 contre l' interaction de la 

fimbriae de Escherichia coli 0 25 dans 1' agglutination de la levure. 16 

Les ligands polyvalents peuvent s'associer à un récepteur monovalent selon plusieurs 

mécanismes, soit l' assemblage de récepteurs, l' association au sous-s ite et la réassociation 

statistique (Figure 1.2 (b), (c) et (d)). 17 Pour des récepteurs mul tivalents d ' autres modes 

d'associations sont poss ibles, comme la réticulation et la chélation . Dans un système 

impliquant un ligand -récepteur divalent, l' association intramoléculaire forme un complexe 

de chélation (Figure 1.2 (a) et 1.3 (a)) tandis que l' association intermoléculai re forme Un 

complexe réti culé qui peut mener à une précip ita ti on irréversibl e du réseau réti culé 

(Figure 1.3 (b)).7 Les mêmes mécanismes d 'association peuvent intervenir 

avec des ligands di valents et des récepteurs de valence plus élevée. Le mécanisme 

d' association d ' un ligand avec son récepteur dépend fortement de son architecture. 18 La 

distance intersaccharidique, la ri gidité de l' espaceur et les conformations géométriques des 

ligands influencent le mode d ' association avec le récepteur (Figure 1.4). Une distance 

15 Sharon, N. Bac teri al lectins, cell-cell recogni tion and in fect ious disease. FEES Le tt., 21 7(2) , 145-
157. 
16 a) Roy, R; et al. Effects of linker ri gidity and orientati on of mannoside clusters for multivalent 
interactions with proteins. Glycomimetics: Modern Synthetic Methodologies Éd. Roy, R, ACS Symp. 
Ser.: Washington, OC, 2005, 896, 137-1 50; b) Lindhorst, T. K.; et al. Effect of p-substitution of aryl 
alpha-0 -mannosides on inhibiting mannose-sensitive adhesion of Escherichia coli - Syntheses and 
testing. Eur. J Org Chem. 1998,8, 1669-1674. 
17 Kiessling, L. L.; et al. Synthetic multivalent li gands in the exploration of cell-surface interactions. 
Curr. Op in. Che m. Biol. 2000, 4( 6), 696-703. 
18 Kiessli ng, L. L.; et al. Principles for multivalent ligand design. Annu. Rep. lv!ed Chem. 2000, 35, 
32 1-330. 
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intersaccharidique insuffisante résulte en une incapacité d'un ligand à se lier à deux 

récepteurs, alors qu'une association' bivalente avec un espaceur trop flexible se traduit par 

une perte en entropie du complexe. 

Figure 1.2 Interactions multi valentes récepteur-ligand: (a) Effet chélate; (b) Assemblage de 
récepteurs; (c) Association au sous-site; (d) Réassociation statistique: augmentation de la 

concentration local e. 17 

Étant donnée la diversité conformationnelle des sites actifs pour différentes lectines, 

un ligand adapté pour des interactions optimales avec une lectine donnée peut se révéler un 

moins bon ligand pour une autre lectine de par son architecture. Par conséquent, si 1 'on 

combine les capacités des petits clusters glycosylés à former des archi tectures 

macroscopiques discrètes avec des lectines paucivalentes selon des process us de réti cul ation 

variables, il est possible de moduler les paramètres d'association thermodynamique et 
. ' . d . . ' d 1 19 20 2 1 22 emetiques par un estgn appropne e c uster. · · · 

19 Bergeron-Brlek, M.; et al. Synthesis of a sm ali library of bivalent a -D-mannopyranosides for lectin 
cross- linking. Carbohydr. Res. 2011 , in press, doi: 10. 101 6/j .carres.20 11.03.04 1. 
20 Lameignere, E.; et al. Structural Basis of the affinity for oligomannosides and analogs displayed by 
BC2L-A a Burkholderia cenocepacia soluble lectin. Glycobiology 2010, 20( 1 ), 87-98. 
21 André, S.; et al. First demonstration of differentiai inhibition of lectin binding by synthetic tri- and 
tetravalent glycoclusters from cross-coup ling of rigidified 2-propynyl Jactosides. Org. Bi omo!. Chem. 
2003, /,3909-3916. 
22 Pagé, D. ; et al. Optimizing lectin-carbohydrate interactions: improved binding of divalent a
mannosy lated ligands towards Concanavalin A. Glycoconjugate J 1997, 14, 345-356. 
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Associ~tio n lntr~molecu l~ir~ ~ Associa tion lntermoleculaire 

~ Complexe 1:1 

Rétic ul ~ tion et Precipitation Irreversible 

Figure 1.3 Chélation et réticul ati on de récepteurs di valents par des ligands di valents7 

~~D 
Figure 1.4 Effe t de l'espaceur sur le mode de li aison: A) En tropie optimale; 

B) Perte en entropie; C) Système tendu; D) Stoechiométrie 2:17 

1.3 LES LECTINES ET LEURS LIGANDS NATURELS 

6 

Les lectines sont des protéines présentes dans la Nature en grande variété et qui se 

lient de façon sélective à un ligand saccharidique déterminé. Dans cette étude, les protéines 

se liant aux D-mannos ides et aux D-galactos ides sont abordées plus particulièrement. Panni 
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les protéines qui s'associent aux 0-mannosides on retrouve la Concanavaline A (Figure 1.5) 

de Canavalia ensiformis qui est sans doute l'une des plus étudiées à ce jour. 23 Il s'agit d'une 

protéine homotétramérique soluble dans l'eau. Cette protéine n'est pas une cible 

thérapeutique d' intérêt dans Je cadre du développement d' inhibiteurs spéc ifiques à une 

pathologie donnée, mais représente un bon modèle pour l'étude des interactions saccharide

lectine. Plus particulièrement, la présence de quatre sites de reconnaissance des 0-mannosides 

permet d'accéder à des propriétés d'association de complexes réticulés. 

Figure 1.5 Structure homotétramérique de la Concanavalin A isolée de Canavalia ensiformis2 4 

Les pathogènes adhèrent souvent à leur cellule hôte via des interactions 

glycoconjugé-p.rotéine multivalentes et hautement sélectives.23 L'anticorps 2G 12 contre la 

gp 120 du VIH-1 / 5 la cyanovirin/ 6 la protéine humaine de liaison du mannose/7 

23 Touaibia, M.; et al. App lication of Multivalent Mannosylated Dendrimers in Glycobiology. Chap. 
3.36: Carbohydrate-Protein and Carbohydrate-Carbohydrate Interactions. Comprehensive 
Glycoscience, Éd. Kamerling, J. P. 2007,3,821-870. 
24 Tiré du site: http: //en.wikipedia.org/wiki/F il e:3CNA Concanavalin A.png, consu lté le 20 mai 20 11. 
25 Sap hire, E. O. Crystal Structure of a Neutralizing Hum an lgG Against Hl Y -1: A Template for 
Vaccine Design. Science 2001, 293(5532), 1155- 11 59. 
26 Bewley, C. A.; et al. The Potent Anti-I-IIV Protein Cyanovirin-N Contins Two Novel Carbohydrate 
Binding Sites That Selectively Bind to Man8 DID3 and Man9 with nanomolar Affinity: Implications 
for Binding to the Hl Y Envel ope Protein gp 120. J. Am. Che m. Soc. 2001 , 123(17), 3892-3902. 
27 (a) Sastry, K.; et al. Collectins: pattern recognition molecules involved in first line host defense. 
Curr. Opin. Immunol. 1993, 5(1), 59-66; (b) Holmskov, U.; et al. Collectins : Collagenous C-Type 
lectins of the innate immune defense system. !mmunol. Today 1994, 1 5(2), 67-74. 
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DC-SIGN28 et les lectines bactériennes comme la FimH d' Escherichia coli (Figure 1.6) sont 

des exemples de protéines s'associant aux mannos ides qui jouent un rôle important dans 

l'adhésion des pathogènes, fourni ssant un site actif pour l ' infection de la cellule ou du tissu 

hôte.23 Les interactions spécifiques entre les protéines liées à l'action d' un pathogène 

représentent des cibles thérapeutiques pour inhiber l'adhés ion de ces pathogènes à leurs 

cellules hôtes.29 

Figure 1.6 Structure crista ll ine de la FimH Kl2 de Escherichia coli incorporant le puissant in hibiteur 
butyle aMan (PDB l UWF). Présence des tyros ines 48 et 137 fonnant une interac ti on hyd rophobe.23 

Les galectines sont des lectines se liant aux 0-galactosides. Quatorze galectines ont 

été découvertes chez les mammifères à ce jour. 30 Les galectines interviennent lors 

d 'événements biologiques variés. Plus particulièrement, la galectine- 1 a un effet pro

apoptotique et acti ve la production de lymphocytes T et la galectine-3 a un effet anti-

28 (a) Geijtenbeek, T. B.; et al. DC-SIGN, a dendritic ce ll-specific HIV-1 -binding protein that 
enhances transin fec tion ofT cells. Cel/2000, 100(5), 587-597; (b ) Alvarez, C. P.; et al. C-type lectins 
DC-SIGN and L-SIGN mediate cellular entry by Ebola virus in ci s and trans. J. Viral. 2002, 76(13), 
6841-6844; (c) Navarro-Sanchez, E.; et al. Dendritic-ce ll-specific ICAM3 -grabbing non-integrin is 
essential for the productive infection of human dendritic cells by mosquito-cell-derived dengue 
viruses. EMBO Rep. 2003, 4(7), 723-728. 
29 Karlsson, K. -A. Microbial recognit ion oftarget-cell glycoconjugates. Curr. Opin. Struct. Biol. 1995, 
5(5), 622-635. 
30 Salameh, B. A.; et al. Thioureido N-acetyllactosamine derivatives as potent galectin-7 and 9N 
inh ibitors. Bioorg Med Chem. 2006, 14(4), 12 15-1 220. 
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apoptotique et désactive la production de lymphocytes T. 31 Les galectines .représentent une 

cible thérapeutique potentielle dans le traitement de certains cancers . . 

De manière générale, les lectines représentent une cible thérapeutique potentielle 

pour le développement d' inhibiteurs sélectifs. Par exemple, le cas de l' influenza où une 

hémagglutinine présente à la surface du virus possède une affinité pa1ticuli ère avec l'acide 

sialique, un saccharide attaché à plusieurs protéines à la surface des cellules hôtes (Figure 

1.7).32 L'oseltamivir est un inhibiteur commercialisé de cette interaction. 

Silliclcid 

Figure 1.7 Adhésion du virus de l' influenza à la cell ule hôte par une interaction hémmaglu tinine-acide 
sialique.33 

J .4 lNTJ~RÊT DES GLYCOSIDES BIVALENTS 

Les glycos ides bivalents sont incontournables dans un contexte d'étude systématique 

des interactions multivalentes ligand-lectine. En effet, il est autant imp011ant de déterminer 

les propriétés biologiques de ligands bivalents envers une lectine donnée que cell es des 

clusters et dendrimères glycosylés de valence plus élevée afin de concevoir des ligands 

polyvalents optimisés.5
·
19

'
22

'
34 

31 Rabinovich, G. A.; et al. Galectins and their ligands: amplifiers, silencers or tuners of the 
inflammatory response? Trends Immunol. 2002, 23(6), 313-320. 
32 Gambl in, S. J.; et al. Influenza Hemagglutinin and Neuraminidase Membrane Glycoproteins. J. Biol. 
Chem. 2010, 285(37), 28403-28409. 
33 Tirée du site: http://www.virologv.ws/2009/05/04/intluenza-vi rus-attac hment-to-cells/ consulté le 20 
mai 20 11 
34 Pieters, R. J. ; et al. Wedgelike Glycodendrimers as lnhibitors ofBinding ofMammalian Galectins to 
Glycoproteins, Lactose Maxiclusters, and Cell Surface Glycoconjugates. ChemBioChem 2001 , 2( 11 ), 
822-830. 
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Certains glycosides bivalents peuvent servir d ' intermédiaires synthétiques permettant 

d'accéder à des glycoclusters de valence plus élevée. Par exemple, les astérisques 

moléculai res hexavalents peuvent être obtenus par cyc lotrimérisation de glycosides bi valents 

possédant un espaceur de type alcyne (Figure 1.8). 16
a.3S,J

6
.3

7 

- Espaceur 

~ Glycoside 

Figure 1.8 Astérisques glycosylés via cyclotrimérisation d'a lcynes bivalents glycosylés. 

La synthèse de glycosides bivalents permet également d'accéder à certains 

mécanismes d' interaction telle que la réticulation ou bien la chélation de domaines de 

reconnaissance du carbohydrate correspondant sur des lectines multivalentes. La réticulation 

de lectines polyvalentes et la précipitation de réseaux réticulés sont des propriétés 

particulièrement intéressantes de l'utilisation de glycosides bivalents. L'organ isation de tels 

réseaux réticulés dépend fortement de la géométrie ct de la rigidité des li gands bivalents et 

des lectines uti lisées 20
'
38

'
39

'
40

'
41 Par exemple, il est possible d'obtenir des réseaux réticulés ou 

bien des réseaux linéaires (Figure 1.9). 

35 Roy, R.; et al. Transition metal calalyzed neoglycoconjugate syntheses. Pure Appt. Chem. 1999, 
7 1(4), 565-57 1. 
36 Dominique, R.; et al. Synthesis of 'Molecular Asterisks' via Sequential Cross-Metathesis, 
Sonogashira and Cyclotrimerization Reactions. Synthesis 2000, 6, 862-868. 
37 Das, S. K.; et al. Transition Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions toward the Synthesis of a-D
Mannopyranoside Clusters. Methods Enzymol. 2003, 362, 3- 17. 
38 Brewer, C. F. Binding and cross-linking properties of galectins. Biochim. Biophys. Acta 2002, 1572, 
255-262. 
39 Ahmad, N.; et al. Galectin-3 Precipitates as a Pentamer with Synthetic Multivalent Carbohydrates 
and Forms Heterogeneous Cross-Linked Complexes. J Biol. Chem 2004, 279( 12), 10841 -1 0847. 
40 Dam, T. K.; et al. Thermodynamic, Kinetic, and Electron Microscopy Studies of Concanavalin A 
and Dioclea grandiflora Lectin Cross-linked with Synthetic Divalent Carbohydrates. J. Bwl. Chem. 
2005, 280( 1 0), 8640-8646. 
41 Marotte, K.; et al. Synthesis and binding properties of divalent and trivalent clusters of the Lewis a 
di saccharide moiety to Pseudomonas aeruginosa lectin PA-IIL. Org. Biomol. Chem. 20()7, 5(18), 
2953 -296 1. 



a) 

b) 

0 Lectine tétravalente 

Glycoside bivalent 

1 1 

Figure 1.9 a) Réseaux réticulés observés par microscopie éleclronique;40 b) Modéli sati on molécu laire 
de BC2L-A en présence d'un mannoside bivalent réticulant ri gide. 20 

La chélation de domaines de reconnai ssance du saccharide correspondant sur une 

lectine polyvalente peut également être effectuée à partir de ligands bivalents. L 'optimisation 

de l ' espaceur devient un facteur clé pour obtenir une chélation efficace puisque la distance 

entre les sites actifs vari e d'une lectine à l'autre. Par exemple, la Con A comme il lustré ci

dessous (Figure 1.10).42 

ConA 

Figure 1.10 Structure de la Con A et distance entre deux domaines de reconnaissance du saccharide 
correspondant.42 

42 Pieters, R. J. Maximising multivalency effects in protein-carbohydrate interactions, Org. Biomol. 
Chem 2009, 7( 10), 2013-2025. 
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1.5 TRAVAUX PRÉCÉDENTS SUR LES GL Y COS IDES BJV ALENTS 

Les glycosides bivalents ont été synthéti sés par de nombreux groupes de recherche. 

Les stratégies synthétiques impliquées dans la production de telles molécules sont variées en 

fonction de l'architecture voulue. Cette section présente une revue de littérature non

exhaustive de la synthèse de glycosides bivalents . Dans certains cas, les activités biologi ques 

envers différentes lectines sont également présentées. 

La stratégie de synthèse la plus simple et la plus intuitive pour obtenir des glycosides 

bivalents symétriques consiste à effectuer une réaction de bis glycosy lation sur un diol ou un 

dithiol (Schéma 1.2). Cette méthode a l 'avantage d 'être assez simple et d 'obtenir directement 

des glycos ides bivalents avec peu d'étapes synthétiques. Les mannosides 5 et 6 ont été 

obtenus dans des rendements respectifs de 65 % et 49 %, 19
'
37 les glycosides 7 et 8 avec des 

rendements de 28 %43 et 47 %44 et les disaccharides bivalents 9 et 10 avec des rendements de 

57 %45 et 72 %.46 

H~~ 1 rH~~ 1 
0~~ l o-OJ~(CH3h 

2 
5 6 

f 

HO OH 1 HO~Ht\~~ 
Hoo~o~ 

HO O 
2 

9 

7 

AcO~QAc N 
0 AcQ~' 

AcO 0 S 
AcQ AcQ 

· AcO 

10 

Schéma 1.2 Glycosides bivalents obtenus par bis-glycosylation. 

8 

2 

43 Hayes, W.; et al. One-pot synthesis of multivalent arrays of mannose mono- and disaccharides. 
Tetrahedron 2003, 59( 40), 7983-7996. 
44 Smits, E.; et al. Reliable method for the synthesis of aryl ~-D-glucopyranosides, using boron 
trifluoride-diethyl ether as catalyst. J Chem. Soc., Perkin Trans. / l996, 24, 2873-2877. 
45 Lu, Y.-P.; et al. Synthesis of a di valent glycoside of an a -galactosyl disaccharide epitode involved in 
the hyperacute rejection ofxenotransplantation. Carbohydr. Res. 2001 , 334, 289-294. 
46 Beldi , R.; et al. Efficient Diverse Approach for Quinoxaline-Derived Glycosylated and 
Morphinylated Analogs. J Heterocyclic Chem. 2011 , 48, 50-56. 
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Une autre stratégie synthétique permettant d'obtenir des glycosides bivalents 

symétriques et asymétriques est la réaction, dite « Click Chemistry », une cycloaddition 1,3 

dipolaires catalysées par le Cu1 entre un groupement azoture et un groupement alcyne 

terminal. Les rendements sont généralement supérieurs à la méthode de bis glycosylation, 

vo ire pratiquement quantitatifs dans certains cas. La synthèse de glycos ides bivalents 

symétriques implique l'utilisation d'un espaceur bis azoture ou bien bis propagylé. Les 

lactosides bivalents 11 - 15,47 les di saccharides bivalents 16- 1941 et les glycosides bivalents 

20 - 2348 ont été synthétisés avec des espaceurs de type éthylène glycol. La synthèse de 

glycosides bivalents à partir d'espaceurs de type éthylène glycol permet une plus grande 

flexibilité, mais améliore également la solubilité aqueuse de certains composés. 

[

HO OH ~ L\~;.; ~~0 ,N"'N 
HO~Ho~N.& X 

HO HO 
2 

o~No 

r 
HO~ W1N X 

~OH AcHN 

HOOH 

Sug = 
HO OH 

HO~O/ 
HO 

20 

x= 0 11 
2 

X= EGn n=2 16 
EGn n = 1 12 

n = 2 13 
n = 3 14 
n = 4 15 

Sug~N.~o~0 
N"'N J 

2 

HO OH H~~O. 
c~ HO~ HO~ ;#OH 
HO~O O H00 0 

HO HO / HO 0. ; 
HO HO .r· 

21 22 

n = 3 17 
n = 4 18 
n = 5 19 

,:~~~0" 
23 

Schéma 1.3 Glycosides bivalents symétriques obtenus par« Cli ck Chemistry » à partir d'espaceurs de 
type éthylène glycol bis-propargylés. 

D'autres types d'espaceurs peuvent être utilisés pour produire des glycos ides 

bivalents symétriques (Schéma 1.4), par exemple des cycles aromatiques bis-propargylés ou 

47 Chabre, Y. M.; et al. Travaux non publiés. 2010. 
48 André, S.; et al. Glycocluster Design for lmproved Avidity and Selectivity in Blocking Human 
Lectin/Plant Toxin Binding to Glycoproteins and Cells. Mol. Pharmaceutics 2010, 7(6), 2270-2279. 
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bis-azoture de substitution variable (2441
, 2549 et 26- 2950

), ou bien un calixarène bisubstitué 

(29i 1
. 

G.r..Q.u.p.e. Rot G!:Q.U..Q.e ~ 

G.r..Q.u.p.e. Santoyo-Gonzalez 

N"'N 
~NJ-sug 

Sug-('~ 
N:: N 

26 

Sug = 

30 

Hw;OH HO 0 
HO 

0;1. 

Sug = H~OH HO 0 X= 0 a 
HO = S b 

x; 

S ug2 = Acl_s: ~~c 
Aco~\

AcO 

Schéma 1.4 Glycosides bivalents symétriques obtenus par« Click Chemistry » à partir de cycles 
aromatiques de substitution variable et d' un calixarène bisubsitué. 

49 Pieters, R. J.; et al. Multivalent Carbohydrate Recognition on a Glycodendrimer-Functionalized 
Flow-Through Chi p. ChemBioChem 2008, 9, 183 6-1844. 
50 Santoyo-Gonzalez, F.; et al. Cli ck Multivalent Homogeneous Neoglycoconjugates- Synthesis and 
Evaluation ofTheir Binding Affinities. Eur. J. Org Chem. 2009, 15, 2441 -2453. 
51 Calvo-Flores, F. G.; et al. 1 ,3-Dipolar Cycloadditions as a Tool fo r the preparation of Multivalent 
Structures. Org. Let!. 2000, 2(16), 2499-2502. 
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Le glycoside bivalent 31 est un exemple d'utilisation de te ls composés comme 

sondes fluorescentes permettant d'étudier les interactions protéine-saccharide. 52 

31 

Sug

H~OH HO 0 
HO 

s ....... :y 

Schéma 1.5. Glycoside bivalent fluorescent obtenu par « Click Chemistry ». 

Sug1 = H~~ H~O 
HO~~o~S 

HO HO (( 

32 

Su~= OH 

HO ~O HO 
............_ HO -r--..l.-r-0 0 OH 

-r_i--o......L..-:::oH 

c a 

HO OH 

HO~S .. _,r 
x 

HO ,. 

b 

Groupe Santoyo-Gonzalez 

H~OH HO 0 
HO N-:::-N, 

o~N'Sug1 

33 34 

Sug1= 
H~ H~ Sug2= 

H~ HO 0 
HO 0 HO HO 0 

HO HO 
, 0~ , 

a b 

Schéma 1.6 Glycosides bivalents mixtes obtenus par« Click Chemistry ». 

La « Click Chemistry » offre la possib ilité de synthétiser des glycosides bivalents 

mixtes ou asymétriques (Schéma 1.6), par exemple en combinant des thioglycosides 

52 Han, B.-H.; et al. Sugar-bearing tetraphenylethylene: novel fluorescent probe for studies of 
carbohydrate-protein interaction based on aggregation-induced emission. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 
2219-2226. 



-- - ·-·-- -- ---- --·--- - -----

16 

propargylés à des azotures de glycoside (32i 3 ou bien des mannosides propargylés à des 

azotures de mannos ide (33 - 34)54
. Les propriétés relatives d'inhibition de certains glycos ides 

bivalents obtenus par « Click Chemistry » sont rapportées dans le Tableau 1.1 .48
• 

50
• 

53
• 

54 

Tableau 1.1 Propriétés d' inhibition relatives de glycosides bivalents obtenus par « Click Chemistry ». 

Entrée Composé Potentiel d' inhil>ition relatif Lectine 
Standard D-Lactose 1 

1 21 0.6 Gal-3 
2 32 be 1.3 

Standard aM eMan 1 

6 26 a 1.30 

8 27 a 2.41 

10 28 a 2.04 Con A 

12 29 a 1.37 

14 33 a 1.64 

15 34 1.41 

La réaction de métathèse entre deux oléfines est tme autre stratégie synthétique 

permettant d ' obtenir des glycos ides bivalents symétriques. Divers glycosides ont été 

synthétisés selon cette méthodologie (Schéma 1.7).35
•
55

•
56 

53 Giguère, D.; et al. Synthesis of stable and selective inhibitors of hum an galectins-1 and -3. Bioorg. 
Med. Chem. 2008, 16(16), 7811 -7823. 
54 Santoyo-Gonzalez, F.; et al. Click Multivalent Heterogeneous Neoglycoconjugates - Modular 
Synthesis and Evaluation ofTheir Binding Affini ties. Eur. J. Org. Chem. 2009, 15, 2454-2473 . 
55 Dominique, R.; et al. Alkenyl 0 - and C-glycopyranoside homodimeri?:ation by olefin metathesis 
reaction. Chem. Commun. 1998, 22, 2437-2438. 
56 Gan, Z.; et al. Facile Preparation of Divalent Sialoside Derivatives by Olefin Metathesis Reaction. 
Tetrahedron 2000, 56( 11 ), 1423-1428. 
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AcO AcO 

2 

37 

[ 
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AcO ,~ 
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2 
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Schéma 1.7 Glycosides bivalents symétriques obtenus par métathèse. 
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Le mannoside 39 possède une activité d ' inhibition 6.8 fois supéri eure à celle de 

o.M eMa n dans l' hémagglutination d 'érytlu·ocytes de lapin par Con A57 

Le couplage catalysé au palladium de Sonogashira permet d'obtenir des glycos ides 

bivalents possédant un espaceur rigide. La polyvalence et l'effi cacité de cette réaction sur une 

variété de substrats permettent d 'obtenir des peti tes bibliothèques de glycos ides bi valents. 

Cette réactivité entre deux groupements fonctionnels orthogo naux permet d 'accéder autant à 

des glycos ides bi valents asymétri ques (Schéma 1.8) que symétriques (Schéma 1.9) en 

construisant les matériaux de dépa1i de man ière appropriée. 19
.J

5 

4 1 : Sug 1 =Ma n, 
Su~ 1 42 . Sug1 = Gal, 

0~ 43 : Sug 1 = Mél i, 
1 4 4 : Sug 1 = Gal, 

,..;; ~ ~ug2 45 : Sug 1 = Man, 
~ 0 46 : Sug 1 = Gal , 

Sug = 

Ac~OAc 
AcO 0 

A cO 

o;, 

Man 

AcL\~~c 
Aco~o-f

AcO 

Gal 

Sug2 = Man 
Sug2 = Gal 
Sug 2 = Méli 
Sug2 = Man 
Sug2 = Méli 
Sug2 = Lac 

H~OH. 
HO 0 

HO 

o'rJ ~~H 

Ac~~c 

A cO~ 
A cf)~ 
AcO 0 

AcfJ ox 
A cO 

Méli 

~~0 
47 

AcO~OAc 
0 AcfJ~ 

AcfJ 0 
AcO AcfJ AcO 0/ 

Lac 

Schéma 1.8 Glycosides bivalents asymétriques obtenus par couplage de Sonogashira.35
•
57 

57 Roy, R. ; et al. Synthesis of '; Sugar-Rods" with Phytohemagglutinin Cross-Linking Properties by 
Usi ng the Palladium-Catalyzed Sonogashira Reaction. Chem. Eur. J 2000, 6(10), 1757-1 762. 
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Schéma 1.9 Glycosides bivalents symétriques obtenus par couplage de Sonogashira.19
•
21

•
35

·
53

•
57

•
58 

18 

Les propriétés relatives d ' inh ib'ition de certains glycosides bivalents obtenus par 

couplage de Sonogashira sont rapportées dans le Tableau 1.253
·
57 La capacité réticul ante des 

mannosides 'rigides' 47 et 48b envers Con A est ill ustrée à la F igure 1.11 .57 

Tableau 1.2 Propriétés d' inhibition relatives de glycosides bivalents ob tenus par couplage de 
Sonogashira. 

Entrée Composé Potentiel d' inhibition relatif Lectine 
Standard aM eMan 1 

1 47 12.4 Con A 

2 48b 24.8 

Standard D-Lactose 1 

3 49 d <0.16 Gal-3 

f 2.6 

58 Gan, Z.; et al. Transition metal-catalyzed syntheses of ' rod-like' thioglycoside dimers. Tetrahedron 
Le tt. 2000, 4 1(8), 11 55-1 158. 
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Figure l.ll Microturbidimétrie démontrant les propriétés réticulantes des mannosides bivalents 47 ( 
et 48b ( ) en présence de Con A 57 

19 

L'augmentation de la densité optique (0. D.) implique la format ion et l'augmentation 

de la tai lle d'aggrégats Con A-Ligand. 

Le couplage catalysé au palladium de Heck permet d'obtenir des glycosides bivalents 

symétriques, comme illustré ci -dessous (Schéma 1.10). 

::::.-.. 
~ 1 ~ 

.& 

OH 
HO 

56 

Schéma 1.10 Glycoside bivalent symétrique obtenu par couplage de Heck.53
'
59 

Le couplage oxidatif de Glaser est une autre méthodologie permettant d'accéder à 

des architectures bivalentes symétriques possédant des espace urs rigides (Schéma 1.11 ). Les 

propriétés réticulantes de 57 ont été démontrées envers BC2L-A (Figure 1.9b) dans de 

précédents trava ux20 Les propriétés relatives d'inhibition de certains glycos ides bivalents 

obtenus par couplage oxidatif de Glaser sont rappOitées dans le Tableau 1.3? 1
•
53

•
60 

59 Giguère, D:; et al. Inhibitory potential of chemical substitutions at bioinspired sites of P-D
galactopyranose on neoglycoprotein/cell surface binding of two classes of medically relevant lectins. 
Bioorg. Med Chem.201l , 19(10), 3280-3287. 
60 Roy, R.; et al. Palladium-Mediated Oxidative Homocoup ling of Prop-2-ynyl Glycosides: 
Application Toward the Synthesis of Symmetrical Conjugated Sugar Diynes. Synthesis 2001, 7, 1049-
1052. 
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Schéma 1.11 Glycosides bivalents symétriques obtenus par couplage ox idati f de Glaser. 20
·
21

•
53

·
58

·
60 

Tableau 1.3 Propriétés d' inhibition relat ives de glycosides bivalents obtenus par couplage de Glaser. 

Entrée Composé Potentiel d'inhibition relatif Lectine 
Standard aM eMan 1 

Con A 
1 57 9 

Standard D-Lactose J 

2 60 <0. 16 

3 61 4.2 Gal-3 

4 62 5 

5 68 4.3 

Il a été démontré expérimentalement que la rigid ité de l'espaceur peut influencer les 

interactions lectine-ligand. Ainsi, le ligand rigide 57 possède un Kd dix fois supérieur à celui 

de aMeMan et du ligand flexible 67 dans la liaison avec la lectine bactérienne de 

Burkholderia cenocepacia BC2L-A.2° Ces résultats sont contradictoires avec ceux obtenus à 

partir de Con A où 67 semblait meilleur4 0 

- - - -- - - --· 
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D' autres architectures sont évoquées dans la littérature (Schéma 1.12 - 1.14). Par 

exemple, on retrouve les thioglycosides ( 69 et 70),61 les disulfures (71 - 73),22
•
62

•
63 les 

thiourées (74 - 80),40
'
42

'
64

•
65 les carbamates (81 - 84)66 et les amides (85- 88).67

'
68 

[ HO~~ 
HO S 

HO 2 

69 
Kd = 43 000 nM 

l ~O H~OH Bu , 
0 ~ ""',N S 

N'=N HO 
2 

70 
Kd = 29 nM Contre Gal-3 

~rH~~ 1 HO)~ 0 

HO 0-o-N~S 
71 

2 

G.ro.u.Q.e. Mats u ok a 

[ H:~sl 
HO t l Ad) OAc l 

0 AcO O Ac0~2~o~s 
A cO 

2 
73 72 

Schéma 1.12 Glycosides bivalents symétriques: thioglycosides et disulfures.22
•
61

-
63 

61 a) Salam eh, B. A.; et al. JH-1 ,2,3-Triazol-l-yl thiod iga lactoside derivatives as high affinity galectin-
3 inhibitors. Bioorg Med Chem. 2010,18(14), 5367-5378; b) Ni lsson, U. J. ; et al. CrSymmetrical 
Thiogalactoside Ris-Denzamido Deri vatives as High-Affinity lnhi bitors ofGalectin-3: Efficient Lectin 
Inh ibition through Double Argin ine-Arcne Interacti ons. Angew. Che m. ln!. Ed. 2005, 44, 5 J 10-5 1 12. 
62 André, S.; et al. Glycodisulfides from dynamic combinatorial li brarics as 0-glycoside mimetics for 
plant and endogenous lectins: Their reactivities in so lid-phase and cell assays and conformationa l 
analysis by molecular dynamics simulations. Bioorg Med. Chem. 2006, /4( 18), 63 14-6326. 
63 a) Sakamoto, J.-I. ; et al. Systematic syntheses of influenza neuraminidase inhibitors: A series of 
carbosilane dendrimers uniformly functiona lized with thioglycoside-type sial ic acid moieties. Bio01·b. 
Med Chem. 2009, 17(15), 5451-5464; b) Oka, H.; et al. Syntheses and bio1ogical eva luations of 
carbosil ane dendrimers uniform1y functionalized with sialyl a.(2-73) lactose moieties as inhibitors for 
hum an influenza vi ruses. Bioorg Med. Che m. 2009, /7( 15), 5465-5475. 
64 André, S.; et al. Lactode-containing starburst dendrimers: influence of dendrimer generation and 
binding-site orientation of receptors (plant/animallectins and im munoglobulins) on binding properties. 
Glycobiology 1999, 9( 11 ), 1253 -1 26 1. 
65 Roy, R.; et al. Effect of shape, size, and valency of multivalent mannosides on their binding 
properties to phytohemagglutinins. Glycoconjugate J 1998, 1 5(3), 25 1-263. 
66 André, S.; et al. Carbamate-Linked Lactose: Des ign of Clusters and Evidence for Selectivi ty to 
Block Binding of Human Lectins to (Neo)Giycoproteins with lncreasing Degree of Branching and to 
Tumor Cells. Bioconjugate Chem. 2009, 20(9) , 171 6- 1728. 
67 Ortega-Caballero, F.; et al. Binding Affinity Properties of Dendritic Glycosides Based on a /3-
Cyclodextrin Core toward Guest Molecules and Concanavalin A. J Org Chem. 2001 , 66(23), 7786-
7795. 
68 Pieters, R. J. Intervention with Bacterial Adhesion by Mu ltivalent Carbohydrates. Med. Res. Rev. 
2007, 27(6), 796-816. 
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Schéma 1. 13 Glycosides bivalents symétriques: thiourées et carbamates.
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Schéma 1.14 Glycosides bivalents symétriques: amides.65
·
66 

Les glycosides bivalents sont présentés en grande variété dans la littérature. Cela 

démontre l' intérêt particulier porté par la communauté scientifique, plus particulièrement les 
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glycochimistes, envers ce type de ligand dans l'étude des interactions saccharide-lectine. Il 

est donc nécessaire de poursuivre la synthèse de tel s composés selon différentes architectures 

et différents substrats glycos idiques afin de compléter et systématiser les études précédentes. 

1.6 COUPLAGES ORGANOMÉTALLIQUES ET COMPOSÉS BIARYLES 

Les couplages organométalliques sont des réactions très util es en chimie organique 

pour la formation de lien carbone-carbone. Dans le cadre de la production de glycosides 

bivalents, la synthèse de matériaux de départ possédant des groupements fonctionnels adaptés 

permet d 'accéder à des architectures inédites en exploitant la réactivité des métaux de 

transition tels que le palladium ou bien le cuivre. Parmi la grande variété de réactions 

organométalliques, les couplages de Sonogashira et de. Glaser ont précédemment été 

exploités afin de produire des glycosides bivalents (Schéma 1.15a). 16
•·

19
•
35 Toutefo is, aucune 

de ces stratégies organométalliques n 'a permis d'accéder à des glycos ides bivalents possédant 

des espaceurs de type aryle-aryle (Schéma 1.15b). Seuls deux exemples de glycosides 

bivalents avec un espaceur biaryle, obtenus par bis-glycosylat ion, ont été publiés par le passé. 

Il s'agit du mannoside 7 et du glucoside 8. 

b) R,-QI >>---?--~ 
R,-Q.I 

Schéma 1.15 Couplages variés catalysés au palladium(O) et au cui vre(!) impliquant les groupements 
ary le et alcyne entre glycosides Ret R1: a) Couplages de Sonogashira et Glaser précédemment décrits; 

b) Couplage permettant l'obtention d'un espaceur de type aryle-aryle. 163
·
19.35 
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La synthèse de composés biaryles est d' une importance cap itale dans plusieurs 

champs de la ch imie moderne, par exemple comme matériaux de construction nécessaires à 

la production de molécu les pharmaceutiques et de produits naturels, de produits 

agrochimiques ou de catalyseurs asymétriques.69 Plusieurs stratégies synthétiques faisant 

intervenir la cata lyse par des métaux de tran si tion ont été développées afin de répondre aux 

besoins des marchés pour de telles molécules. Parmi ce lles-ci, des réact ions ayant fait l'obj et 

de prix Nobel comme les couplages de Heck, Suzuki ou bien Negishi , mais également la 

réaction centenaire de U llmann, se démarquent. 70 Les biaryles symétriques sont aisément 

préparés à partir d' halogénures d'aryle en utili sa nt les conditions de Ullmann.69
.7 1 Les 

cond itions initiales de Ullmann nécess itaient les quantités stoechiométriques de cuivre, mai s 

les couplages modernes de U llman n se font dans des conditi ons réductrices cata lysées au 

palladium. 72 Les méth odes de fonctionna li sati on C-H peuvent éga lement produire des 

composés biaryles. Toutefois, les faibles régiosélectivités d'activation C- H ou bien une plus 

grande charge de catalyseur utilisée 1 imitent ces méthodes. 73 

69 a) Hassan, J.; et al. Aryi-Aryl Bond Formation One Century after the Discovery of the Ullmann 
Reaction . Chem. Rev. 2002, 1 02(5), 1359-1470; b) Bringmann, R. W.; et al. The Directed Synthesis of 
Biaryl Compounds: Modern Concepts and Stratregies. Ange1•v. Che111. , !nt. Ed. Engl. 1990, 29(9), 977-
99 1; c) Sai nsbury, M.; et al. Modern methods of aryl-aryl formation. Tetrahedron 1980 36(23),3327-
3359. 
70 a) Wu, X.-F. ; et al. From Nob le Metal to Nobel Prize: Pall ad ium-Cata lyzed Coupling Reactions as 
Key Methods in Organic Synthes is. Angew. Chem. !nt. Ed. 2010, 49(48), 9047-9050; b) Ullmann , F. 
New formation ofd iphenylamine derivati ves. Ber. Deutsch. Chem. Gesell. 1903, 36, 2382-2384. 
71 Fanta, P. E. The Ullmann Synthesis ofB iaryls. Sy nthesis 1974, / , 9-2 1. 
72 a) Yu, M.; et al. Synthesis of 6,7-dihydro-5f-/-dibenzo[c,e]azep ines and biaryls by palladium
catalyzed U li mann reaction. Tetrahedron 2009, 65( 17), 3409-34 16; b) Pachon, L. D. ; et al. 
Electroreducti ve Palladium-Catalyzed Ullmann Reaction s in Ionie Liquids: Scope and Mechanism. 
Adv. Synth. Catal. 2006, 348(12/13), 1705-1 7 10; c) Qafisheh, N. ; et al. Highl y Selective Pd-Catalyzed 
Reductive Coup ling of Substituted Haloarenes with Supported Phase-Trans fer Catalyst using Zn as the 
Reducing Agent. Adv. Sy nth. Catal. 2002, 344( 10), 1079-1083 ; d) Penalva, J. H. ; et al. Direct 
homocoupl ing of aryl hal ides cata lyzed by pa ll ad ium. Tetrahedron Leif. 1998, 39( 17), 2559-2560; e) 
1-lennings, D. D.; et al. Pa ll adium-Catalyzed (UI Imann-Type) 1-lomocoupling of Aryl 1-lalides: A 
Convenient and General Synthesis of Symmetrica l Biaryls via Inter- and lntramolecular Coupling 
Reactions. Org. Lell. 1999, / (8), 1205-1208. 
73 Chen, X.; et al. Palladium(II)-Cata lyzed C-H Activation/C-C Cross-Coupling Reactions: Versatility 
and Practicality. Angew. Chem. !nt. Ed. 2009, 48(28), 5094-5 11 5. 
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1.7 OBJ ECTIFS 

Considérant les rendements relativement faibles référencés pour la production des 

glycosides bivalents 7 et 8 (28 % et 47 %), le développement d' une nouvelle méthodologie 

polyvalente est cruc ial afin d'accéder à des glycos ides bivalents possédant un espaceur 

biaryle. Une approche synthétique fai sant intervenir une catalyse électroréductrice au 

palladium a été préconi sée dans ce travail afin de produire de te ll es molécules . 

Cc travail porte principalement sur la production d' une méthodologie de coupl age 

catalysée au palladium de type Ullmann pour la production de glycos ides bi va lents 

symétriques. L' objectif est donc d'améli orer les rend ements par rapport aux méthodes de bi s

glycosylation en optimisant des conditions réactionnelles de Ullmann par catalyse 

électroréductrice au palladium . 

Dans un deuxième vol et, le couplage de Sonogashira est exploité afin de produire des 

glycosides bivalents à partir d' espaceurs de type éthylène glycol propargy lés . 

L'obj ectif ultime de ce travail est de déve lopper des méthodologies synthétiques 

ca pables de fournir des glycos ides bi valents variés afin de constituer une petite bibliothèque 

de ligands potentie ll ement actifs envers di verses lectines. Tout ceci dans un cadre plus 

général d'étude des interactions saccharide-l ectine. 



CHAPITRE II 

SYNTHÈSES PRÉALABLES 

2.1 STRATÉGIE DE SYNTHÈSE DE GL YCOSIDES BIVALENTS 

La stratégie de synthèse privilégiée pour la production de glycos ides bivalents 

possédant un espaceur biaryle est le couplage de type Ullmann catalysé au palladium 

(Schéma 2.1a). En premier lieu, les conditions réactionnelles ont été optimisées, puis la 

réaction a été effectuée sur divers substrats saccharidiques peracétylés. Parmi ceux-ci, les 

mannosides ont été déprotégés par transestérification. 

La production de glycosides bivalents possédant des espaceurs de type éthylène 

glycol de longueur variable a été effectuée par couplage de Sonogashira (Schéma 2.1 b ). 

a) \"---- 0 ~~ 
R0....-~0 ~ / 

Pd(O) 

[ ~0 q R0.---~0 ~ 1 
2 

R =Ac) MeONa 
= H MeOH 

b) r -
~0 

#x~ Ro---~ 
0 

\"---- 0 ~1 X = 0, 

""' RO/~O ~ 1 (OCH2CH20)n = 1, 2, 3, 4 1 
--" 

Pd(O) 

'x ~ -2 

Schéma 2.1 a) Synthèse de glycosides bivalents symétriques par couplage de type Ull mann catalysé au 
palladium à partir d'ioda-aryles glycosides. b) Synthèse de glycosides bivalents symétriques par 

couplage de Sonogashira à partir de glycosides ioda-aryles et d'espaceurs de type éthylène glycol 
propargylés. 

2.2 SYNTHÈSE DES MATÉRIAUX DE DÉPART 

La synthèse des matériaux de départ a été effectuée par glycosidation sur divers 

saccharides avec une variété d'iodophénols (Schéma 2.2 - 2.3). Les 2,3,4,6-tétra-0 -acétyl-a

D-mannopyranoside de p- (90),57 m- (91) et o- (92) iodophényles ont été synthétisés selon la 

li ttérature. 16
a 
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Le 2 , 3,4 , 6-tétra-0-acétyi-~-D-glucopyranoside de p-iodophényle (94)74 et le 2,3,4,6-

tétra-0-acétyl-~-D-glucopyranoside de p -iodophényle (96)57
·
75 ont été préparés en accord 

avec la littérature en conditions de catalyse par transfert de phase. Le 2 ,3,4-tri-0-acétyi-~-D

xylopyranoside de p -iodophényle (98) a été obtenu par glycos idation du bromure de 

glycosyle correspondant avec le p -iodophénol en conditions de catalyse par transfert de phase 

avec un rendement de 70 %.76 Le 2,3,4-tri-0-acéty l-a-D-xylopyranoside de p -iodophényle 

(99) a été synthétisé par glycosidation du xylose per-O-acétylé promue par l'acide triflique 

avec le p -iodophénol avec un rendement de 65%. 

89 

HOD 
1 -1 

.& 

Ac~OAc Ac~OAc Ac~OAc 
AcO 0 AcO 0 AcO 0 

AcQ AcO AcO 

On·'<::: Ovl OX) 
1 ~ 1 1 .& 

1 .& 1 

90, 95 % 91 , 64% 92, 39% 

1) HBr/AcOH 33%, ~ 
Ac~ CHzCiz, TP , 40 min At{f 0 

AcQ 0 ------~ AcO O'Q 
AcO 2) p-iodophénol , TBAHS AcO Ï ~ 

AcO OAc AcOEt, Na 2C0 3 1M ~ 

93 

Ac~~c 
AcO~ 

AcO OAc 

95 

TP, 14 h 1 
94,75 % 

1) HBr/AcOH 33%, 
CH2CI2, TP, 40 min 

2) p-iodophénol , TBAHS 
AcOEt, Na2C03 1 M 
TP, 14 h 

Acl\~~c 
Acü~O 

AcO 'Q 

1 

96, 76 % 

Schéma 2.2 Synthèse de glycosides iodoaryles: mannosides 90 - 92, glucoside 94 et galactoside 96. 

74 Learmonth, D. A. A Novel, Convenient Synthesis of the 3-0 -P-D- and 4 '-0-P-D-G lucopyranos ides 
of lrans-Reservatro l. Synth. Commun. 2004, 34(9), 1565- 1575. 
75 a) Orlandi, S.; et al. Synthesis of sorne oligopyridine-galactose conjugates and their metal 
complexes: a simple entry to multivalent sugar li gands. Tetrahedron 2005, 61(42), 10048- 10060; b) 
Kleine, H. P.; et al. Phase-transfer-catalyzed synthesis of 2 , 3,4 , 6-tetra-0-acetyl -~ -D

galactopyranosides. Carbohydr. Res. 1985, 142(2), 333-337. 
76 a) Roy, R. ; et al. Phase-Trans fer Catalyzed Anomeri c Nucleophilic Substitutions with o
Xylopyranosyl Halides. J. Carbohydr. Chem. 1997, 16(9), 128 1-1 292; b) Roy, R. ; et al. Stereospecific 
Synthesis of Ary l ~-D-N-Acety l glucopyranosides by Phase transfer Catalysis. Synthetic Commun. 
1990, 20( 14), 2097-2102. 



- ----------------------------------------------------------

28 

L' hepta-0-acétyl-~-lactoside de p -iodophényle (10 1 ), 77 l ' hepta-0-acétyl-~-maltoside 

de p-iodophényle (103)77 et l ' hepta-0-acétyl-~-mélibioside de p-iodophényle (105/ 7 ont été 

obtenus par des méthodologies conventionnelles de glycos idation. Le manque à gagner au 

point de vue des rendements est explicable entre autre par l'obtenti on de l 'anomère non 

désiré, mais aussi par des dégradations du produit de départ, en particulier des dé-0-

acétylations aléatoires en présence d ' eau résiduelle ou bien par c li vage du lien glycos idique 

pour les di saccharides. L' usage de tamis moléculaire pour éliminer l 'eau rés iduell e augmente 

les rendements pour les monosaccharides, mais peu pour les disaccharides. Toutefois, cela 

complique un peu les procédures expérimenta les . Les rendements obtenus ont été jugés 

satisfaisants, compte tenu du fait que la plupatt des matériaux de départs sont connus dans la 

littérature . 

AcO~O, 1) HBr/AcOH 33%, 

AcO~Ou CH2C I2. TP , 30 min Ac0::-\--:::0, p-iodophénol 
AcQ f '\:: AcO~~ 

----' 2) p-iodophénol, TBAHS AcO OAc CH2 CI2. TfOH 
1 AcO Et, Na2C03 1M O' C-> TP, 14 h 

98 , 70 % 
TP, 14 h 97 99 , 65 % 

AcO \""OAc 
~-.\_..o - A~0 

AcO~A~O~O 
AcO AcO 'Q 

1 01 ' 60 % --"' 1 

A cO~ A cO 
AcO ~OAc 

Ac0
0 

O 

A~~o, 
p-iodophéno l AcO~ #OAc 

-------- AcO O O 
CH2CI2, BF3 • Et20 A cO 0~ 

A cO 
AcO OAc 

O"C -> TP, 16 h AcO u 
103,67% 1 102 

1) H2NNH30Ac Ac~;OA,cc 
AcO OAc DMF, 50' C, 15 min ~ 

AcO ~;.· 2) CI3CCN, DBU, CH2CI2 AcO AcO~ 
~ O"C-> TP , 1 h Ac O 0 

A).~~ Tamis mol. 4Â AcO Ï '\:: 
~O 3) p-iodophénol , TMSOTf AcO Ou 

AcO OAc -looc -> TP, 2 h . --""' 

104 1 05 , 62 % (3 étapes) 1 

Schéma 2.3 Synthèse de glycosides iodoaryles: xy losides 98 et 99, lactoside 101, maltoside 103 et 
mélibioside 105. 

77 Dea, !. C. M. Aryl glycosides of oligosaccharides Part JI. Bromo-, chlore-, and iodo-phenyl 0-D
glycos ides of sorn e di saccharides. Carbohydr. Res. 1970, /2(2), 297-299. 
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La synthèse d'espaceur de type éthylène glycol de longueur vari ab le a été effectuée 

en collaboration avec la stagiaire Lei la Abassi et le Dr. Yoann Chabre (Schéma 2.4). Les 

espaceurs mono et bis éthylène glycol propargylés 107 et 109 ont été synthétisés par 

substitution nucléophile à partir de 106 et 108. Les rendements ont été calculés en fonction 

du poly-éthylène glycol de départ, soit le diol 106 et le bis-tosylate 108. L'alcool 106 et 

l 'alcool propargylique étaient contaminés d'eau (vieux réactifs), ce qui explique l'obtention 

de 107 et 109 avec des rendements relativement faib les . L'éther propargylique 110 a été 

obtenu chez Sigma-Aldrich et les tri et tétra éthylène glycol propargylés 111 et 11 2 ont été 

synthétisés par Lei la Abassi. 

HO~OH ~Br , NaH ~ 0~0~ 
DMF, o•c -> TP , 14h 

106 107, 57% 

[rso~OTs ~OH,t-BuO K ~0~0~ 
2 THF, TP , 48h 2 

108 109, 49 % 

~oJ' 
110 

~ fo J ~- n=3, 111 
'1 '-/ fo ~ = 4 112 

n ' 

Schéma 2.4 Synthèse des espaceurs éthylène glyco l propargylés de longueur variab le et éther 
propargylique. 



CHAPITRE III 

COUPLAGE DE TYPE ULLMANN CATALYSÉ AU PALLADIUM 

3.1 OPTIMISATION DES CONDITIONS RÉACTIONNELLES 

Des conditions initiales ont été développées pour effectuer une réaction de couplage 

électroréductif catalysé au palladium sur le composé 90. Cette réaction initiale a servi de 

point de dépa1t pour l'optimisation des conditions réactionnelles (Tableau 3.1). Initialement, 

le Pd(PPh3) 4 a été util isé comme catalyseur et le AcOK a été utilisé comme ligand. Ces 

réactifs initiaux sont tirés de procédures bien connues pour les couplages de Ul lmann 

catalysés au palladium.72
a Le TBABr a été utilisé comme additif et co-agent réducteur (via 

une élimination de Hoffmann) et se1t également à minimiser la réaction d'hydro

déha1ogénation compétitrice. 72c,nd,7S La réaction fut effectuée sur le composé 90 dans le N,N

diméthylformamide à 130 oc dans une verrerie stantard sous condensateur. De plus hautes 

sélectivités pour le produit biaryle ont été observées à ces températures.nc,nc La première 

tentative d'homocouplage a permis d'obtenir le composé 113 avec un rendement de 30 % 

(Essai 1 ). Le produit secondaire majoritaire obtenu lors de cette réaction provenait de 

l'hydro-déhalogénation cie 90 en 2,3,4,6-tétra-0-acétyl-a-D-mannopyranoside cie phényle, 

qui est un composé décrit clans la litlérature79
. Ensuite, d'autres sources de pallad ium ont été 

testées comme catalyseurs de la réaction (Essais 1 - 4) et le Pd(OAc)z représentait le 

catalyseur le plus prometteur pour fo urnir le mannoside bivalent 113 avec de bons 

rendements. L'agent réducteur (ou ligand) a ensuite été optimisé (Essais 5 - 14) et la 

triéthylamine a amélioré légèrement les rendements tout en fournissant une réaction plus 

propre comparativement aux autres bases utilisées. La température fut ensuite diminuée 

optimalement à 110 °C (Essais 15 - 16), ce qui a permis une augmentation du rendement 

jusqu'à 87 % en limitant la décomposition et l'hydro-déhalogénation de 90 . L'anion du 

78 a) Satyanarayana, G.; et al. Unsymmetrical Biaryls by Palladium-Catalyzed Coup li ng of Aryl 
Halides with Internai Reduction. Eur. J Org Chem. 2008, 33, 5543-5552; b) Mukhopadhyay, S.; et al. 
Kinetics and mechanism of heterogeneous palladium-catalyzed cou lping reactions of chloroaryls in 
water. J Che1n. Soc., Perkin Trans. 2 1999, 11, 2481-2484; c) Mukhopadhyay, S.; et al. 
Heterogeneous Pd-Catalyzed Biphenyl Synthesis under Moderate Conditions in a Solid-Liquid Two
Phase System. Org Process Res. & Devet. 2002, 6(3), 297-300. 
79 Yamanoi, T. ; et al. The catalytic synthesis of aryl 0-glycosides using triaryloxyboranes. 
Tetrahedron Lett. 2001, 42(24), 4009-4011. 
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tétrabutylammonium n'a pas d'influence sur le rendement de la réaction (Essai 17) et l'usage 

du TBABi· est crucial lorsque la réaction d'homocouplage est effectuée avec de la 

triéthylamine, car seules des traces de 113 ont été obtenues avec les conditions décrites dans 

l'essai 18. Les meilleurs résultats ont été obtenus avec 2.5 équivalents de triéthylamine 

(Essais 19 - 20). Finalement, la charge en catalyseur fut diminuée jusqu'à 5 mol % pour 

fournir le mannoside bivalent 113 avec un rendement similaire de 90% (Essai 21 ). 

Tableau 3.1 Optimisation de l' homocouplage catalysé au palladium du mannoside iodophényle 90 
pour former le mannoside bivalent 113. · 

Ac~OAc Additif/Co-réducteur 1 équ iv. rAt"J~O~c J 
AcO 0 Agent réducteur/ligand 2.5 équiv. AcO 

A cO Ca talyseur 10 mol% 
0 

O~ DMF / -..:::: 
~ 6, 3to14h 4 

1 

90 113 2 

Additif Ligand 
Rendement 

Essai (Co-agent (ou réducteur Catalyseur 
/:,. 

réducteur) pour Et3N) 
coq 113 (%t" 6 

1 TB A Br Ac OK Pd(PPh3)4 130 30 
2 TB A Br Ac OK Pd(dba)2 130 40 
3 TBABr Ac OK Pd(PPh3)zCiz 130 57 
4 TB A Br Ac OK Pd(OAc)z 130 64 
5 TB A Br Cs2C03 Pd{0Ac)2 130 () 

6 TBARr Et2NH Pd( OAch 130 () 

7 TBABr Pyridine f'd(0Ac) 2 130 () 

8 TB.A.B r 4-DMAP Pd(OAch 130 0 
9 TB A Br DBU Pd(OAc)z 130 0 
10 TB A Br PPH3 Pd(OAc)~ . 130 26 
Il TB A Br AcOK/PPh3c Pd(0Ac)2 130 60 
12 TB A Br NaOAc Pd(0Ac)2 130 56 
13 TB A Br NaHC03 Pd(OAch 130 68 
14 "T"BABr Et3N Pd(OAch 130 67 
15 ·mABr Et3N Pd(0Acl2 110 87 
16 TB A Br Et.1N Pd(0Ac)2 90 75 
17 TBAI Et3N Pd(OAc)z 110 84 
18 - Et1N Pd(0Ac)2 11 0 traces 
19 TB A Br Et3Na Pd(0Ac)2 110 82 
20 TBABr Et3N" Pd(OAc)~ 110 61 
21 TB A Br Et;N Pd(OAc)/ 110 90 

.. 
"Les réactiOns ont été smv1es par C.C.M. JUSqu'à consommatiOn complète du maténau de départ (3-
14 h); 6 Les rendements réfèrent au produit pur iso lé; c 0.21 équ ivalents de PPh3 ont été utilisés 
comme ligand;" 1.5 équivalents de Et3N ont été utilisés;" 1.1 équivalents de Et3N ont été utilisés/ 5 
mol %de catalyseur ont été uti lisés. 
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La réaction optimisée a également été effectuée dans un tube scellé et sous irradiation 

par micro-ondes avec pour but de minimiser le temps réactionnel. Pour ces deux autres 

conditions, le temps réactionnel a été diminué de l' ordre de 50 % (de 3.5 à 2 h), mais une 

diminution de 20 % au niveau des rendements fut constatée en raison de la réaction 

compétitrice d'hydro-déhalogénation. La réaction optimisée a également été tentée sur le 

2,3,4,6-tétra-0-acétyl-a.-D-mannopyranoside de p -bromophényle, mais seulement des traces 

du produit d ' homocouplage 113 étaient obtenues après un long temps réactionnel (48 h). 

3.2 CHAMP D'APPLICATION EN UTILISANT D'AUTRES SUBSTRATS 

Les conditions réactionnelles précédemment optimisées étaient utilisées pour effecter 

l' homocouplage sur les substrats 94, 96, 98, 99, 101, 103 et 105 pour fo urnir les glycosides 

bivalents 114 - 120 (Tableau 3.2) . Les glycosides bivalents issus de monosaccharides ont été 

obtenus avec des rendements légèrement supérieurs à ceux issus de disaccharides. La réaction 

a également été réalisée sous iiTadiation par micro-ondes sur les divers substrats, ce qui a eu 

pour effet de diminuer les temps réactionnels de moitié, mais encore avec des diminutions de 

l'ordre· de 20 à 30% au niveau des rendements. Il n'y a pas de différences signi ficatives de 

réactivité entre les a. et ~ glycosides iodophényle, car des rendements simil aires ont été 

obtenus pour les deux anomères (essais 5 - 8). 

La méthodologie optimisée a également été appliquée sur les mannosides 

ionophényle 91 et 92 (Tableau 3.3). Ces réactions ont fourni le 3,3' -bis-(2,3,4,6-tétra-0-

acétyl-a.-D-mannopyranosyloxy)biphényle 121 avec un rendement de 94 % et le 2,2' -bis

(2,3 ,4,6-tétra-0-acétyl-a.-o-mannopyranosyloxy)biphényle 122 avec un rendement de 33 % 

(essais 3 et 5). L 'irradiation par micro-ondes permet une diminution du temps réactionnel 

pour la synthèse de 121 , mais avec une diminution significative du rendement. Le temps 

requis pour la conversion du dérivé o-iodophényle 92 en 122 était beaucoup plus long que 

pour les mannosides 113 et 121. Le rendement plus fa ible obtenu pour la synthèse de 122 est 

probablement explicable par la gêne stérique au niveau du site réactionnel. Dans le cas 

particulier de la synthèse de 122, l' irradiation par micro-ondes est une alternative appropriée 

à la réalisation de l' expérience dans de la verrerie standard utilisant un condensateur, car le 



temps réactionnel requis pour la consommation complète de 92 a été diminué de 24 à 4 h 

avec des rendements similaires (essais 5 et 6)~ 

Les biaryles a-substitués sont sujets à des restrictions d'angle significatives autour du 

lien aryle-aryle, ce qui introduit le concept d'atropoisomérie. Ce phénomène a été étudié pour 

la synthèse de ligands chiraux basés sur le [1,1'-binaphtalène]-2,2'-diol (BINOL) 80 et a 

précédemment été décrit pour la synthèse de bisphénols. 8 1 L'homocouplage de 92 pourrait 

introduire de l'atropoisomérie au niveau de l'espaceur biaryle a-substitué, produisant ainsi Je 

composé 122 sous forme de deux diastéréoisomères. Il semble qu ' un seul diastéréoisomère 

ait été isolé, comme observé dans les analyses RMN 1H et 13C (Voir Chapitre YI: 

Caractérisation de 122). La libre rotation au niveau du lien biphényle est improbable à 

température pièce et même jusqu'à 100°C. 810 Il est possible que la chiralité, les effets 

stériques et électroniques du saccharide à proximité aient induit une chiralité sur le site réactif 

durant la réaction d'homocouplage, ce qui favorise un diastéréoisomère par rappoti à l'autre. 

Les couplages atroposélectifs intermoléculaires de biaryles on été décrits récemment, 80
•
82 

mais Je rendement faible obtenu pour 122 ne permet pas de confirmer 1 ' hypothèse 

d'homocouplage atroposélectif. Le mécanisme proposé de l'homocouplage est présenté dans 

Je Schéma 3.1.72
e La réduction du Pd11 en Pd0 peut être effectuée par la Et3N ou bien le 

TBABr (via une él imination de Hoffmann formant Et3N in situ) . 

Afin d'évaluer le potentiel réticulant des mannosides bivalents envers des lectines 

multivalentes, les goupements hydroxyles acétylés des mannosides bivalents 113, 121 et 122 

ont été déprotégés par transestérification clans des conditions de Zemplén (MeONa, MeOH) 

dans des rendements presque quantitatifs (90 à 95 %) (Tableau 3.3). Le mécanisme de la 

transestérification de Zemplén est présenté dans le Schéma 3.2. 

80 Bringmann, G.; et al. Atroposelective Synthesis of Axially Chiral Biaryl Compounds. Angew. Chem. 
!nt. Ed. 2005, 44(34) , 5384-5427. 
81 a) Tsubaki, K.; et al. Synthesis of chiral 2,2'-dimethyl -1 ,1 '-binaphtyl-8,8'-diamine and barriers of 
atropisomerization of the related binaphtyls. Tetrahedron: Asymmelly 2007, 18(8), 10 17-1021 ; b) 
Ottaviani, P.; et al. Atropisomerism in bisphenols: free jet absorption millimeter wave study of 2,2 '
biphenol. J. Mol. Struct. 2004, 695-696, 353-356; c) Mori, T.; et al. Experimental and Theoretical 
Study of the CD Spectra and Conformational Properties of Axially Chiral 2,2 '-, 3,3 '-, and 4,4'
Biphenol Ethers. J. Phys. Chem. A, 2007, 11 1(20), 4222-4234. 
82 Huang, S.; et al. Total Synthesis of (+)-Korupensamine B via an Atropselective lntermolecular 
Biaryl Coupling. J. Am. Chem. Soc. 2010, /32(40), 14021-14023. 
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Tableau 3.2 Glycosides bivalents 114 - 120 obtenus à partir de 94, 96, 98, 99, 101 , 103 et 105. 

'(---Q ~1 
AcO-"-------\..QAJ 

Pd(QAc),_ TBABr [ '\---Q ~ 
AcQ-"~ ::,., f 

Et3N, 110 ' C, OMF 0 
2 

94, 96, 98, 99 , 101 , 103, 105 

Essai Substrat 
Méthodea 

Produit de couplage 
Rendement 

Temps (h) (%/ 

1 A (3.5) ['~el 81 AcQ Q 

94 AcQ 1 "" 
--" 

2 B (2) 2 60 
114 

3 A (3.5) r'=~o~ 96 

96 AcO 1 ~ 

---
4 B (2) 2 70 

115 

5 A (3) [''~~q 94 
AcO 1 ~ 

98 ~ 

6 B (1 .5) 2 72 
116 

7 A (4) ['~~J 9 1 AcOQ 

99 . 1'"" 
~ 

8 B (2) 2 69 
11 7 

["~' ~ 9 A (3) 
AcO ?~1ot0--o 84 

101 AcO AcO 1 "" 
--" 

10 B ( 1. 5) 2 54 
118 

l"~ J 11 A (3) A~Q AcQO~ 80 

103 
AcO 0 

AcQ 'l ~ 

12 B ( 1.5) 2 57 
119 

13 A (3) r=~ J 87 

105 AcQ~0 AcQ 
AcO 'l ~ 

~ 

14 B (1.5) 2 60 

120 
a .. . .. /) 

A. V eliett e conventiOnnelle et condensatew , B. mtCIO·ondes. ProdUit pur Isole 
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Tableau 3.3 Mannosides bivalents 113, 121 et 122 obtenus à pa11ir de 90- 92, suivi par la déprotection 
des hydroxy les fournissant 123 - 125. 

QAc [ A~QAc ~1 AcQ Q AcQ Q A",Pc~ Pd(QAch. TBABr AcQ MeON a 

Q'O Et3N, 110 •c, DMF Q~/ "> MeOH, TP , 14 h 
/-1 v 

h 2 

[H~~ J QD v 
2 

90 - 92 113 , 121 et 122 123-125 

Essai Méthode0
; Produit de Rend. Produit Rend. 

(Substrat) Temps (h) couplage (%)b déprotégé (%/ 

1 A (3.5) l'f~ 90 r€~d 90 93 

2 B (2) 70 2 2 

113 123 

3 A (3) ['~J 94 r~~J AcQ Q 
AcQ 

91 Q "' 95 

4 B ( 1.5) 
l ô 

73 2 2 

121 124 

l'~ l~ 
5 A (24) AÀ~Q Q 33 

92 90 
f ~ 

6 B (4) - 2 23 

122 125 
~~-· .. • A. Ve1t ene conve ntiOnnelle et conclensatelll , B. ll11 CIO-ondes. Pt od ull put tsole 

1 

j Agent Reducteur 

i 

r~~~1y-
' H~NE!2 

oc--" H, . i 
Pé0Ac2 

'\ ·2· 
'=NE12 

1 
H· Po·OAc 

' OAc 
Eiir!"omaticn ( 
rec·uctJice i 

\ ~ ''=~~~, 
' ., 

-:.~cAc 

"dç + AcOH .. _____ H-Pc·OA.c 
réductnœ 

1 :.:::) 

Ar'-1 

Schéma 3.1 Mécanisme général proposé pour la réaction d'homocouplage au palladium de type 
Ullmann. 
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Schéma 3.2 Mécanisme de transestérification de Zemplén. 
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La méthodologie de couplage au palladium développée a amélioré les rendements 

pour les deux glycosides bivalents 7 et 8 obtenus par bis-glycosylation. Le man nos ide 113 fut 

obtenu avec un rendement de 86% sur deux étapes via le couplage de Ullmann au palladium, 

alors que le mannoside 7 (identique à 113) avait été obtenu avec 28 % de rendement par bis

glycosylation .43 La nouvelle synthèse constitue ainsi une amélioration remarquable. Le 

glucoside 114 fut obtenu avec un rendement de 61 % sur deux étapes par la méthodologie 

développée dans ces travaux, alors que le mannoside 8 (identique à 114) avait été obtenu 

avec 47% de rendement par bis-glycosylation. 44 

3.3 ÉVALUATION DE LA CAPACITÉ RÉTICULANTE DES MANNOSIDES 

BIVALENTS AVEC LA LECTfNE CONCA NA V AUNE A 

La capacité réticulante des mannosides bivalents 123 - 125 envers la lectine végétale 

homotétramérique Con A de Canavalia ensiformis a été évaluée par microturbidimétrie et par 

diffusion dynamique de la lumière. Ces analyses ne permettent pas de calculer la constante de 

dissociation, mais permettent d'observer qualitativement le comportement des mannosides 

bivalents en présence de lectines multivalentes. La capacité réticulante se traduit par une 

augmentation de la densité optique en mi croturbidimétrie et par une augmentation du rayon 

hydrodynamique des complexes réticulés formés en diffusion dynamique de la lumière 

(DLS). 

Les puits d'une plaque de microtitration furent remplis avec une solution de Con A 

dans un tampon HEPES et des solutions de 123, 124 ou 125 dans un tampon HEPES (1 

mg/mL, 50 ~-tL) ont été ajoutées à la solution de Con A (1 mg/mL, 50 ~-tL). Les analyses ont 
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été effectuées en triplicata (Voir Annexe 1 pour détails). La capacité des différents 

mannosides à former des réseaux réticulés insolubles avec la phytohémagglutinine est 

présentée dans la Figure 3.1. Des complexes insolubles étaient observés après 5 minutes pour 

123 et 124 et des solutions opalescentes ont été obtenues pour ces deux composés. À 

l'inverse de 123 et 124, le mannoside bivalent 125 ne possède pas la capacité de réticuler la 

Con A, mais démontre plutôt le comportement du ligand monovalent cx-0-mannopyranose de 

p-iodophényle. Aucune augmentation de densité optique (O.D.) n'a été observée et les 

solutions obtenues n'étaient pas opalescentes. La distance intersaccharidique de 125 n'est pas 

suffisante pour pem1ettre la réticulation de deux lectines Con A. Le mannan de levure 

(polymère à base d'unités de base mannose) a été utilisé comme standard positif dans ces 

tests. Le mannan possède une capacité réticulante envers la lectine ConA et sert donc d'agent 

réticulant de contrôle pouvant être comparé aux mannosides 123-125. 

0,12 

0:1 

0.08 

Ê 
c 

0,06 
0 
(1) 

~ 
0 0.04 

0 
0,02 

0 
6 

-0 ,02 

-...i---123 
-~-·Con A+ Yr-.·1 
-tr---125 
- ~- Man nan de levure (YM} 

9 

Temps (min) 

~124 

-e- Ligand Monovalent 
-er Con A 

- - - - - - - ~ - 125 

12 15 

Figure 3.1 Évolution tempore lle du test de microturbidimétrie démontrant les propriétés de réticulation 
des mannosides 123 et 124 envers Con A. 
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L'objectif de l'expérience en diffusion dynamique de la lumière (DLS) était de 

vérifier qualitativement la capacité de réticulation des composés 123- 125. Pour ce fai re, des 

solutions de 123, 124, 125 et de a-D-mannopyranose de p-iodophényle monovalent ont été 

préparées en différentes concentrations dans le tampon HEPES pour étudier le changement 

de rayon hydrodynamique (R,) de la lectine Con A. Un volume précis de solution de Con A 

dans le tampon HEPES fut ajouté aux solutions précédentes juste avant les analyses pour 

obtenir une concentration stable de 3 f.!M. Les analyses ont été effectuées en duplicata et 

chaque solution a été étudiée jusqu 'à une heure après l'ajout de Con A. 

Dans un premier volet, le rayon hydrodynamique de la lectine Con A dans le tampon 

HEPES a été évalué. Une distribution possédant un R, maximal de 8 nm fut observée, ce qui 

est en accord avec la littérature.83 Il a également été démontré que la lectine Con A ne 

s'agglutine pas spontanément à une concentration de 3 f.LM sur une grande gamme de pH et 

de temps Uusqu'à 24 h). 7 Des tracés de DLS représentatifs de Con A et de ses complexes 

avec les ligands 123 - 125 et le a -D-mannopyranose de p-iodophényle sont présentés à la 

Figure 3.2. Le complexe Con A-ligand monovalent présente un R, autour de 8 nm très 

similaire à celui de la lectine seule (Figure 3.2a) . Par contre, une distribution plus étroite fut 

observée, ce qui suggère une uniformi sati on elu diamètre moyen de la lectine suite à la li aison 

du ligand . Ce rétrécissement est amp li fi é avec une augmentation de concentration du ligand. 

Le composé 125 présente le même comportement et ne forme pas de complexe de R, plus 

large que la lectine Con A (Figure 3.3b), démontrant l' incapacité de 125 à réticuler la lectine 

Con A dans ces conditions, ce qui est en accord avec les résul tats de microturbidimétrie 

précédents. Les tracés de DLS de 123 et 124 montrent la formation de complexes de large R, 

(Figure 3.2b et 3.3a), ce qui confirme la capacité réticulante de ces ligands bivalents avec la 

lectine Con A, même à de faibles concentrations. Le R17 des complexes larges augmente avec 

la concentration des ligands bivalents 123 et 124. Des complexes très larges de R11 supérieurs 

à 1000 nm pour 123 et supérieurs à 100 nm pour 124 ont été observés, ce qui suggère la 

formation de réseaux réticulés. Les complexes de R, supérieur à celui de la Con A ont été 

obtenus plus rapidement pour 123 que 124 à concentration similaire (1.5 f.LM). Pour cette 

83 Parkin, S.; et al. Atomic Reso lution Structure of Concanavalin A at 120 K Acta Cryst. 1996, D52(6), 
11 61-11 68 . 
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raison, 123 semble posséder un meilleur comportement réticulant. Des solutions opalescentes 

furent obtenues pour 123 et 124. Malgré de nombreux essais à des concentrations variables, 

des complexes possédant un Rh similaire à la somme de deux homotétramères de lectine (16 

nm) n'ont pas été observés. Toutefois, des populations possédant un Rh autour de 24 nm ont 

été obtenus pour 123 et 124, ce qui semble indiquer la présence de complexes discrets formés 

de trois tétramères de Con A liés ensemble par deux ligands bivalents. 

Voir l'annexe 2 pour l'étude complète de DLS. 
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Figure 3.2 Distribution de diam ètre hydrodynamique du a) ligand monovalent a -0-mannopyranose de 
p-iodophényle et du b) ligand bivalent 123 à diverses concentrations en présence de Con A (3 J.!M) 

dans le tampon HEP ES. 
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Figure 3.3 Distribution de diamètre hydrodynamique des ligands bivalent a) 124 et b) 125 à diverses 
concentrations en présence de Con A (3 J.!M) dans le tampon HEP ES. 

3.4 MODÉLISATION DES COMPLEXES LIGAND-LECTINE 

Cette section a été réalisée sous la supervision de Sylvain Rocheleau sur le logiciel 

MOE. Initialement, les complexes de la lectine ConA avec 123 et 124 devaient être 

modélisée, mais la structure rayon-X du complexe de la lectine de canavalia gladiata (CGL) 
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semblable à ConA84 a été utilisée par erreur. La structure a préalablement été nettoyée de ses 

molécules d 'eau, de ses ligands, des chaînes A, F, et S, ainsi que des métaux (Mn2
+ et Ca 2+) 

correspondants. Seule la chaîne L avec ses deux métaux et un ligand (a-D-mannopyranose de 

méthyle) fut conservée. Les complexes monovalents ont été construits par superposition d' un 

résidu saccharidique des dérivés bivalents sur la structure de aMeMan de 2D7F (code pdb 

pour la lectine CGL). La même procédure fut app liquée pour obtenir les complexes bivalents 

à partir de complexes monovalents. Aucune minimisation d'énergie n'a été effectuée sur les 

structures finales des complexes. Les valeurs d'énergie potentielle relatives (avec le champ 

de force MFF94x) obtenues sont de 9978 kcal!mol et 10223 kcal!mol pour les complexes 

123-CGL et 124-CGL, respectivement (Figure 3.4). Selon les énergies potentielles calcu lées, 

le complexe 123-CGL est favori sé, ce qui est cohérent avec les résultats de DLS effectués sur 

ConA dans lesquels 123 forme de larges complexes réticul és plus rapidement que 124. 

a) 

b) 

Figure 3.4 Modélisation moléculaire de deux sous-unités monomérique CGL de Canava/ia gladiata 
avec: a) 123; b) 124. 

84 Tiré du site http://www.pdb.org structure 2D7F 



CHAPITRE IV 

COUPLAGE DE SONOGASHIRA 

4.1 SYNTHÈSE DE LACTOSIDES BIVALENTS À PARTIR D'ESPACEURS DE 

TYPE ÉTHYLÈNE GLYCOL DE LONGUEUR VARIABLE 

Les lactosides bivalents 11 - 15 (Schéma 1.3) ont été synthéti sés par Lei la Abass i et 

le Dr. Yoann Chabre par « Click Chemistry ». Afin d'enrichir la petite bibliothèque de 

composés ains i constituée, une série de lactos ides bivalents a été synthétisée à partir 

d'espaceurs de type éthylène glycol propargylés 107 et 109- 112 et du lactoside iodoaryle 

101. Le mécanisme général de la réaction de Sonogashira est présenté dans le Schéma 4.1. 

F 
= xR' HX-NEt3 

Cycle B' 

CuX H - R1 

i. addition oxidante 
ii . transmétallation 

R-X + - R1 

iii . élimination rédudriœ 

Pd(PPH3)2CI2 

Cul , Et3N, TP 

Schéma 4.1 Mécanisme de la réaction de Sonogashira. 85 

La synthèse des lactosides bivalents 126 - 130 a été effectuée sous des conditions 

réactionnelles préalablement optimisées au laboratoire par Tze Chieh Shiao (Schéma 4.2). 

85 Li , J. J. Sonogashira reaction; Tiré de : Name Reactions: A Collection of Detailed Reaction 
Mechanisms; 3'd Edition; Springer: Berlin, 2006, page 559. 
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l Ac9 OAc l 
AcO ..-OAc '1 L \' 0 AcO\ l 

1 ' AcO~~o-\-:-~- o, 

A<O~~~:~'-OI0.,-_ _:;..::.;;-.:..:·__:1:..:::..::.:_~...:.1 ~..:.:~=--· --~~ AcO AcO~~O~· -~ ~ JIX 

101 

~, Pé(PPhJ.lzCI2. EI3N ~'-
DMF. TP . 4 -5 h L 

X~ O. 126 
0(CH2CH20),.. n =- 1, 127 

= 2. 128 
= 3. 129 
= 4. 130 

2 

Schéma 4.2 Lactosides bivalents 126 - 130 obtenus par réaction de Sonogashira. 

La réaction de Sonogashira fut également exploitée afi n de produire les glycos ides 

bivalents 131- 145 à partir des mannoside 90 et 91 et du galactoside 96 (Schéma 4.3). 

Ac<?.:::\ OAc 
AcO..,~~ AcO- l 

oî0 . -<:, 
1 i (1 h ...... 
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#x"'~ 
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Pd(PPh3hCiz. Er lN 
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#"r--.X~ 
107, 109 - 1~

Pd(PPhJi,CI,_ Et3N 
OMF. TP. 4 -5 h 

-:(~X~~ 
107. 109-112 

Pd(PPh~i2C12. Et 3N 
OMF. TP. 4 -5 h 

r o·,. -, 
j Ac~J§- i 

I A~?o~ l J 

i 0 ' 
1 Y1 ~ 1 
1 1 A 1 
: ~~ l 
L ""-f x 
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l AcO ,---OAc l 
i 1~o ! 
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! AcO 1 ~1 1 
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' 1 
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O(CH2CH20)n n = 1, 132 

= 2. 133 
= 3. 134 
= 4. 135 

X=O. 136 
0 (CHt.CH;:0 )11 n ::: 1, 137 

= 2. 138 
= 3. 139 
; 4, 140 

X = O. 141 
O(CH2CH20 )n n = 1 , 142 

= 2. 143 
= 3. 144 
; 4. 145 

Schéma 4.3 Synthèse des glycosides bivalents 131- 145 par réaction de Sonogashira. 

4.2 RÉSULTATS ET DISCUSSION 

Les glycosides bivalents 126 -145 ont été obtenus dans des rendements de 28 à 79 % 

(Tableau 4.1). Les rendements faibles sont explicables par la difficulté de purifier ceJiaines 

mo lécules en raison de la formation de gels insolubles. 
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Tableau 4.1 Synthèse des glycosides bi valents 126- 145 par la réaction de Sonogashira. 

. Saccharide Substrats 
Espaceur Produit de Rendements 
(0, EG,) coup1a2e (%} 

101 + 110 0 126 71 
101 + 107 EG I 127 28 

Lactosides 101 + 109 EGz 128 48 
101 + 111 EG3 129 39 
101 + 112 EG4 130 41 

90 + 110 0 131 74 
90 + 107 EGI 132 48 
90 + 109 EGz 133 79 
90 + 111 EG3 134 56 

Mannosides 90 + 112 EG4 135 63 
91 + 110 0 136 79 
91 + 107 EGI 137 41 
91 + 109 EGz 138 36 
91 + 111 EG3 139 53 
91 + 112 EG4 140 69 

96 + 110 0 141 59 
96 + 107 EGI 142 55 

Galactosides 96 + 109 EG2 143 74 
96 + Ill EG3 144 68 
96 + 112 EG4 145 46 

a Produits isolés purs 

A fin d'effectuer des tests biologiques sur des cibles telles que les galectines, les 

groupements hydroxyles des lactosides acéty lés ont été déprotégés par transes térili cati on de 

Zemplén (Schéma 4.4). Ces composés forment des gels clans le méthanol , clone la 

purification fut effectuée par centrifugation dans un mélange méthanol/dichlorométhane. La 

lyophilisation du gel résiduel permet d 'obtenir les composés 146 - 150 sous forme de poudre 

blanche ou jaunâtre. 

Les groupements alcynes du lactoside bivalent 126 « rigide » ont été réduits par 

hydrogénation catalytique au palladium sur charbon pour produire le composé 151 plus 

« flexible ». Le lactoside bivalent déprotégé 152 a ensuite été obtenu par transestérification 

de Zemplén (Schéma 4.5) . À titre de contrôle, un lactoside monovalent (153) a été synthétisé 

à partir de 101 et de l'alcool propargy lique. La déprotection des groupements hydroxyles 

dans des conditions de Zemplén a pennis d'obtenir le ligand monovalent 154 (Schéma 4.6) 

qui servira de contrôle négatif dans de futurs tests biologiques . 
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Schéma 4.4 Déprotection des groupements hydroxyles de 126- 130 par transcstéri fication de 
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Schéma 4.5 Synthèse du lactoside bivalent plus fl exible 152 par hydrogénation catalytique de 126 puis 
par déprotection des groupements hydroxyles en condi tions de Zem plén. 
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Schéma 4.6 Synthèse du lactoside monovalent 154 par réaction de Sonogashira puis transestérification 
de Zemplén. 

La synthèse d' une petite bibliothèque de glycosides bivalents avec des espaceurs 

éthylène glycol de longueur variable a été effectuée avec succès, mais avec des rendements 

faib les dans ce1tains cas. Ces molécules origi nales pourront être testées (après déprotection) 

en présence de différentes protéines d'intérêt afin de compléter les études déjà initiées sur les 

interactions protéine- 1 igand bivalent. 



CHAPITRE V 

CONCLUS ION 

5. 1 CONCLUS IONS GÉNÉRALES 

L'objectif général de cette étude a été atteint avec succès. Celui-ci consista it à bâtir 

une petite bibliothèque de glycos ides bivalents pour tests sur diverses cib le . Le coup lage de 

type Ullmann a permi s d'obtenir di x glycos ides biva lents (dont huit inéd its) et tro is de ces 

molécules, les mannos ides 123 - 125, ont été déprotégées en conditi ons de Zemplén . Le 

couplage de Sonogashira a permis d'obtenir vingt-et-un composés inéd its et six de ces 

molécul es, les lactos ides 146 - 150 et 152, ont été déprotégées en conditions de Zemplén. 

La méth odologie de coupl age au palladium de type Ullmann déve loppée dans cette 

étude a permis de synthétiser une variété de glycos ides bivalents symétriques possédant un 

espaceur de type biaryle dans de bons rendements. La réaction d' homocouplage des 

composés 90 et 94 est plus effi cace au ni vea u des rendements pour produire les glysos ides 

biva lents 113 (7) et 114 (8) en comparaison avec l' approche class ique de bis-glycosylation 

catalysée avec un acide de Lewis sur des glycosides per-O-acétylés. Les meill eurs résultats 

ont été obtenus en utili sant le Pd(0Ac)2, Et,N et le TBABr dans le DMF à Il 0 oc. Cette 

nouvelle procédure efficace a été appliquée sur divers substrats iodoaryles pour produire les 

glycos ides bivalents correspondants avec des rendements allant jusqu'à 96 %. La 

déprotection des groupements hydroxy les acéty lés des mannosides 113, 121 et 122 en 

utilisant les conditions de Zemplén a permis l'obtention des manno ides biva lents 123 - 125 

avec des rendements pratiquement quantitatifs. Les 1 igands bivalents 123 et 124 possèdent la 

capacité de rét icul er la lectine Con A, te l qu 'observé da ns les études par microturbidimétrie et 

par diffusion dynamique de la lumière. Le ligand bivalent 125 ne possède pas la capacité de 

réticuler Con A. Les complexes CGL - li gand ont été modé li sés avec succès pour les 

composés 123 et 124. 
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À ce jour, seul s les propriétés de réticulation des mannos ides 123 - 125 bivalents 

obtenus par couplage de type Ullmann ont été éva luée qualitativement. Les propriétés 

biologiques des lactosides 146- 150 déprotégés n' ont pas encore été testées. 

5.2 PERSPECTIV ES 

Des tests biologiques permettant d'éva luer quantitativement les paramètres 

thermodynamiques des interact ions lect ine-liga nd doivent être effectués afi n de compléter 

1· étude quai itative effectuée sur les man nos ides 123 - 125 . Éga lement, les autres glycos ides 

bi valents obtenus par coup lage de type Ullmann devront être déprotégés en condition de 

Zemplén afi n d'éva luer leurs activités biologiques respectives envers différentes cibl es 

dl ntérêt. La conduite de tests biologiques approfondi s permettrait de définir certains 

paramètres d' architecture molécu laire à améliorer pour développer des ligands optimaux, par 

exemple des modifications au niveau de l'espaceur biaryle. Il serait éga lement très intéressa nt 

d'étudier de manière plus avancée le phénomène de coupl age pos iblement atroposélectif 

survenu lors de la synthèse du mannoside 125. 

Les lactoside biva lents synthétisés via la réaction de Sonogashira seront testés 

prochainement sur les galect ines en collaborat ion avec le Pr. Gabius. Les mannos ides et 

ga lactos ides obtenus par la réactions de Sonogashira devront être déprotégés afi n d'évaluer 

leurs activités biologiques envers des c ibles d' intérêt comme les lectines bactériennes ou bien 

les galectines. 

D' un point de vue général, la ga mme de glycos ides bivalents synthétisés pourrait 

permettre d'accéder à l' étude des interactions accharide-protéine sur une variété de lect ines, 

ce qui constituera it une contribution modeste mais utile dans la compréhension de ces 

interactions omniprésentes dans le vaste domaine de la glycobiologie. 



CHAPITR E VI 

PARTI E EXPÉRIM ENTALE 

La nomenclature utili sée a été adaptée de ce ll e publiée en anglais : "International 

Uni on of Pure and Appli ed Chemistry and Internat iona l Uni on of Biochemistry and 

Molecular Biology" ( 1997) Nomenclature of carbohydrates, J Carbohydr. Che m., 16, II 9 I-

1280. 

6. 1 GÉNÉRALITÉS 

6.1.1 Réactifs 

Les réactifs de départ ont été achetés chez Sigma-Aldrich ou bien au magas in du 

département de Chimie de I' UQAM. 

6.1.2 Solvants 

Les solvants furent fraîchement déshyd ratés sur un purificateur de so lva nt MBraun 

MB-SBS. Les so lvants employés pour la chromatographi e éta ient de qualité HPLC et n'ont 

pas été distill és ava nt leur utili sat ion. Les so lvants ont été éva porés sous press ion réduite 

(trompe à eau), sauf indications contraires. 

6.1.3 Chromatographies 

Le dérou lement des réactions a été sui vi par chromatographie sur couche m111ce 

(CCM) sur plaq ue de ge l de silice (Merk 60 F254 ) en utilisant des systèmes d'éluants 

appropr iés. Le développement a été effectué par irradiation sous lumière UV (À = 254 nm) et 

par trempage dans des révélateurs spécifiques, un mélange acide (acide 

sulfurique/méthanol/eau : 5/45/45; v/v/v) ou L!ne so lution oxydante de molybdate (p réparée à 
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partir de 25 g de molybdate d'ammonium et de 10 g de sulfate cérique di ssous dans 900 ml 

d 'eau et 100 mL d'ac ide sulfurique concentré), puis par chauffage à 300 °C. Les séparations 

par chromatographie rapide ont été réali sées sous pression d'air comprimé sur co lonne de ge l 

de silice (S ilice-P Flash Silica Gel, Silicyc le) avec l'é luant indiqué. 

6.1.4 Irradiation par micro-ondes 

Les réacti ons effectuées sous irradiat ion micro-ondes furent effectuées sur un 

apparei 1 B iota ge ln iti ator. 

6.1.5 Analyses physico-chimiques 

6. 1. 5. 1 Généralités 

Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés sur un polarimètre JASCO P-1 010 (Bande 

Na- D, 589 nm, longueur de cellule 5 cm) et ont été enregistrés à la température 

correspondante et sont rapportés en 1 o-1 deg*cm2g- 1
• Les points de fusion sont mesurés sur un 

appareil de type Fisher Jones et ne furent pas corrigés. Les lyophili sations furent effectuées 

sur un appare i 1 Freeze Mo bi le 24 (Virtis ). Les mesures de masse exactes par spectrométrie de 

masse haute réso lution ont été réali sées sur un in strument HPLC Agi lent Technologies 1200 

Series + Agi lent Technologies 621 0 MS TOF (h igh performance 1 iqu id chromatography mass 

spectrometry ti me of fl ight) par le Laboratoire de Spectrométrie de Masse de 1' Université de 

Montréa l en ioni sation par électrospray (ESI). Les mesures en diffusion de la lumière furent 

effectuées sur un appareil Brookehaven Zeta Plus Potential Analyzer dans des cellules 

jetables en polystyrène. 

6.1 .5.2 Spectroscopie par Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) 

Les spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) proton (1 H) et carbone (13C) 

furent enregistrés avec des appareils Yarian-Gemini 2000 ou Varian-lnnova AS600. Les 



50 

spectres du 11-1 furent enregistrés à une fréquence de 300 MH z ou 600 MHz et ceux du 13C à 

75 MHz ou 150 MHz. 

Les déplacements chimiques (8) sont exprimés en parti e par 111 i Il ion (ppm) par 

rapport au tétraméthylsilane utilisé comme référence interne et en utili sa nt comme solvants 

ceux indiqués ; les constantes de co uplages (.!) furent mesurées en Hz. La notation utilisée 

pour la description des spectres est la sui vante : s (s ingulet), d (doublet), dd (doublet de 

doublet), m (multiplet), HAr (protons aromatiques), Cq (carbone quaternaire) et CAr (carbone 

aromatique). 

Pour les composés 1 ibres, les échanti li ons furent analysés après lyoph i 1 isation dans 

0 20 99.9 %. Les mesures ont été effectuées dans l'ea u lourde, 2: 99.97 %. La référence 

utili sée est alors le pic rés iduel de l'eau pour les spectres de protons (étalonné par l'équation 8 

= 5.051-0.0 Ill T où T correspond à la température au moment de l'acqui siti on en °C, et 

l'acétone de qualité spectrale est utili sé pour les spectres du 11C (référence interne : signal 

méthyle de l'acétone aj usté à 8 = 29.8 ppm).86 

Pour les composés protégés et/ou so lubles dans le chloroforme, la référence utilisée 

est alors le signal du CHCI3 pour les spectres de protons (étalonné à 8 = 7.27 ppm quelque 

so it la température utili sée) ou la raie centrale du signal du CDCI3 pour les spectres du 13C 

(étalonné à 8 = 77.0 ppm). Les expériences bidimensionnell es homo- ou hétéronucléaires 

sont calibrées par analogie avec les spectres à une dimension correspondants. 

L' ass ignation des protons a été effectuée à l'aide de l'expéri ence de corrélation de 

déplacement chim iq ue bidimensionnelle homonucléaire de type COSY (COrrelated 

SpectroscopY ). L'anomérie en série D-mannone fut déterminée par l'expérience de 13C non 

découplé de type HSQC (Heteronuclear Simple Quantum Correlation) permettant la 

visualisation de la multip licité entre 13Ch-t grâce au coupiage 1J c1_111 et permet d' associer le 

86 Gottlieb, H. .; et al. NM R chemica l shi fts of common laborato ry so lvents as trace impurities. J. 
Org. Chem. 1997, 62,7512-7515 . 
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ca rbone anomérique au proton qui lui est lié. La valeur de la constante de couplage est 

corrélée avec la stéréochimie de la liaison (ca. 170Hz pour l' anomère a ; 165 Hz pour ~). 

6.2 PROTOCOLES GÉNÉRAUX 

6.2. 1 Protocole A: Homocouplage de type Ullmann catalysé au palladium 

Le Pd(OAc)2 (1 mg, 5 mol %) fut ajouté sous azote à une so lution à température 

ambiante du glycos ide iodophényle correspondant 90- 92, 94, 96, 98, 99, 101 , 103 ou 105 

(0 .09 mmol, 1 éq ui v.), de bromure de tétrabutylammonium (0.09 mmol, 1 éq ui v.) et de 

triéthylamine (0.23 mmol, 2.5 équi v.) dans le DMF sec ( 1 mL, 0.1 M). Le milieu réactionnel 

fut ag ité à Il 0 oc durant 3 - 4 heures ( 1.5 - 2 heures sous irradiation par micro-ondes; 25 W). 

La mi xture fut refroidie à la température ambiante, puis diluée avec AcOEt ( 10 mL). La 

phase organique fut lavée success ivement avec H20 (3 x 10 mL) et à la saumure ( 10 mL), 

puis séchée sur MgS04. Après concentrat ion sous pression réd uite, le prod uit brut résiduel 

brun fut purifié par chromatographie sur colonne de ge l de silice (hexanes/AcOEt). 

6. 2. 2 Protocole B : Transestérification ou dé-0 -acétylation par le méthanolate de 

sodium ou « Zemplén » 

Le composé fut dissous dans du MeOJ-1 sec (0.1 M). Une quantité cata lytique 

(généra lement 0.1 éq ui va lent) de méthano late de sodium (pH 1 0) fut ajoutée, maintenant la 

so lution à pl-I 9-10, et le mélange a été agité à température amb iante sous atmosphère d' azote. 

Lorsque la déprotection est terminée, la solution fut neutrali sée par de la rés ine Amberlite IR-

120 (H1
) , filtrée et concentrée. Le produit a ensuite été lyophi lisé dans l'eaunanopure. 

6.2.3 Protocole C: Couplage de Sonogashira 

Une so lution de glycoside iodophényl 90, 91 , 96 ou 101 ( 1 équiv.), de Pd(PPh3) 2CI2 

(5 mol%) et de Cul (2 .2 mol%), dans le DMF (2 mL), fut dégazée sous argon dans un bain 

ultrason durant 5 minute. À cette solut ion fut ajouté l'espaceur dipropargy lé 107, 109, 110, 
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111 ou 112 (0.45 équiv.) et la triéthylamine (2 mL) sous argon. La mixture fut ag itée à 

température pièce durant 3 à 4 heures jusq u'à consommat ion complète du matér iau de départ, 

tel que jugé par CCM. La réaction fut arrêtée par l'ajout d' AcOEt (5 mL), puis la phase 

organique fut lavée success ivement avec une so lution aq ueuse saturée de NH4CI (3 x 5 mL), 

H20 (3 x 5 mL) et à la saumure (2 x 5 mL). Après séchage sur MgS04, la phase organique fut 

concentrée et le produit brut résid uel fut purifié par ch romatographie sur co lon ne de ge l de 

silice (hexanes/AcOEt). 

6.3 MOD ES OPÉRATOIRES ET CARACTÉRISATIONS 

2,3,4,6-tét.-a-0-acétyl-a-o-mannopyranoside de p-iodophényle (90) 

Ac~OAc 
AcO 0 

A cO on 1/-
1 

Le BF-, .OEt2 (0 .60 mL, 4.7 mmol) fut ajouté sous azote à une so lution refroidie à 0 

oc de penta-0-acétyl-a/P-D-mannopyranose 89 ( 1.0 g, 2.6 mmol) et de p-iodophénol ( 1.0 g, 

4.4 mmol) dans du dichlorométhane (25 mL). La température de la mixture est remontée à 

température amb iante et fut agitée jusq u'à consommation complète du matér iau de dépa11, tel 

que jugé par CCM. Du dichlorométhane a ensu ite été ajouté (25 mL), puis la phase organique 

a été lavée successivement par une so lu tion aqueuse de saturée Na2C03 (3 x 30 mL), H20 ( 1 

x 30 mL), et de la saumure ( 1 x 30 mL). La phase organique a été séchée su r MgS04 et 

concentrée sous pression réduite. Le prod ui t brut rés iduel fut purifié par chromatographie sur 

co lonne de gel de silice (hexanes/AcOEt 9: 1 à 8: 2) puis par recristallisation dans un 

mélange Et20 /éther de pétrole pour fournir le composé 90 sous forme de fins cristaux blancs 

avec un rendement de 95 % ( 1.3 g); R1 (hexane/ A cO Et 1: 1) 0.71 ; pf 125- I28°C (Et20/éther 

de pétrole) (litt. pf 127- 129°C)57
; [a] 0

22 65.0 (c 1.0, CHCI3) (litt. 65.0 c 1.0, CHCI 3)
57

; 
1H 

RMN (CDCb, 300 MHz): r5 2.00, 2.02, 2.03, 2. 17 (4 x s, 4 x 3H, COCJ-13) , 3.99-4.06 (m, 2H, 

H-5 and H-6b), 4.24 (dd , 1 H, 1J s,6a 5.5 Hz, 2.16a,6b 12.4 Hz, J-1~6a) , 5.33 (t, 1 H, 'J,4 = 3J4,5 10.0 

Hz, J-1-4), 5.40 (dd, 1 H, 3.11,2 1.9 Hz, 'J 2,3 3.5 Hz, H-2 ), 5.46 (d, 1 H, 'J 1,2 1.9 Hz, H-1 ), 5.50 

(dd, 1 H, ' .12:'> 3.5 Hz, "J3,4 10.0 Hz, H-3), 6.85 (d, 2H, 1J 11,H 9.0 Hz, Hl\,), 7.57 (d, 2H, 3J 1-1 ,1-1 9.0 

Hz, HAr); 13C RMN (CDCb, 75MHz): r5 20 .7, 20.9 (COCH3), 62.1, 65.8, 68.8, 69.3, 69.4 (C-
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2 to C-6), 85.8 (C(,I-!4), 95 .8 (C-l , 1Jc-l ,ll- 1 174.4 Hz), 118.8, 138 .5 , 155 .4 (C6H4) , 169.7, 

169.9, 170.0, 170.5 (C=O); ESt-SM m/z calculé pour C20H23 1010 [M + Nar 573.02; trouvé : 

573.06. 

2,3,4,6-tétra-0-acétyl-a-D-mannopyranoside de m-iodophényle (91) 

Ac~OAc 
AcO 0 

A cO 

0~1 v 
Le BF,.OEt2 ( 1.1 mL, 8.7 mmol) fut ajouté sous azote à une so lution refroidie à 0 °C 

de penta-0-acétyl-a /13-D-mannopyranose 89 (2.0 g, 5. 1 mmol) et de m-iodophénol (2 .1 g, 9.4 

mmol) dans du di chl orométhane (90 mL). La température de la mi xture est remontée à 

température ambiante et la so lution fut agitée jusqu 'à consommati on complète du matériau de 

départ, tel que jugé par CCM. Du dichlorométhane (50 mL) a ensuite été ajouté, puis la phase 

organique a été lavée success ivement par une so lution aqueuse saturée de Na2C0 3 (3 x 60 

mL), H20 ( 1 x 60 mL), et de la saumure ( 1 x 60 mL). La phase organique a été séchée sur 

MgS04 et concentrée sous press ion réduite. Le produit brut rés iduel fut purifi é par 

chromatographie sur colonne de ge l de silice (hexanes/AcOEt 85: 15) pour fournir Je 

composé 91 sous forme so lide blanc amorphe avec un rendement de 64 % (1 .8 g); Rr 

(hexane/AcOEt 1 : 1) 0.70; pf 110-li 2°C (litt . pf 108-109°C) 16"; [a ]0
23 41 .0 (c 1.0, CHC1 3) ; 

1H RMN (CDCI3, 600 MHz): 6 2.04, 2.06, 2.07, 2.20 (4 x s, 4 x 3H, COC/-h), 4.03-4.10 (m, 

2H, H- 5, H-6b), 4.28 (dd , 1 H, 3J s,6a 6.3 Hz, 216a.6b 12.7 Hz, H-6a), 5.34 (t, 3.]o,4 = 314,5 10.0 Hz, 

H-4), 5.42 (dd, 1 H, 31 1.2 1.8 Hz, 312,:; 3.4 Hz, H-2) , 5.50 (d, 1 H, 31 1.2 1. 8 Hz, H-1 ), 5.52 (dd, 

1 H, 313,2 3.4 Hz, 3.]o.4 10.0 Hz, H-3), 6.99-7.08 (m, 2H, H1 ... ), 7.40 (ddd , 1 H, 411u1 1.3 Hz, 411.1,11 

2.9 Hz, 31H,II 7.5 Hz, HA,), 7.50 (dd, 1 H, 4J 11 .11 1.3 Hz, 4.J11,11 2.0 Hz, HA,); 13C RMN (CDCb, 

150 MHz) : (5 20.6, 20.7, 20.8 (COCH3) , 62. 1, 65.8, 68 .7, 69.2, 69.3 (C-2 to C-6) 94. 1 (C6H4) , 

95.7 (C-1 , 11c.1,11_1 173. 8 Hz), 11 6. 1, 125.6, 130.9, 132.2, 155.9 (C6H4) , 169.7, 169.8, 169.9, 

170.5 (C=O); FAB-SM mlz calculé pour C20 H23 10 10 [M + H]" 55 1.04, trouvé: 55 1.13. 
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Ac~OAc AcO 0 
A cO 

0)) 
1 
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Le BF,.OEt2 (0.60 mL, 4.7 mmol) fut ajouté sous azote à une so lution refroidi e à 0 

oc de pe nta-0-acéty l-a/~-D-mannopyranose 89 ( 1.0 g, 2.6 mmol) et de o-iodophénol ( 1.0 g, 

4.7 mmol) dans du dichlorométhane (25 mL) . La température de la mi xture est remontée à 

température ambiante et fut ag itée jusqu ' à consomm ation complète du matériau de départ, tel 

que jugé par CCM. Du dichlorométhane a ensuite été ajouté (20 mL), puis la phase organique 

a été lavée success ivement par une so lution aqueuse saturée de Na2C03 (3 x 30 mL), H20 ( 1 

x 30 mL), et de la saumure ( 1 x 30 mL). La phase organique a été séchée sur MgS04 et 

concentrée sous press ion réduite. Le produit brut rés iduel fut purifié par chromatographie sur 

co lonne de gel de si lice (hexanes/AcOEt 9: 1 à 7: 3) pour fournir le composé 92 sous form e 

so lide blanc amorphe avec un rendement de 39% (0 .55 g); R1 (hexane/Ac0Et 55 : 45) 0.49; 

pf 143-144°C; [a] n2
·
1 32 .0 (c 1.0, CHC]:,); 1H RMN (CDCI3, 600 MHz): <5 2.04, 2.05 , 2.08 , 

2.2 1 (4 x s, 4 x 3H, COCH1), 4.08 (dd , IH, 3
./5,6b2.2 Hz, 2.f6a,Gb 11.8 Hz, H-6b), 4.11-4.15 (m, 

1 H, H- 5), 4.29 (dd, 1 H, 1
J s.Ga 4.9 Hz, 2J 6a,6h 11.8 Hz, H-6a), 5.42 (t, 1 H, 1J \ 4 = 314,5 10.1 Hz, 

H-4), 5.55 (dd, 1 H, 1
.J1,2 2.2 Hz, 3.f2,3 3.3 Hz, H-2), 5.59 (d, 1 H, 3

.J1,2 2.2 Hz, H-1 ), 5.7 1 (dd, 

1 H, 3.J2,3 3.3 Hz, 3.J\4 10.1 Hz, H-3 ), 6.83 (td, 1 H, 4.JH,H ! .3 Hz, 3
./H,H 8.0Hz, HA,), 7.09 (dd, 1 H, 

JH.H 1.3 Hz, J H,H 8.01-lz, HA,), 7.3 0 (td, 1 H, 4J1 1,H 1.6 Hz, 1JH,II 8.0 Hz, HAr), 7.80 (dd, 1 H, 4JH,H 

1.6 Hz, 4JH.H 8.0 Hz, H1") ; 
13C RMN (CDCb, 150 MHz): <5 20.6, 20.7, 20.8, 20 .9 (COCH3) , 

62.0, 65.7, 68.8, 69.3 , 69.8 (C-2 to C-6), 87.3(C6 1-1 4) , 96.2 (C-l , 1./c- I,H-I 174.2 Hz), 115.0, 

124.8, 129.5, 139.7, 154.4 (C6H4), 169.7, 169.8, 169.9, 170.5 (C=O); ESI+-MS mlz calculé 

pour C20H23 I01 o [M + Ht 55 1.04, trouvé: 551.13 . 

2,3,4,6-tétra-0-acétyl-~-o-glucopyranoside de p-iodophényle (94) 

At8~o 
Aco~o'Q 

AcO / '-'::: 
---" 

1 
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Le penta-0-acéty l-a/~-D-g lucopy ranose 93 (2.00 g, 5. 1 mmol) fut di ssous dans le 

dichlorométhane (25 mL), puis le HBr 33% dans l'ac ide acétique (6.25 mL) fut ajouté sous 

azote à la solution. La mi xture a été agitée durant 40 minutes et la réaction fut arrêtée par 

l'ajout de dichlorométhane (25 mL), puis en versant la so lu tion dans une so lution aq ueuse 

glacée de NaHCO:; (75 mL). La phase organique fut lavée success ivement par un e so lution 

aqueuse de Na HCO:; (3 x 40 mL), H20 (2 x 40 mL) et de la saumure ( 1 x 40 mL). La phase 

organique fut séchée sur MgS0 4 et le so lva nt a été évaporé sous press ion réduite. Le bromure 

de glycosy le correspondant fut ut ilité sa ns purifica ti on additionnell e. Le bromure de 

glycosyle précédent a été di ssous dans AcOEt (50 mL) pui s une so lution de p-iodophénol 

(1.90 g, 8.7 mrn ol) et de TBAHS (2 .70 g, 7.7 rnm ol), dans une so lution aqueuse de Na2C0 3 

( 1 M, 50 mL), fut ajoutée. La mi xture biphas ique a été agitée vigoureusement durant 14 

heures et la phase orga nique fut diluée avec l' AcOEt (25 mL). La phase organique fut lavée 

successivement avec une so lution aqueuse saturée de Na2CO, (3 x 40 mL), H20 (2 x 40 mL) 

et de la saumure (1 x 40 mL). La phase organique fut séchée sur MgS04 et concentrée sous 

pression réd ui te. Le produit brut rés iduel a été purifié par chromatographie sur co lonne de ge l 

de silice (hexanes/AcOEt 8: 2) pour fo urnir le composé 94 sous forme de so lide blanc avec 

un rendement de 75 % (2. 1 1 g); Rr(hexane/ A cO Et 8 : 2) 0.13 ; pf 144- 146°C (litt. pf 142-

143 0C)74; 1H RMN (300 MHz, CDCh): (j 2.04, 2.06, 2.07, 2.09 (4 x s, 4 x 3H, COCH.,), 
' ? :l 

3.82-3.89 (m, 1 H, 1-I-5), 4. 16 (dd, 1 H, 'Js,Gb 2.5 Hz, -J 6a,6b 12.4 Hz, H-6b) , 4.29 (dd, 1 H, ·Js,6a 

5.2 Hz, 2.lr,,,6h 12.4 Hz, H-6a) , 5.04 (d, IH, 'J 1,2 7. 1 Hz, H-l), 5. 16 (t, IH , 3
J :1,4= 

3
J 4,5 9.3 Hz, 

1-I-4), 5.23-5.3 0 (rn , 2H, H-2 and H-3 ), 6.77 (d, 2H, 3Ji 1,11 8.2 Hz, HA,), 7.59 (d, 2H, 3
JH,H 8.2 

Hz, HA,); 13C RMN (75 MHz, CDCI3): J 20.5 , 20 .6 (COCI-13), 61.8, 68. 1, 7 1.0, 72. 1, 72.5 

(C-2 to C-6), 86.2 ( CGH~) , 98.9 (C-1 ), 119.2, 138.4, 156.6 (C6 H4), 169.2, 169.3, 170.2, 170.5 

(C=O). 

2,3,4,6-tétt·a-0-acéty i-~-D-galactopyranoside de p-iodophényle (96) 

AcL\~~c 
Acü~O 

AcO u 
1 

Le penta-0-acéty l-a/~-D-galactopyranose 95 ( 4.00 g, 10.4 mmol) fut dissous dans le 

dichlorométhane (50 mL), puis le HBr 33% dans l' ac ide acétique (12.50 mL) fut aj outé sous 
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azote à la solution. La mi xture a été agitée durant 40 minutes et la réaction fut arrêtée par 

l'<üout de dichl orométhane (50 mL), puis en versant la solution dans une so lution aqueuse 

glacée de NaHC03 ( 125 mL). La phase organique fut lavée success ivement par une solution 

aqueuse de NaHC03 (3 x 80 mL), 1-1 20 (2 x 80 mL) et de la saumure ( 1 x 80 mL). La phase 

organique fut séchée sur MgS0 4 et le solva nt a été évaporé sous pression réd uite. Le bromure 

de glycosy le correspondant fut utilité sans purificati on additionnell e. Le bromure de 

glycosyle précédent a été di ssous dans le dichl orométh ane (200 mL) puis une solution de p

iodophénol (3 .60 g, 15.3 mmol) et de TBAH S (4.76 g, 14.0 mmol), dans une so lution 

aqueuse de Na2C03 ( 1 M, 50 mL), fut ajoutée. La mixture biphasique a été ag itée 

vigoureusement durant 14 heures. La phase organique fut lavée success ivement avec une 

solution aqueuse saturée de Na2C0 3 (3 x 100 mL), 1-1 20 (2 x 100 mL) et de la saumure (1 x 

100 mL). La phase organique fut séchée sur MgS04 et concentrée sous pression réduite. Le 

produit brut résiduel a été purifié par chromatographie sur co lonne de gel de sili ce 

(hexanes/AcOEt 8: 2) et par recri sta lli sati on dans EtO l-1 pour fournir le composé 96 sous 

fo rme de cri staux blanc avec un rend ement de 76 % ( 4.29 g); R1 (hexane/ A cO Et 1 : 1) 0.54; 

pf 90-92°C (EtOH) (litt. pf 85-88°C)75b; 1H RMN (300 MHz, CDC13): 6 2.01 , 2.05, 2.06, 

2. 18 ( 4 x s, 4 x 31-1 , COCH, ), 4.05 (t, 1 1-1 , 3
.fs,6a = 3

.fs.6b 6.8 1-Iz, H-5) , 4.1 1-4.25 (m, 21-1 , H-6a 

and H-6b ), 5.00 (d, 11-1 , 3J 1,2 8.0 1-I z, H-1 ), 5. 10 (dd, 11-1 , 3J3,4 3.6 1-Iz, 1J 2,:1 10.4 1-Iz, H-3), 5.43-

5.50 (m, 21-1 , H-2 and H-4), 6.77 (d, 2 1-1 , ' .JH,H 8.5 1-l z, HA,), 7.57 (d, 21-1 , 1
.f11,H 8.5 Hz, Hl\,); 

13C RMN (75 MHz, CDCb): 6 20.5 , 20.6, 20.7 (COCl-1 3) , 6 1.3, 66 .7, 68.4, 70.7, 7 1.0 (C-2 to 

C-6), 86.1 (C6H4), 99.4(C- l), 119.1, 138.4, 156.7(C61-1 4) , 169.2, 170.0, 170.1, 170.3(C=O). 

2 ,3,4-tri-0-acétyi-~-D-xylopyranoside de p-iodophényle (98) 

Aco~o, 
Aco~OQ AcO / ~ 

...-:: 

1 

Le tét ra -0-acéty l-a/~-D-xy l opyra nose 97 (2.1 9 g, 6.9 mmol) fut transfo rmé en 

bromure de glycosy le correspondant avec 1-I Br 33 % dans l' ac ide acétique (8 .75 mL) en 30 

minutes . La réaction a été diluée par l'ajout de dichlorométhane, pui s arrêtée en versant la 

phase organiq ue dans une so lution aqueuse saturée en Na2C0 3 ( 150 mL). La phase aqueuse 

fut extraite avec du dichlorométhane (2 x 50 mL), puis les phase organiques combinées 
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furent lavées avec H20 (1 x 100 mL) puis de la sa umure (1 x 100 mL) et ensuite séchées sur 

MgS04. Après concentration sous pression réduite, le bromure de glycosy le fur utili sé 

immédiatement sans purification additionnelle. Le précédent bromure de glycosyle fut 

di ssous dans l' AcOEt (50 mL, 0.1 M), puis une so lution de TBAHS (3 .6 g, 10.3 mmol) et de 

p- iodophénol (2.6 g, 1 1. 7 mmol), dan s une solution de a2C03 ( 1 M, 50 mL), fut ajoutée. La 

mi xture biphasique fut ag itée vigoureusement à température pièce ju qu 'à consommation 

comp lète du matériau de départ (14 heures), tel que jugé par CCM (hexanes/AcOEt 7: 3). Le 

milieu réacti onn el fut di lué avec l' AcOEt (50 mL), puis la phase organique fut lavée 

successivement avec une so lution aqueuse saturée de Na2C03 (2 x 30 mL), une so luti on 

aqueuse de NaOH (0.5 M, 2 x 30 mL), H20 ( 1 x 30 mL), une solution aqueuse de HCI 5% (2 

x 30 mL), pui s à H20 (2 x 30 mL). La phase organique fut séchée sur MgS04, concentrée 

sous press ion réduite, puis le produit brut rés iduel brun fut purifi é par chromatographie sur 

co lonne de gel de silice (hexanes/AcOEt 86: 14) puis par recri stalli sation dans EtOH pour 

fo urnir le composé 98 sous forme de cri staux blancs avec un rendement de 70 % (2.3 1 g). R1 

(hexane/AcOEt 1 : 1) 0.68; pf 130-1 3 1°C (EtOH); [a] 0
23 -34.4 (c 0.41 , CHCI3) ; 

1H RMN 

(300 MHz, CDCb): (5 2.09 (s, 9H, 3 x COCJ-f, ), 3.53 (dd , 1 H, 3.!4,5b 7.4 Hz, 2.lsa,s b 12.4 Hz, H-

5b), 4.2 1 (dd, 1 H, 3
.!4,5a 4.7 Hz, 2

.lsa,5b 12.4 Hz, H-5a), 5.00 (td , 1 H, 3
.!4,5a 4.7 Hz, 3

.!3,4 = 3
.!4,5b 

7.4 Hz, H-4), 5. 15 (d , 1 H, 3
.!12 5.8 Hz, 1 H, H- 1 ), 5. 16-5.30 (m, 2H, H-2 and H-3), 6.78 (d, 

2H, 3
.!11 ,11 8.4 Hz, HA,), 7.59 (d, 2H, 3

.!11,11 8.4 Hz, !-!Ar) ; 13C RMN (75 MHz, CDCI3): o 20.6, 

20.7, 20.8 (COCH3) , 61 .8, 68.3 , 69.9, 70.4 (C-2 to C-5), 85 .8 (C6H4) , 98.3 (C-1 ), 1 19.1, 

138.5, 156.4 (C6H4) , 169.3, 169.8, 169 .9 (C=O); ESI+-SMHR mlz calcul é pour C171-l 19IOs [M 

+ Na r 50 1 .00 16, trouvé : 50 1.0007. 

2,3,4-t.-i-0-acétyl-a.-D-xylopyranoside de p-iodophényle (99) 

AcO~ 
AcO - Ar.hl "a au , 

L'acide triflique (14 1-1L, 0.160 mmol) fut ajoutée sous argon à une solution refroidie 

à 0 oc de tétra -0-acéty l-a./~-D-xy l opyra nose 97 (255 mg, 0.801 mmol) et de p -iodophénol 

(300 mg, 1.362 mmol) dans le dich lorométhane (4 mL, 0.2 M). La température du milieu 

réactionnel est remontée jusqu 'à la température ambiante et fut agitée durant 14 heures. La 
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réaction fut arrêtée par l'ajout de Et3N (22 IlL, 0.160 mmol). Après concentration sous 

press ion rédui te, le produi t brut résiduel brun fu t purifié par chromatographie sur co lonne de 

ge l de silice (hexanes/ AcOEt 1 : 1) puis par recri stallisation dans EtOH pour fo urnir le 

composé 99 sous fo rme de cristaux blancs avec un rendement de 65 % (248 mg). R1 

(hexane/AcOEt 1 : 1) 0.67; 1H RMN (300 MHz, CDCI3): r5 2.03 , 2.05, 2.07 (3 x s, 3 x 3H, 

COCH-, ), 3.65 (t, 1 H, "J4 ,sb = 2l sa,sb 10.8 Hz, 1 H, l-I-5 b), 3.85 (dd, 1 H, ""J4.sa 6.0 Hz, 2l sa,sb 10.8 

Hz, l-I-5a), 4.96 (dd, 1 H, 3J 1,2 3.6 Hz, 3J2.3 10. 1 Hz, H-2), 5.05 (td, 1 H, "J 4,sa 6.0 Hz, ·'J3.4 = 
1J4,sb 10.1 Hz, H-4) , 5.64 (d, 1 H, "11.2 3.6 Hz, H-l ), 5.67 (t, 1 H, 3J2.3 = "13.4 10. 1 Hz, H-3), 6.85 

(d, 2H, ""111 ,11 8.3 Hz, 1-JA,) , 7.58 (d, 2H, ""111 ,11 8.3 Hz, HM); 13C RMN (75 MHz, CDCh): 6 

20.5, 20.6, 20.7 (COCI-1.,), 59.0, 68.9, 69.3 , 70.5 (C-2 to C-5), 85.5 (C6H4) , 94.2 (C- l), 118.7, 

138.4, 155.9 (C6H4) , 169.8, 170.0, 170.1 (C=O); ESJ+-SMHR mlz calculé pour C17H1910 8 [M 

+ Nar 50 1.00 16, trouvé : 50 1.00 12. 

4-0-(2 ,3 ,4,6- tétt·a-0-acétyl-~-D-galactopyranosy l)-2 ,3 ,6-tt·i-0-acétyl-~-D

glucopyranoside de p-iodophényle (101) 

A::~:~~o 
AcO AcO Q 

1 

Le BF3.0Et2 (0.463 mL, 3.7 mmol) fut ajouté sous azote à une so lution refroidie à 

0 oc d ' octa-0-acéty l- ~- o-l actose 100 (5.0 g, 7.4 mmol) et de p-iodophénol (2.5 g, 11 .1 

mmol) dans le dichlorométhane (75 mL) . La mi xture fut ensui te agitée sous refl ux jusqu 'à 

convers ion com plète du maté ri au de dépa1t , tel que j ugé par CCM. Le milieu réact ionnel a été 

refroidi jusq u' à la température ambiante, du dichlorométhane a été ajouté (50 mL), pui s la 

phase organ ic fut lavée success ivement avec une so lu tion aq ueuse saturée de Na2C03 (3 x 90 

mL), H20 ( 1 x 90 mL) et de la saumure ( 1 x 90 mL). La phase organique fut séchée sur 

MgS04 et concentrée sous press ion réd ui te. Le prod ui t bru t rés iduel fut purifi é par 

chromatographie sur colon ne de gel de si 1 ice (hexanes/ A cO Et 6 : 4) puis par recris tai! isation 

dans EtOH pour fournir le composé 101 sous form e de cristaux blancs avec un rendement de 

60% (3.71 g). R1 (hexane/Ac0Et 1 : 1) 0.40; pf 166-1 68°C (EtOH) (litt. pf 165- 167°C)77
; 

1H 

RMN (300 MHz, CDCh): r5 1.98, 2.06, 2.07, 2.08, 2. 16 (7 x s, 7 x 3H, COCH3), 3.75-3 .80 
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(m, 1 H, H-5) , 3.87 (m, 1 H, H-4) , 3.89 (m, 1 H, H-5 ') , 4.05-4.1 7 (m, 3H, H-6b , H-6a' and H-

6b ' ), 4.48-4.49 (m, 1H, H-6a) , 4.51 (d, 1H, 3.h ,r 8.1 Hz, 1H, H-1 '), 4.97 (dd, 1H, 3J.,.,4, 3.3 

Hz, 3
J 2· ,3 · 10.4 Hz, H-3' ), 5.02 (d, IH, 3

J1 ,2 7.5 Hz, H-1), 5.12 (dd , IH, 3.hx 8.1 Hz, 3
J 2·y 

10.4 Hz, H-2'), 5. 17 (dd, 1 H, 3
J 1,2 7.5 Hz, 3

J 2,3 9.1 Hz, H-2) , 5.28 (t, 1 H, 3
J 2.J = 

3J.1,4 9.1 Hz, 

H-3), 5.36 (d, 1 H, "J:,, ,4 . 3.3 Hz, H-4' ), 6.75 (d, 2H, 3J 1-1 ,11 8.3 Hz, H11 ,) , 7.5 8 (d, 2H, 3
J 1-1 ,1-1 8.3 

Hz, HA,); 13C RMN (75 MHz, CDC13): 6 20.5, 20.6, 20.7, 20.8 (COCH3) , 60 .8, 61 .9, 66.6, 

69.0, 70.7, 70.9, 71.4, 72.7, 72 .8, 76.1 (C-2 to C-6 and C-2' to C-6 '), 86.1 (C6H4) , 98.6, 101 .1 

(C-1 and C-1 ' ), 11 9.2, 138.4, 156.6 (C6H4), 169.1, 169.5 , 169.7, 170.0, 170.1 , 170.2, 170.3 

(C=O). 

4-0-(2,3,4,6-tétra-O-acétyl-a-D-glucopyranosyl)-2,3,6-tri-0-acétyl-P-D-glucopyranoside 

de p-iodophényle (103) 

A cO~ 
A~~O ~OAc 

Ac0
0 

O 
AcO 0 

AcO Q 
1 

Le BF3.0Et2 (0 .463 mL, 3.7 mmol) fut ajouté sous azote à une so lution refroidie à 

0 oc d'octa-0-acétyi- 13-D-maltose 102 (5 .0 g, 7.4 mmol) et de p-iodophénol (2.5 g, 11 . 1 

mmol) dans le dichlorométhane (75 mL) . La mi xture fut ensuite ag itée so us reflux jusqu 'à 

conversion complète du matériau de départ, tel que jugé par CCM. Le mi lieu réacti onnel a été 

refroidi jusqu 'à la température ambiante, du di chlorométhane a été aj outé (50 mL), puis la 

phase organi c fut lavée success ivement avec une so lution aqueuse saturée de Na2C03 (3 x 90 

mL), H20 (1 x 90 mL) et de la saumure (1 x 90 mL). La phase organique fut séchée sur 

MgS04 et concentrée sous press ion réduite. Le produit brut rés iduel fut purifié par 

chromatographie sur co lonne de gel de silice (hexanes/AcOEt 6: 4) puis par recri stalli sat ion 

da ns EtOH pour fournir le composé 101 sous fo rme de cri staux blancs avec un rendement de 

67% (4 .12 g). R1 (hexane/Ac0Et 1 : 1) 0.58; pf 137- 138°C (EtOH) (li tt. pf 13 1-1 33°C)77
; 

1H 

RMN (300 MHz, CDCI3): c5 2.0 1, 2.03 , 2.04, 2.05 , 2.09, 2.1 1 (7 x s, 7 x 3H, COCH.1) , 3.83-

3.90 (m, 1 H, H-5') , 3.95-4.00 (m, 1 H, H-5), 4.06 (dd , 1 H, 3J5·,w 2.2 Hz, 2J6,· ,6b' 12.4 Hz, H-

6b ' ), 4. 10 (t, 1 H, 3J3,4 = 
3J4,5 9.3 Hz, H-4), 4.22-4.29 (m, 2H, H-6b and H-6a') , 4.48 (dd, 1 H, 

3
J s ,6a 2.7 Hz, 2J 6a,6b 12. 1 Hz, H-6a), 4.87 (dd, 1 H, 3

J 1·,2· 3.9 Hz, 3
J n· 10.7 Hz, H-2' ), 5.02-5. 11 
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(m, 3H, H-1 , H-2 and H-4 '), 5.28-5.40 (m, 2H, H-3 and H-3') , 5.36 (d, IH, 3J 1.,2• 3.9 Hz, H

l ' ), 6.76 (cl , 2H, 3
J H.H 8.5 Hz, HA,), 7.60 (d, 2H, 3

JH,H 8.5 Hz, HA,); 13C RMN (75 Mliz, 
CDCh): c5 20.6, 20.7, 20.9 (COCH3), 61.6, 62 .7, 68.0, 68.6, 69.3, 70.0, 71.9, 72.4, 72.6, 75.2 

(C-2 to C-6 and C-2' to C-6 ' ), 86.2 (C6H4), 95.7, 98.3 (C-1 and C-1 '), 119.3, 138.5, 156.5 

(C6 H4) , 169.4, 169.6, 169.9, 170.2, 170.3, 170.5 (C=O). 

6-0-(2 ,3,4,6-tétra-0-acétyl-a-D-galactopyranosyl)-2,3,4-tri-0-acétyi-~-D

glucopyranoside de p-iodophényle (105) 

Ac~~-c 
AcO~ 

Ac0
0 Aco~O 

Aco~OQ 
AcO f ~ 

..--: 

1 

À un e so lution d'octa-0-acéty l-a /[3-o-mélibiose 104 ( 1.000 g, 1.5 mmol) dans du 

N,N-diméthylformamide sec ( 1 1 mL), chauffée à 50 °C a été ajouté 1 'acétate d' hydrazine 

(204 mg, 2.2 mm ol). Le mili eu réactionnel a été agité à 50 oc pendant 15 minutes et la 

réaction a été arrêtée en diluant la so lution avec l' AcOEt (40 mL). La phase organique a été 

lavée à la sa umure (4 x 30 mL) and a été séchée avec le MgS04. La phase organique a été 

concentrée sous pression réd uite et le produit brut résiduel a été purifié par chromatographie 

su r colonne de gel de silice (hexanes/AcOEt 1 : 1) pour produire l' hémiacétal d ' hepta-0-

acétyl-a /[3-o-mélibiose en un rendement quantitatif (938 mg). Le précédent hémiacéta l de 

glycos ide (938 mg, 1.5 mmol) fut di ssous dans du dichlorométhane sec ( 15 mL) pu is le 

trichloroacétonitril e (804 !J.L, 7.8 mm ol) et le DBU (96 !J.L, 0.6 mmol) furent ajoutés sous 

azote à 0 °C. La température du mi 1 ieu réactionnel est remontée j usqu 'à température 

ambiante et la so lution a été agitée durant 1 heure jusqu ' à conversion complète du matériau 

de départ tel que jugé par CCM. La mi xture fut concentrée sous press ion réduite et le produit 

brut a été purifié par chromatographie sur co lonne de ge l de silice (hexanes/AcOEt 65 : 35). 

Afin de prévenir la dégradation du tr ich loroacétimidate, la si lice a été préa lab lement 

neutralizée par un traitement avec 1 % de Et3N dans AcOEt. Le trich loroacétimidate de 

glycosyle a été obtenu avec un rendement de 98 % ( 1. 127 g). À une solution du précédent 

trichloroacétimidate de glycosyle (585 mg, 0.7 mmol), dans du dichlorométhane sec, lep-
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iodophénol (250 mg, 1.1 mmol), le trifluorométhanesulfonate de triméthyl silyle (136 ~LL, 0.8 

mmol) et du tami s moléculai re 4A furent ajoutés sous azote à- 10 oc. La température de la 

111 ix ture est remontée jusqu ' à température ambiante et le mi 1 ieu réactionnel fut agité jusqu 'à 

conversion complète du matériau de départ, tel que jugé par CCM. La réaction a été arrêtée 

par l'ajout de Et3N (52 ~L, 0.8 mmol) et la solution a été diluée avec du di chl orométhane ( 15 

mL). Le tamis moléculai re fut enl evé par filtrat ion, puis le filtrat a été concentré sous 

press ion réduite. Le produit brut rés iduel a été purifié par chromatographie sur co lon ne de ge l 

de silice (hexanes/AcOEt 8 : 2 à 6 : 4) pour fournir le composé 105 sous forme de mousse 

blanche avec un rendement de 62 % sur trois étapes (57 1 mg); R1 (hexanes/Ac0Et 1 : 1) 0.47 

; pf: 96-98 °C (EtOH); 1H RMN (300 MHz, CDCI3): 6 1.99, 2.03 , 2.04, 2.05, 2.07, 2.09, 

2. 11 (7 x s, 7 x 3H, COC H3), 3.55 (dd , 1 H, 3.!5,6b 1.8 1-lz, 2.!6a,Gb 10.6 Hz, 11-1 , H-6b) , 3.77-3.97 

(m, 4H, H-5 , H-6a, H-6a ' and H-6b ') , 4.07 (t, 11-1 , 3.!5 ,6a· = 3.!5·,w 6.5 Hz, H-5 ' ), 5.00-5 .38 (m, 

8H, H-1 , H-2, H-3, H-4 , H-l ', H-2 ', H-3 ' and H-4 ' ), 6.76 (d, 21-1 , 3.!11 ,11 8.8 Hz, HA,), 7.66 (d , 

21-1 , 3.!11,11 8.8 Hz, HA,); 13C RMN (75 MHz, CDCb): 6 20.6, 20.7, 20.8, 20.9, 2 1.0 (COCl-1 3) , 

61.7, 66.5, 66 .6, 67.4, 68.2, 68.3 , 68.9, 7 1.2, 72.8, 73.2 (C-2 to C-6 and C-2' to C-6 '), 86.3 

(C6 H4), 96.3 , 98.3 (C-1 and C-1 ' ), 11 9.0, 138.8 , 156.5 (C6 H4), 169.5 , 169.6, 170 .0, 170.2, 

170.4, 170.5 , 170.6 (C=O). 

1 ,2-bis(pt·op-2-ynyloxy)éthane (1 07)87 

~0~0~ 

Le NaH 60% dans l' huile ( 1.447 g, 36.2 mmol) a été ajouté sous azote à une so lu tion 

refroidie à 0 oc d'éthane-] ,2-diol 106 (449 mg, 7.2 mmol) dans le DM F (2.00 mL). La 

mi xture a été ag ité durant 15 minutes, puis le bromure de propargy le d' un e pureté de 80% 

(2.00 mL, 18 .1 mmol ) a été ajouté goutte-à-goutte. La température du milieu réactionnel est 

remontée à la température ambiante, puis la mi xture fut agitée durant 14 heures. La réaction 

fut arrêtée par dilution avec 1-120 (5 mL), puis la phase aq ueuse fut extraite à Et20 (3 x 10 

mL). La phase organique fut séchée sur MgS04, puis concentrée sous pression réd uite. Le 

produit rés iduel brut fut purifié par chromatographie sur ge l de si lice (éther de pétrole/AcOEt 

8 : 2 à 75 : 25) pour fournir le composé 107 sous forme d'huile jaunâtre avec un rendement 

87 Chwalek, M.; et al. Synthesis and biological eva luation of mu ltiva lent carbohydrate li gands obtained 
by cli c assembly of pseudo-rotaxanes. Org. Bi omo!. Chem. 2009, 7(8), 1680-1688. 
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de 57 % (574 mg). 1H RMN (300 MHz, CDCh): 6 2.42 (t, 21-1 , 4J 2.4 Hz, 2 x OCH2CCH), 

3.69 (s, 41-1 , OCH2Cf-h0), 4.17 (cl , 41-1 , 4J 2.4 Hz, 2 x OCH2CCH); 13C RMN (75 MHz, 

CDCI3): 6 58.2, 68.6, 74 .6, 79.3. 

3-(2-(2-(prop-2-ynyloxy)ethoxy)ethoxy )prop-1-yne (1 09)48 

~ fo _J ~, "1 '-../ jo ~ 
2 

Le tert-butanolate de potass ium 95 % (500 mg, 4.23 mmol) fut ajouté sous azote à 

une solution à température ambiante d'étylène glyco l bi s tosy lé 108 (350 mg, 0.84 mmol) et 

d 'a lcool propargy lique (250 )J.L, 4.23 mmol) dans le tétrahydrofurane (4.00 mL) . Le milieu 

réactionnel a été agité durant 24 h. Le milieu réactionnel a été dilué avec 10 mL de Tl-IF et 

les sels inorga niques ont été filtrés. Le filtrat fut concentré sous press ion réduite, puis le 

produit brut rés iduel fur purifié par chromatographi e par co lonn e sur ge l de silice 

(hexanes/AcOEt 85: 15 à 8 : 2) pour fournir le composé 109 sous forme d' huile jaunâtre 

avec un rendement de 49% (76 mg) . R1 (hexane/ AcOEt 75 : 25) 0.43 ; 1H RMN (600 MHz, 

CDC13): 6 2.42 (t, 21-1 , 4J2.4 Hz, 2 x OCH2CCH), 3.69- 3.64 (m, 81-1 , 2 x OCfhCfhO), 4.17 

(cl , 41-1 , 4J 2.4 Hz, 2 x OCfhCCH); 13C RMN (75 MHz, CDCh): 6 58.3 , 68.9, 70.3, 74.5, 

79.5. 

4,4' -Bis-(2,3,4,6-tétra-0-acétyl-a-D-mannopyranos)'l)-biphényle (113 ou 7) 

Ac~OAc 
AcO 0 

A cO 

0 

2 

À partir du mannoside 90 (50 mg, 0.09 mmol), d'un éluant de chromatographie 

hexanes/AcOEt 1 : 1 et se lon le Protocole A , le mannoside bivalent 113 fut obtenu sous 

forme de so lide j aunâtre avec un rend ement de 90 % (35 mg) (70 % sous irrad iat ion par 

micro-ondes). R1 (hexane/Ac0Et 55: 45) 0.19; pf 164- 165°C; [a] 0
20 108.7 (c 1, CHC I3) (litt. 

66.64 (c 1.44, CHCI3))
43

; 
1H RMN (300 MHz, CDCI3) : 6 2.04, 2.05, 2.07, 2.22 (4 x s, 4 x 

61-1 , 8 x COCH,), 4.07-4. 15 (m, 41-1 , 2 x H-5 and H-6b) , 4.30 (del , 21-1 , 3J s,6a 5.8 Hz, 2J 6a,6b 12.6 

Hz, 2 x H-6a), 5.39 (t, 2H, 3
}_1,4 = 

3
J 4,s 10.2 Hz, 2 x H-4) , 5.48 (dd, 2H, 3

J 1.2 1.6 Hz, 3
J 2,3 3.3 
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Hz, 2 x H-2), 5.56 (d, 2H, 3J 1,2 1.6 Hz, 2 x H-1 ), 5.57 (dd, 2H, "J2,3 3.3 Hz, 3.h,4 10.2 Hz, 2 x 

1-!-3), 7. 15 (d, 4H, 3
JH,H 8.8 Hz, 2 x HA,), 7.48 (d, 4H, 3

JH,H 8.8 Hz, 2 x HA,); 13C RMN (75 

MHz, CDCI3): 6 20.7, 20.9 (COCH3) , 62.1 , 65.9, 68.8, 69 .1 , 69.3 (C-2 to C-6), 95.8 (C-l ), 

1 16.8, 127.9, 135.3, 154.9 (C6H4), 169.7, 169.9, 170 .0, 170.5 (C=O); ESI+-SMHR m/z 

ca l cu lé pour C4o H46Ü2o [M + Kf 885.22 14, trouvé : 885 .2 198. 

4,4'-Bis-(2 ,3,4,6-tétt·a-0-acétyl-~-o-glucopyranosyl)-biphényle (114 ou 8) 

l~~oq 
2 

À part ir du glucos ide 94 (50 mg, 0.09 mmol), d' un éluant de chromatographie 

hexanes/ A cO Et 1 : 1 et selon le Protocole A, le glucos id e bivalent 114 fut obtenu sous forme 

de so lide jaunâtre avec un rendement de 81 % (31 mg) (60 % sous irradi at ion par micro

ondes). R1 (hexane/Ac0Et 1 : 1) 0.19; pf 198-200°C (litt. pf 199-2 10°C)44
; 

1H RMN (300 

MHz, CDCI3): r3 2.04, 2.05, 2.06, 2.07 (4 x s, 4 x 6H, 8 x COCH3), 3.85-3.9 1 (rn , 2H, 2 x H-
' ) ' 2 5), 4. 18 (dd, 2H, ·'J s ,6b 2.5 Hz, -J 6a,6b 12.4 Hz, 2 X H-6b), 4.3 0 (dd, 2H, JJ s,6a 5.2 Hz, J 6a,6b 

12.4 Hz, 2 x H-6a), 5. 12 (d, 2H, 3J 1,2 7.7 Hz, 2 x H- 1), 5. 14-5.2 1 (m, 2H, 2 xH-4), 5.25-5.35 

(m, 41-1 , 2 x H-3 and H-2) , 7.04 (d, 41-1 , 3
J 11,H 8.8 Hz, 2 x HA,), 7.45 (d, 4H, 3

JH,H 8.8 Hz, 2 x 

HA,); 13C RMN (75 MHz, CDCI3): r3 20.4, 20.5, 20.6, 20.7 (COCl-1 3) , 6 1.9, 68.2, 7 1.1, 72.0, 

72.6 (C-2 to C-6), 99.0 (C- 1), 11 7.2, 127.9, 135.7, 156.1 (C6 1-1 4), 169.2, 169.3 , 170.2, 170.5 

(C=O). 

4,4' -Bis-(2,3,4,6-tétra-0-acétyl-~-o-galactopy.-anosyl)-bi phényle (115) 

Aclr~~c ol 
AcO~O 

AcO f '\:: 
_.,..:; 

2 

À partir du galactoside 96 (50 mg, 0.09 mmol), d' un éluant de chromatographie 

hexanes/ A cO Et 1 : 1 et selon le Protocole A, le galactoside bivalent 115 fut obtenu sous 

forme de so lide jaunâtre avec un rendement de 96 % (37 mg) (70 % sous irradiat ion par 

micro-ondes). R1 (hexane/Ac0Et 1 : 1) 0.13 ; pf2 19-220°C; [a] 0
22 11 .9 (c 0.2, CI-ICI3) ; 

1H 
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RMN (300 MHz, CDCI3): <5 2.07, 2.09, 2. 18, 2.20 ( 4 x s, 4 x 6H, 8 x COCH1), 4.09 (ddd, 

2H, 3
1 4,5 1.1 Hz, 3

J s ,6b 6.0 Hz, 3
J 5,6a 6.9 Hz, 2 x H-5) , 4. 16 (dd , 2H, 3

J 5,6b 6.0 Hz, 216a,Gb 11 .2 

Hz, 2 x H-6b) , 4.26 (dd, 2H, 3
J 5,6a 6.9 Hz, 2J 6a,6b 11.2 Hz, 2 x H-6a) , 5.08 (d , 2H, 3

J 1,2 8.0 Hz, 

2 x H-1 ), 5.13 (dd, 2H, 3
.f.>,4 3.3, 312,3 10.4 Hz, 2 x H-3), 5.48 (dd , 2H, 3J4,5 1.1 Hz, 1J1,4 3.3 

Hz, 2 x H-4 ), 5.5 1 ( dd , 2H, 3
J1 ,2 8.0 Hz, 1

J 2,3 1 0.4 Hz, 2 x H-2) , 7.06 ( d, 4H, 3JH,H 8.2 Hz, 2 x 

H/\r), 7.46 (d, 4H, 3
JH,H 8.2 Hz, 2 x HAr); 13C RMN (75 MHz, CDCh): <5 20.5 , 20.6, 20.7 

(COCH3) , 61.3 , 66.8, 68.6, 70.8, 7 1.0 (C-2 to C-6), 99.7 (C-1 ), 11 7.2, 128.0, 135.7, 156.3 

(C6H4), 169.4, 170. 1, 170.2, 170.4 (C=O); ESI+-SMHR m/z calculé pour C40 H460 20 [M + 

Nar 869.2475, trouvé: 869.2471 . 

4,4 '-Bis-(2,3,4-tri-0-acétyl-~-D-xylopyranosyl)-biphényle ( 116) 

rA'Â~~oq 
Acü 1 ~ 

.......0:: 

2 

À partir du xy loside 98 (43 mg, 0.09 mmol), d' un é luant de chromatographi e 

hexanes/ AcOEt 1 : 1 et selon le Protocole A, le xy los ide bivalent 116 fut obtenu sous forme 

de solide jaunâtre avec un rendement de 94 % (30 mg) (72 % sous irrad iation par micro

ondes). R1 (hexane/ A cO Et 1 : 1) 0.38; pf 174-176°C; [ a] 0
24 -25. 1 (c 0.24, CHC I3); 

1H RMN 

(300 MHz, CDCI3): <5 2.09, 2.10 (3 x s, 3 x 6H, 6 x COCJ--!.1) , 3.55 (dd , 2H, 3J4,5b 7.7 Hz, 
2
J 5a,5b 12.1 Hz, 2H , 2 x H-5 b ), 4.25 ( dd , 2 H, 3

J 4,5a 4. 7 Hz, 2J sa,5b 12. 1 Hz, 2 x H-5a), 5.03 (td, 

2H, 314,53 4.7 Hz, 3.f.~,4 = 
3J4,sb 7.7 Hz, 2 x H-4) , 5. 16-5.30 (m, 6H, 2 x H-1 and H-2 and J-f-3) , 

7.06 (d, 4H, 3
JH,H 8.6 Hz, 2 x HA,), 7.47 (d, 4H, 111-1,11 8.6 Hz, 2 x HA,); 13C RMN (75 MHz, 

CDCI3): <5 20.6, 20.7, 20.8 (COCH3) , 6 1.9, 68.5 , 70.1 , 70.7 (C-2 to C-5), 98.5 (C- 1), 11 7. 1, 

128.0, 135.5, 155 .9 (C61-L1), 169.4, 169.8, 169.9 (C=O); ESI+-SMHR mlz ca lcu lé pour 

C.,4 H:1s01 6 [M + Naf 725.2052, trouvé: 725 .2044. 
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4,4'-Bis-(2,3,4-tri-0-acétyl-a-o-xylopyranosyl)-biphényle (117) 

lAA~~J 
2 

À pa rtir du xy los ide 99 (43 mg, 0.09 mmol), d ' un é luant de chromatographie 

hexanes/ A cO Et 1 : 1 et se lon le Protocole A, le xy los ide biva lent 117 fut obtenu sous forme 

de sol ide jaunâtre avec un rendement de 91 % (29 mg) ( 69 % sous irradi at ion par micro

ondes). R1 (hexane/Ac0 Et 1: 1) 0 .19; pf84-86°C; [a ] 0
24 157 .5 (c 0 .2 1, CHC I3) ; 

1H RMN 

(300 MHz, CDCI3): 6 2.06, 2.08, 2.09 (3 x s, 3 x 61-1 , 6 x COCH,), 3.74 (t, 2 1-1 , 3
J 4,5b = 2

J sa,s b 

' ) 1 
11 .0 Hz, 2 x /-J-Sb), 3.93 (dd, 2 1-1 , 'J 4,5a 6.1 Hz, -J 5a,Sb 10.6 Hz, 2 x H-Sa), 5.00 (dd , 2 1-1 , · J u 

3. 1 Hz, 3J2.3 10.6 Hz, 2 x H-2), 5.08 (td , 2H, 3J 4,sa 6. 1 Hz, 1J,,4 = 3J4,sb 10.6 Hz, 2 x H-4), 5.73 

(t, 2H, 
3J2.3 = 

1J3.4 10.6 Hz, 2 x H-3) , 5.74 (d , 2H, 1J1,2 3. 1 Hz, 2 x H-1 ), 7. 13 (d, 4H, 3J11,H 8.5 

Hz, 2 x HA,), 7.48 (d , 41-1 , ' JH,H 8.5 Hz, 2 x HA,); 13C RMN (75 MHz, CDCI3): 6 20.7, 20.8 

(COCH1) , 59.0, 69. 1, 69.4, 70.6 (C-2 to C-5), 94.2 (C-l), 116.8, 128.0, 1 35.2, 15 5.4 (C6 H4), 

170.0, 170. 1, 170.3 (C=O); ESI+-SMHR m/z ca lculé pour C34H180 16 [M + Nat 725.2052, 

tro uvé: 725 .2039. 

4,4 '-Bis-[ 4-0-(2 ,3,4,6-tétra-0-acétyi-P-o-galacto py ra nos y 1)-2,3 ,6-tri-0-acétyl-P-0-

glucopyranosyloxy]-biphényle (118) 

2 

À part ir du lactos ide 101 (76 mg, 0.09 mmo l), d ' un é luant de chromatographie 

hexanes/AcOEt 4: 6 et se lon le Protocole A, le lactos ide bivalent 118 fut obtenu sous forme 

de solide j aunâtre avec un rendement de 84 % (54 mg) (54 % sous irradi at ion par mi cro

ondes). R1 (hexane/AcOEt 4: 6) 0.2 1; pf 130-132°C; [a ] 0
25 -8 .3 (c 0.33 , C I-I C I3); 

1H RMN 

(300 MHz, CDCI3): 6 1.98, 2.07, 2.08, 2.09, 2.1 0, 2. 17 (7 x s, 7 x 6H, 14 x COCH3) , 3.78-

3 .83 (m , 21-1 , 2 x H-5), 3 .89 (m , 21-1, 2 x H-4), 3.92 (m, 21-1, 2 x /-J-5 ' ), 4.05-4 .20 (m, 6H, 2 x 

H-6b, 2 x H-6a ' and 2 x H-6b ' ), 4.52 (d, 2H, 3J 1·,2· 7. 8 Hz, 2 x H-1 ' ), 4.52-4.53 (m, 2H, 2 x 
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H-6a), 4.98 (dd, 2H, 1./r,4• 3.3 Hz, 3.!2'y 10.4 Hz, 2 x H-3 '), 5.09 (d, 2H, 3.!1,2 7.5 Hz, 2 x H-1) , 

5. 12 (dd, 2H, 3.!1·x 8.0 Hz, 3./n· 10.4 Hz, 2 x H-2 ' ), 5.2 1 (dd, 2H, '.!1,2 7.8 Hz, 3.!2,-, 8.8 Hz, 2 

x H-2), 5.3 1 (t, 2H, 3.!2,3 = 3.!3,4 8.8 Hz, 2 x H-3) , 5.36 (d, 2H, 3.!3·,4· 3.3 Hz, 2 x H-4 ' ), 7.03 (d, 

4H, 3./H.H 8.8 Hz, 2 x Hr."), 7.45 (d, 4H, 3./H,H 8.8 Hz, 2 x HA,); 13C RMN (75 MHz, CDCh): ~ 

20.5 , 20 .6, 20.7, 20.8 (COCH3) , 60.8, 62.0, 66 .6, 69.1, 70.7, 70.9, 7 1.5 , 72 .7, 72.8, 76 .2 (C-2 

to C-6 and C-2' to C-6 ' ), 98.7, 101.1 (C-1 and C-1 ' ), 11 7.2, 128.0, 135.7, 156.1 (C6H4) , 

169.1 , 169.6, 169.8, 170.1, 170.2, 170.3 , 170.4 (C=O); ESJ+-SMHR mlz ca lcul é pour 

C64 H7sOJ6 [M + Nat 1445.4 165, trouvé : 1445.4 162. 

4,4 ' -Bis-14-0-(2 ,3,4,6-tétra-0-acétyl-a-D-gl uco pyranosy 1)-2,3,6-tri-0-acéty 1-~-D

glucopyranosyloxy]-biphényle (119) 

A cO~ 
A~~O # OAc 

Ac00 O 
AcO 0 

AcO '/ ~ 

À parti r du maltoside 103 (76 mg, 0.09 mmol), d ' un éluant de chromatographie 

hexanes/AcOEt 4: 6 et se lon le Protocole A, le maltos ide bivalent 119 fut obtenu sous forme 

de solide j aunâtre avec un rendement de 80 % (52 mg) (57 % sous irradi at ion par micro-
? - 1 

ondes) . R1 (hexane/Ac0Et 1 : 1) 0. 18 ; pf 120-1 22°C; [a] 0 _) 58 .0 (c 0.2, CHC I3) ; H RMN 

(300 MHz, CDCI3): (5 2.02, 2.04, 2.06, 2.07, 2. 11 , 2. 12 (7 x s, 7 x 6H, 14 x COCH3) , 3.88-

3.92 (m, 2H, 2 x H-5 ' ), 3.96-4.05 (m, 2H, 2 x H-5) , 4.07 (dd, 2H, ".!s-,6b- 2.2 Hz, 2.!6a',Gb' 12.5 

Hz, 2 x H-6b' ), 4. 13 (t, 2H, 3/ ,_4 = ".!4,5 9.6 Hz, 2 x H-4) , 4.23 -4.32 (m , 4 H, 2 x H-6b and 2 x 

H-6a ' ), 4.51 (dd, 2H, 3.!5,60 2.7 Hz, 2.!6a,Gb 12 . 1 Hz, 2 x H-6a), 4.88 (dd , 2H, 3.!1·,2· 4.1 Hz, 3./ry 

10.4 Hz, 2 x H-2 ' ), 5.07 (t, 2H, 3.!3 .4· = 3
./,1-y 9.6 Hz, 2 x H-4 ' ), 5. 10-5. 19 (m, 4H, 2 x H-1 and 

2 x H-2) , 5.35 (t, 2H, ' .!2,3 = 3/~,4 9.6 Hz, 2 x H-3), 5.38 (dd, 2H, 3./r ,4· 9.6 Hz, 3.h·.3· 10.4 Hz, 2 

x H-3 ' ), 5.46 (d, 2H, 3.!1',2' 4 .1 Hz, 2 x H-l ' ), 7.04 (d, 4H, 3./H,II 8.6 Hz, 2 x HA,), 7.47 (d, 4H, 

".!1-I,H 8.6 Hz, 2 x HA,); 
13C RMN (75 MHz, CDCI3): (5 20.5, 20.6, 20.7, 20.8, 20.9 (COCH3), 

6 1.5 , 62.8, 68 .0, 68 .6, 69.3 , 70.0, 72.0, 72.3 , 72.6, 75.3 (C-2 to C-6 and C-2 ' to C-6 ' ), 95.6, 

98.4 (C-1 and C-1 '), 11 7.2, 128.0, 135.7, 156.0 (C6H4), 169.4, 169.6, 170 .0, 170 .2, 170.4, 



-------------------~-

67 

170.5 (C=O); ESJ+-SMHR m/z calculé pour C64H7s0 :.6 [M + Nar 1445.4 165, trouvé : 

1445.4 173. 

4,4'-Bis-[6-0-(2,3,4,6-tétra-0-acétyl-a-o-galactopyra nosyl)-2,3 ,4-tri-0-acéty 1-~-D

glucopyt·anosyloxy 1-biphényle (120) 

AcO~o~c 
A cO 

A cO 

Aco~0 0 A cO~ 
AcO f ~ 

2 

À pati ir du mélibioside 105 (76 mg, 0.09 mmol), d'un éluant de chromatographie 

hexanes/ AcOEt 4 : 6 et selon le Protocole A, le mélibios ide bivalent 130 fut obtenu sous 

fo rme de so lide jaunâtre avec un rendement de 87 % (56 mg) (60 % sous irrad iat ion par 

micro-ondes). Rt (hexane/AcOEt 4:6) 0.21 ; pf 11 8-120 °C; [a] 0
25 85 .6 (c 0.14, CHCI3) ; 

1H 

RMN (300 MHz, CDCI3): ô 1.92, 2.0 1, 2.05 , 2.07, 2.08, 2. 1 0, 2. 12 (7 x s, 7 x 6H, 14 x 

COCH3) , 3.60 (dd, 2H, 3J 5.6b 1.4 Hz, 2
J 6a ,6b 10.1 Hz, 2 x H-6b) , 3.76-3.97 (m, 8H, 2 x H-5 , H-

6a, H-6a ' and H-6b ' ), 4.20 (t, 2H, 3J5· 6., · = 3J5·_6b· 6.5 Hz, 2 x H- 5' ), 5.05-5.35 (m, 14H, 2 x H 

l, H-2 , H-3 , H-4 , H-l ', H-2 ' and J-/-4 ' ), 5.40 (dd, 2H, 3J,-.4· 3.5 Hz, 3Jry 10.0 Hz, 2 x H-3 ' ), 

7.03 (d, 4H , 3
JH,H 8.6 Hz, 2 x HA,), 7.60 (d , 4H, 3

J 11,11 8.6 Hz, 2 x HA,); 13C RMN (75 MHz, 

CDCh): (5 20.4, 20.5 , 20.6, 20.7, 20.8 (COCH3) , 6 1.5, 66.3 , 66.4, 67.3 , 68.0, 68.1 , 68.7, 71.1, 

72.7, 72.9 (C-2 to C-6 and C-2' to C-6' ), 96.2, 98.4 (C-1 and C-1 ' ), 11 6.7, 128.2, 135.7, 

155 .9 (C6 H4 ) , 169.3, 169.4, 169.8, 170.0, 170.2, 170.3 , 170.5 (C=O); ESt-SMHR m/z 

ca lculé pour CM H7R0 36 [M +Nat 1445.4165, trouvé : 1445.4 160. 

3,3 '-Bis-(2,3,4,6-tétt·a-0-acétyl-a-o-man nopyranosyl)-biphényle (121) 

r~~J 
2 

À partir du mannoside 91 (50 mg, 0.09 mmol), d'un éluant de chromatographie 

hexanes/AcOEt 1 : 1 et selon le Protocole A, le mannoside bivalent 121 fut obtenu sous 
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forme de so lide jaunâtre avec un rendement de 94 % (36 mg) (73 % sous irradiat ion par 

micro-ondes). R1 (hexane/AcOEt 55 : 45) 0.24; décomp. après 160°C; [a ]/ 1 64 .7 (c 0.2, 

CHCI3) ; 
1H RMN (300 MHz, CDCh): 6 1.97, 2.05 , 2.07, 2.22 (4 x s, 4 x 61-1 , 8 x COCH3), 

4.07 (del , 21-1 , "J s,6b 1.9 Hz, 2J 6a,6b 12.0 Hz, 2 x H-6b) , 4.10-4.17 (m, 21-1 , 2 x H-5) , 4.30 (cid, 

21-1 , 3 
J s ,6a 5.2 Hz; 2J 6a,6b 12.0 Hz, 2 x H-6a), 5.39 (t, 21-1 , '·h .4 = 3

J4 ,5 9.9 Hz, 2 x H-4), 5.48 (dd, 

21-1 , 3
J 1,2 2.2 Hz, "J 2,:, 3.3 Hz, 2 x H-2), 5.60 (dd, 21-1 , '·h.J 3.3 Hz, 3

J 3,4 9.9 Hz, 2 x H-3), 5.62 

(d, 21-1 , 3J 1,2 2.2 Hz, 2 x H-1), 7.09 (dt, 21-1 , 4J 11 ,11 1.3 Hz, 3
) 11 •11 7.9 Hz, 2 x HAr), 7.28-7.34 (m, 

41-1 , 4 x Hf\, ), 7.38 (t, 21-1 , 3J11 ,11 7.9 Hz, 2 x HAr); 13C RMN (75 MHz, CDCb) : 6 20.5 , 20.7, 

20.9 (COCI-! 3) , 62. 1, 65 .9, 68 .9, 69.2, 69.4 (C-2 to C-6), 95 .8 (C- 1), 11 5.3 , 11 5.5 , 12 1.8, 

130.0, 142.2, 156.0 (C61-1 4) , 169.8, 169.9, 170 .0, 170.5 (C=O); ESI+-SMHR mlz calculé pour 

C4o i-I 46Ü2o [M + Naf 869.2475 , trouvé: 869.2466. 

2,2 '-Bis-(2,3,4,6-tétra-0-acétyl-a-O-man nopyranosyl)-bi phényle (122) 

AcO 0 
Ac~OAc 
A cO 

0 

À partir du mannoside 92 (50 mg, 0.09 mmol), d' un é luant de chromatographie 

hexanes/ AcOEt 1 : 1 et selon le Protocole A, le man nos ide bivalent 122 fut obtenu sous 

forme de so lide jaunâtre avec un rendement de 33 % ( 13 mg) (23 % sous irradiation par 

micro-ondes). R1 (hexane/AcOEt 1 : 1) 0.26; décomp. après 160°C; [a] 0
23 20.7 (c 0.2, 

Cl-ICI J); 1H RMN (300 MHz, CDCh): 6 1.92, 1.96, 2.0 1, 2. 14 ( 4 x s, 4 x 6H, 8 x COCH_,), 

3.57-3.6 1 (m, 21-1 , 2 x H-5) , 3.92 (dd , 21-1 , JJ s,!lb 1.9 Hz, 2J 6a,6b 12.2 Hz, 2 x H-6b) , 4.11 (dd, 

21-1 , 3
J s,6a 5.2 Hz, 2J 6a,6b 12.2 Hz, 2 x H-6a), 4.90 (cid, 2H, 3

J 2,3 3.3 Hz, 3
J 3,4 10.2 Hz, 2 x H-3) , 

5. 19 (t, 21-1 , 3
J .1,4= 

3.h5 10.2 Hz, 2 x H-4), 5.32 (cid , 21-1 , 3
J 1,2 1.9 Hz, 3

J 2,3 3.3 Hz, 2 xH-2), 

5.68 (cl , 21-1 , 3J 1,2 1.9 Hz, 2 xH-1 ), 7.18 (tel , 2H, 4J 11 ,11 1.1 Hz, 3J 11 ,11 7. 1 Hz, 2 x HA,), 7.28-7.36 

(m, 41-1 , 2 x H/\ r) , 7.39 (tel , 2H, 4JH,II 1.7 Hz, 3JH,II 7.1 Hz, 2 x HAr); 13C RMN (75 MHz, 

CDCb): 6 20.6, 20.7, 20.8 (COCH3) , 62.0, 65.5 , 68 .8, 68.9, 69.1 (C-2 to C-6), 96.9 (C- l), 

116.1 , 123.3, 129.1, 129.2, 130.8, 153 .1 (C6H4), 169.6, 169.9, 170.6(C=O);ES:t-SMHRm/z 

ca lculé pour C4oH460 20 [M + Nar 869.2475 , trouvé: 869.2466. 
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4,4 '-Bis-( a -o-mannopyranosyl)-bi phényle (123) 

["~~J 
2 

À pattir du mannoside bivalent 113 (35 mg, 0.04 mmol) et selon le Protocole B, le 

mannoside bivalent déprotégé 123 fut obtenu sous forme de mousse jaunâtre avec un 

rendement quantitatif (2 1 mg). Décomp. après 220-225°C; [a] 0
20 129.6 (c 1, DMSO-d6) ; 

1H 

RMN (300 MHz, DMSO-d6 et échange 0 20): (5 3.40-3.86 (m, 12H, 2 x H-2, H-3 , H-4 , H-5 , 

H-6a and H-6b) , 5.38 (s, 2H , 2 x H-1 ), 7. 10 (d, 4H, 3J11,11 6.9 Hz, 2 x HA,), 7.50 (d, 4H , 3
) 11 ,11 

6.9 Hz, 2 x J-111,) ; 
13C RMN (75 MHz, DMSO): r5 61. 1, 66.7, 70. 1, 70.7, 75 .1 (C-2 to C-6), 

99.0 (C- l), 117.2, 127.4, 133.5 , 155.7 (C6H4) ; ESI+-SMHR m/z calcu lé pour C24 H300 12 [M + 

Nat 533 .1629, trouvé : 533 .1625. 

3,3 '-Bis-( a-o-man nopyt·anosyl)-biphényle (124) 

["~~cl 
2 

À partir du mannosicle bivalent 121 (35 mg, 0.04 mmol) et selon le Protocole B, le 

mannoside bi va lent déprotégé 124 fut obtenu sous forme de mousse jaunâtre avec un 

rendement quantitatif(21 mg). Décomp. après 140 "C; [a] 0
22 97 .3 (c 0.23, H20); 1H RMN 

(300 MHz, DMSO-d6 et échange 0 20): c5 3.40-3.57 (111 , 8H , 2 x H-4 , H-5 , H-6a and H-6b), 

3.70 (dd , 2H , 3.h.1 3.3 Hz, 3J o,4 8.9 Hz, 2 x H-3) , 3.85 (dd, 2H, 3J 1,2 1.6 Hz, 3J2,3 3.3 Hz, 2 x H-

2), 5.43 (cl , 2H, 3J 1,2 1.6 Hz, 2 x H-1 ), 7.05 (dt, 2H, 4.-".1•11 1.2 Hz, 3J 11 ,11 7.7 Hz, 2 x J-111, ) , 7.28-

7.24 (m, 4H, 4 x HA,), 7.35 (t, 2H, 3J11 ,11 7.7 Hz, 2 x HA,); 13C RMN (75 MHz, DMSO-d6) : 6 

61.4, 67 .1, 70.6, 71.0, 75.2 (C-2 to C-6), 99.4 (C-1), 115.8, 11 6.9, 121.4, 130.9, 142.1, 157.4 

(C6H4); ESI+-SMHR mlz calcu lé pour C24H3o0 12 [M + Nar 533. 1629, trouvé: 533 .1624. 
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2,2 '-Bis-( a-0-mannopyranosyl)-biphényle (125) 

HO O H~OH 
HO 

0 

À partir du man nos ide bivalent 122 (35 mg, 0.04 mmol) et selon le Protocole B, le 

mannoside bi valent déprotégé 125 fut obtenu sous forme de mousse jaunâtre avec un 

rendement quantitatif (2 1 mg). Décomp. après 150°C; [a ]D21 18 .3 (c 0.27, H20); 1H RMN 

(600 MHz, DMSO-d6 et échange D20): t3 3.20-3.25 (m, 2H, 2 x H-5) , 3.27 (dd, 2H, '12,-:. 3.2 

Hz, 313,4 9.5 Hz, 2 x H-3) , 3.45 (t, 2H, 11-:.,4 = 
1
1 4,5 9.5 Hz, 2 x H-4), 3.46 (dd, 2H, 11s,Gb 5.3 Hz, 

2
.l6a,6b 12.0 Hz, 2 x I-/-6b), 3.52 (dd, 2H, 1

1 s,6a 2.1 Hz, 2
1 6a,6b 12.0 Hz, 2 x H-6a), 3.58 (dd, 2H, 

1.!1,2 1.7 Hz, .,12, 3.2 Hz, 2 x H-2), 5.27 (d , 2H, 1.J1,2 1.7 Hz, 2 x H-1 ), 7.09 (td , 2H, 4.111 ,11 1.2 

Hz, 1
.l11 ,11 7.4 Hz, 2 x HA,), 7.19 (dd , 2H, 4

111 ,11 1.7 Hz, .,.J11,11 7.4 Hz, 2 x HA,), 7.29 (dd , 21-1 , 
4
.l1 1,H 1.2 Hz, 1

.l1111 7.4 Hz, 2 x HA,), 7.33 (td, 2H, 4
.l11.11 1.7 Hz, ' .J11.H 7.4 Hz, 2 x HA,); 13C 

RMN (150 MHz, DMSO-d6): t3 6 1.2, 66 .8, 70.5, 70.9, 74.9 (C-2 to C-6), 100.1 (C-l), 11 7.0, 

122.8, 129.2, 129.6, 131.7, 154.4 (C6H4) ; ESt-SMHR mlz calculé pour C24H3oÜ 12 

[M + Na]' 533.1629, trouvé 533. 1616. 

Cluster bivalent lactosylé acétylé (Éthe•·) (126) 

AcO~oAc 
OAcO~ 

AcO 0 O 
AcO AcO '-': 

AcO / 

0 
2 

À partir du lactos ide 101 ( 1 1 0 mg, 0.13 mmol), de Pd(PPh :1)2CI2 ( 4.6 mg, 0.007 

mmol), de Cul (0 .6 mg, 0.003 mmol) et de l' espaceur propargy lé 110 (6.1 ~LL , 0.06 mmol), 

d' un éluant de chromatographie hexanes/ AcOEt 4 : 6 et se lon le Protocole C, le lactoside 

bivalent 126 fut obtenu sous forme de so lide jaunâtre avec un rendement de 71 % (64 mg). R1 

(hexane/AcOEt 4 : 6) 0.2 1; pf 11 6- 118 °C; 1H RMN (300 MHz, CDCI3) : t3 1.97, 2.04, 2.05, 

2.06, 2.07, 2.08 (7 x s, 7 x 6H, 14 x COCH1) , 3.79 (dd, 2H, .J 5.8, 9.8 Hz), 3.89 (t, 4H, J 8.4 

Hz), 4.03 -4.20 (m, 6H), 4.38-4.5 5 (m, 8H), 4.96 (dd, 2H, .J 3.4, 10.4 Hz), 5.04 - 5.21 (m, 
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6H), 5.28 (t, 2H , J 8.8 Hz), 5.35 (d, 2H, J 3.4 Hz), 6.90 (d, 4H, 3.J11J 1 8.9 Hz, 2 x HA,), 7.38 (d, 

4H, 3.J11 ,11 8.9 Hz, 2 x HA,); 13C RMN (75 MHz, CDCh): 6 20.5 , 20.6, 20.7, 20.8, 57.4, 60.8, 

6 1.9, 66.5 , 69.0, 70.7, 70.8, 71.3 , 72.7, 72.8, 76.1, 83.7, 86 . 1, 98.2, 101.1 , 116.6, 11 7.2, 

133.2, 156.7, 169.0, 169.5, 169.7, 170.0, 170. 1, 170.2, 170.3 ; ESI+-SMHR mlz ca lcu lé pour 

C7o Hs2Ü37 [M + Nar 1537.4427, trouvé : 1537.4403. 

C luster bivalent lactosylé acétylé (Monoéthylène glycol) (127) 

Acls~~c 
1 ~c~o 

AcO AcO Ro~O~ 
AcO / '<:::: 

--"' 

~ OCH2 

2 

À partir du lactoside 101 (64 mg, 0.08 mmol), de Pd(PPh3) 2CI2 (2.6 mg, 0.004 

mmol) , de Cul (0.3 mg, 0.002 mmol) et de l'espaceur propargy lé 107 (6.2 mg, 0.03 mmol), 

d ' un é luant de chromatographi e hexanes/AcOEt 4: 6 et se lon le Protocole C, le lactoside 

bivalent 127 fut obtenu sous forme de so lide jaunâtre avec un rendement de 28% ( 15 mg). R1 

(hexane/AcOEt 4 : 6) 0.18 ; pf 92- 93 °C; 1H RMN (300 MHz, CDCh): 6 1.98, 2.06, 2.08, 

2.09, 2. 17 (7 x s, 7 x 6H, 14 x COCJ-/1), 3.75 - 3.85 (m , 6H), 3.90 (t, 4H, J 7.7 Hz), 4.06-

4.20 (m, 6H), 4.40 - 4.56 (m, 8H), 4.98 (dd , 2H, J 3.2, 9.6 Hz), 5.04- 5.24 (m , 6H), 5.29 (t, 

2H , J 8.7 Hz), 5.37 (d, 2H, J 3.3 Hz), 6.90 (d, 4H, 3
.J11•11 7.7 Hz, 2 x HA,), 7.37 (d , 4H, 3

.JH ,H 

7.9 Hz, 2 x HA,); 13C RMN (75 MHz, CDCI3): (5 20.4, 20.5, 20.6, 20 .7, 20 .8, 59.2, 60.8, 62.0, 

66 .6, 69 .0, 69 .1' 70.7, 70.9, 71.4, 72 .7, 72.8, 76.2, 84.0, 85.8 , 98.3 , 101.1 ' 116.7, 11 7.5, 

133.2, 156.7, 169. 1, 169.5, 169.7, 170.0, 170. 1, 170.2, 170.3;ESf+-SMHRm/zca lculépour 

Cn Hs60 :;s [M + Nar 1581.4649, trouvé: 158 1.4553 . 



Cluster bivalent lactosylé acétylé (Diéthylène glycol) (128) 

AcO~OAc 
OAcO~ 

AcO 0 

AcO AcO 0~ AcO / ~ 
..-:; 

~ 
0 

0 
2 
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À partir du lactoside 101 (83 mg, 0.10 mmol), de Pd(PPh3) 2CI 2 (3.4 mg, 0.005 

mmol), de Cul (0.4 mg, 0.002 mmol) et de l'espaceur propargylé 109 (8 .11 mg, 0.04 mmol), 

d ' un éluant de chromatographi e hexanes/AcOEt 35 : 65 et se lon le Protocole C, le lactos ide 

bivalent 128 fut obtenu sous forme d' une huile jaunâtre avec un rendement de 48% (34 mg) . 

Rt (hexane/ A cO Et 4 : 6) 0.28 ; pf 100 - 103 °C; 1H RMN (300 MHz, CDCI3) : (5 1.96, 2.04, 

2.05 , 2.06, 2.07, 2.17 (7 x s, 7 x 6H, 14 x COCJ-1~ ) , 3.68 - 3.84 (m, 1 OH), 3.89 (t, 4H, J 8.9 

Hz), 4.04-4.19 (m, 6H), 4.40 (s, 4H), 4.45-4.54 (m , 4H), 4.96 (dd , 2H, J3.4 , 10.4 Hz), 5.04 

- 5.21 (m. 6H), 5.27 (t, 2H, .! 8.7 Hz), 5.35 (d, 2H, .! 3.4 Hz), 6.89 (d, 4H, 3J 11 ,H 8.8 Hz, 2 x 

Hl\ ,), 7.36 (d, 4H, 'J 11 ,11 8.7 Hz, 2 x H 11 ,) ; 
13C RMN (75 MHz, CDCb): (j 20.5, 20.6, 20.7, 

20.8, 59.2, 60 .8, 62 .0, 66.6, 69. 1' 69 .2, 70 .5, 70.7, 70 .9, 7 1.4, 72 .8, 72 .9, 76 .2, 84 .5, 85.6, 

98.3 , 101.1 , 11 6.7, 11 7.5 , 133.2, 156.7, 169.1 , 169.5 , 169.7, 170.0, 170. 1, 170.2, 170.3 ; ESI+

SMHR rnlz ca lcul é pour C74 H9o0 39 [M + Nar 1625.4951 , trouvé: 1625.4883. 

Cluster bivalent lactosylé acétylé (Triéthylène glycol) (129) 

2 

À partir du lactos ide 101 (1 10 mg, 0.1 3 mm ol), de Pd(PPh3) 2CI2 (4.6 mg, 0.007 

mmol), de Cul (0.6 mg, 0.003 mmol) et de l' espaceur propargy lé 111 ( 13.4 mg, 0 .06 mmol), 

d' un éluant de chromatographie hexanes/AcOEt 35 : 65 et se lon le Protocole C, le lactos ide 

bivalent 129 fut obtenu sous forme d' une huile jaunâtre avec un rendement de 39 % (38 mg). 

R1 (hexane/ A cO Et 3 : 7) 0.26; 1H RMN (300 MHz, CDCb): (5 1.98, 2.05 , 2.06, 2.07, 2.08, 
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2.09, 2.17 (7 x s, 7 x 6H, 14 x COCH3) , 3.66- 3.85 (m , 14H), 3 .90 (t, 4H, J 8.0 Hz), 4.05 -

4.23 (m, 61-1), 4.41 (s, 41-1), 4.45 - 4 .57 (m, 41-1), 4.97 (dd , 21-1 , J 3.4, 10.4 Hz), 5.07 (d , 2H, J 

7.6 Hz), 5.10- 5.2 1 (m, 4H), 5.28 (t, 2 1-1 , J 8.8 Hz), 5.36 (d, 2 1-1 , J 3.3 Hz), 6.90 (d , 4H, 3J11,H 

8.9 Hz, 2 x H11 ,) , 7.37 (d, 41-1 , 3
J H,H 8 .9 Hz, 2 x H11, ) ; 

13C RMN (75 MHz, CDCb): r5 20.4, 

20.5, 20.6, 20.7, 20. 8, 20.9, 59.2, 60.8, 62 .0, 66.6, 69.0, 69.2, 70.5, 70.6, 70.7, 70.9, 7 1.3, 

72.7, 72 ,8, 76.2, 84.5 , 85 .6, 98.3 , 101.1 , 11 6.7 , 11 7.5 , 133.2, 156.6, 169 . 1, 169.6, 169.7, 

170.0, 170. 1, 170.2, 170.3; ESI+-SMHR mlz ca lcul é pour C76 1-1 940 40 [M + Na]' 1669 .5214, 

trouvé: 1669.5 148. 

Cluster bivalent lactosylé acétylé (Tétraéthylène glycol) (130) 

AcLS~~c t 
~c~o 

AcO AcO Bo~0~ AcO / ~ 
~ 

~ 
0 

À partir du lactoside 101 (80 mg, 0.10 mmol), de Pd(PPh3) 2CI2 (3.4 mg, 0.005 

mmol), de Cul (0.4 mg, 0.002 mm ol) et de l'espaceur propargy lé 112 ( 11 .6 mg, 0.04 mmol), 

d ' un éluant de chromatographie hexanes/AcOEt 3: 7 et se lon le Protocole C, le lactoside 

bivalent 130 fut obtenu sous fo rme d' une huile jaunâtre avec un rendement de 41 % (30 mg). 

Rr (hexane/ AcOEt 3 : 7) 0. 16; 1H RMN (300 MHz, CDCI3): /5 1.98, 2 .06, 2. 07, 2. 08, 2 .09, 

2. 17 (7 x s, 7 x 6H, 14 x COCH_., ), 3.64 - 3.79 (m, 16H), 3.82 (dd , 2H, J 1.7, 5.8 Hz) , 3.90 (t, 

4H, J 8.1 Hz), 4.05-4.20 (m, 6 1-1 ), 4.4 1 (s, 41-1), 4.47-4.55 (m, 4 1-1 ), 4.97 (dd , 2H, J 3.2, 10.5 

Hz), 5.07 (d, 2 H, J 7.4 Hz), 5.09 - 5.22 (m, 4 1-1 ), 5.28 (t, 2 1-1 , .J 8.8 1-Iz), 5.36 (d, 2H, .13.3 Hz), 

6.90 (d , 4 H, 
3

.J1-1 ,H 8.5 Hz, 2 x H 11r) , 7.37 (d, 4 1-1 , 3.111 ,11 8. 7 Hz, 2 x H11,) ; 
13C RMN (75 MHz, 

CDCb): /5 20.4, 20.5, 20 .6, 20.7, 20 .8, 20 .9, 59.2, 60.8, 62.0, 66 .6, 69.0, 69.2, 70.4, 70.5, 

70.6, 70.7, 70.9, 7 1.3 , 72.7, 72.8, 76.2, 84.5 , 85 .6, 98 .3, 101.1 , 11 6.7, 11 7.5, 133 .2, 156.6, 

169.1 , 169.5, 169.7, 170.0, 170.1 , 170.2, 170.3 ; ESI+-SMHR mlz ca lculé pour C78 H980 41 [M 

+ Naf 17 13.547, trouvé: 17 13.5408. 



Cluster bivalent mannosylé acétylé (Éther) (131) 

Ac~OAc 
AcO 0 

A cO 

0 

0 

2 

75 

À partir du man nos ide 90 ( 150 mg, 0.27 mmol), de Pd(PPh3) 2CI 2 (9.6 mg, 0.01 

mmol), de Cul ( 1.1 mg, 0.006 mmol) et de l'espaceur propargylé 110 ( 12.7 ~tL , 0.12 mmol), 

d' un éluant de chromatographie hexanes/AcOEt 1 : 1 et selon le Protocole C, le mannos ide 

bivalent 131 fut obtenu sous forme de so lide jaunâtre avec un rendement de 74% (86 mg). R1 

(hexane/ A cO Et 1 : 1) 0.1 0; 1H RMN (300 MHz, CDCb): 6 2.03 , 2 .04, 2.06, 2.20 ( 4 x s, 4 x 

6H, 8 x COCH,), 4.0 1 - 4. 12 (m, 4H), 4.27 (dd , 2H, J 6.0, 12.7 Hz), 4 .52 (s, 4H), 5.36 (t, 2H, 

.! 9.9 Hz), 5.44 (dd, 2H, J 1.8, 3.4 Hz), 5.53 (s, 2H), 5.54 (dd, 2H, J 2.6, 10.6 Hz), 7.04 (d, 

4H, 3.!11,11 8.8 Hz, 2 x HA,), 7.4 1 (d, 4H , 3.!11 ,11 8.5 Hz, 2 x HA,); 13C RMN (75 MHz, CDCb): 6 

20.7, 20.8, 57.4, 62. 1' 65.9, 68.7, 69 .2, 69.3 , 83.8, 86.1 ' 95.6, 11 6.4, 11 7. 1' 133.3 , 155.6, 

169.7, 169.9, 170.0, 170.5. 

Cluster bivalent mannosylé acétylé (Monoéthylène glycol) (132) 

Ac~OAc 
AcO 0 

A cO 

0 

~OCH, 
2 

À partir du mannoside 90 ( 150 mg, 0.27 mm ol), de Pd(PPh3) 2CI 2 (9.6 mg, 0.01 

mmol), de Cul ( 1.1 mg, 0.006 mmol) et de l'espaceur propargy lé 107 (17 mg, 0.12 mmol), 

d' un éluant de chromatographie hexanes/ AcO Et 1 : 1 et selon le Protocole C, le man nos ide 

bivalent 132 fut obtenu sous forme de so lide jaunâtre avec un rendement de 48% (58 mg). R1 

(hexane/AcO Et 4: 6) 0.55; 1H RMN (300 MHz, CDC13): 6 2.02 , 2.03 , 2.05 , 2.20 (4 x s, 4 x 

6H, 8 x COCJ-1, ), 3.8 1 (s, 4H), 4.00 - 4. 12 (m, 4H), 4 .27 (dd, 2H, J 6.0, 12.7 Hz), 4.43 (s, 

4H), 5.3 5 (t, 2H, .!9.9 Hz), 5.43 (dd, 2H, J 1.8, 3.4 Hz), 5.52 (s, 2H), 5.54 (dd, 2H, .!2.8, 9.6 

Hz), 7.03 (d, 4H, 3
.fti ,H 8.9 Hz, 2 x HA,), 7.39 (d, 4H, 3.!1.1,11 8.9 Hz, 2 x HA,); 13C RMN (75 
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MHz, CDCb): 6 20.6, 20.8, 59.2, 62 .0, 65.8, 68.7, 68.9, 69.2, 69.3 , 84.3 , 85 .7, 95.6, 116.4, 

11 7.3, 133.3, 15 5.5, 169.7, 169.8, 169.9, 170.4. 

Cluster bivalent mannosylé acétylé (Diéthylène glycol) (133) 

Ac~QAc 
AcQ Q 

AcQ 

0~0 
Q 

2 

À partir du mannoside 90 (67 mg, 0.12 mmol), de Pd(PPh3) 2Cb (4.3 mg, 0.006 

mmol), de Cul (0.5 mg, 0.003 mmol) et de l'espaceur propargy lé 109 ( 10 mg, 0.05 mmol), 

d' un éluant de chromatographie hexanes/AcO Et 1 : 1 et selon le Protocole C, le mannoside 

bivalent 133 fut obtenu sous forme d' une huile jaunâtre avec un rendement de 79% (44 mg). 

R1(hexane/Ac0Et 35: 65) 0.57; 1H RMN (300 MHz, CDCb): 6 2.02, 2.03, 2.05 , 2.20 (4 x s, 

4 x 6H, 8 x COCH, ), 3.70-3.80 (m, 8H), 4.0 1 - 4. 14 (m, 4H), 4.27 (dd , 2H, J 6.0, 12 .7 Hz), 

4.41 (s, 4H), 5.35 (t, 2H, .19.9 Hz), 5.43 (dd, 2H, J 1.8, 3.4 Hz), 5.52 (s, 2H), 5.54 (dd, 2H, J 

3.0, 9.6 Hz), 7.03 (d, 4H, 3
.JH,II 8.8 Hz, 2 x HAr), 7.38 (d , 4H, 3.111,11 8.8 Hz, 2 x HAr); 13C RMN 

(75 MHz, CDCb): (j 20.6, 20.8, 59.2, 62.0, 65 .8, 68.7, 69 .1, 69.2, 69 .3, 70.5 , 84.5 , 85 .6, 

95.6, 116.4, 117.3, 133 .2, 155 .5, 169.7, 169.8, 169.9, 170.4. 

Clustet· bivalent mannosylé acétylé (Triéthylène glycol) (134) 

Ac~QAc 
AcQ Q 

AcQ 

Q 

~O~OCH, 
2 

À partir du mannoside 90 ( 150 mg, 0.27 mmol), de Pd(PPh3) 2CI2 (9.6 mg, 0.0 1 

mmol), de Cul (1.1 mg, 0.006 mmol) et de l'espaceur propargylé 111 (28 mg, 0.12 mmol), 

d' un éluant de chromatographie hexa nes/AcOEt 4: 6 et selon le Protocole C, le mannoside 

bivalent 134 fut obtenu sous forme d' une huile jaunâtre avec un rendement de 56% (74 mg). 

R1(hexane/Ac0Et 45 : 55) 0.16; 1H RMN (300 MHz, CDCb): 6 2.03 , 2.04, 2.06, 2.20 (4 x s, 

4 x 6H, 8 x COCH3) , 3.63- 3.84 (m, 12H), 4.01 - 4 .1 2 (m, 4H), 4.27 (dd, 2H, .J 5.9, 12 .7 Hz), 
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4.4 1 (s, 4H), 5.36 (t, 2H, J 9.9 Hz), 5.43 (dd , 2H, J 1.8, 3.5 Hz), 5.52 (s, 2H), 5.54 (dd, 2H, J 

2.9, 10.3 Hz), 7.03 (d, 4H, 3
.JH,H 8.9 Hz, 2 x Hl\ ,), 7.39 (d, 4H, 3.!11 , 1-1 8.9 Hz, 2 x HA,); 13C 

RMN (75 MHz, CDC13): (5 20.7, 20 .8, 59.2, 62.1 , 65.9, 68.8, 69.2, 69 .3 , 70.5 , 70.6, 84.5 , 

85.6, 95.6, 11 6.4, 11 7.3 , 133 .3, 15 5.5 , 169.7, 169 .8, 169.9, 170.5. 

Cluster bivalent mannosylé acétylé (Tétraéthylène glycol) (135) 

Ac~OAc 
AcO 0 

A cO 

0~0 

À partir du mannos ide 90 ( 150 mg, 0.27 mm ol), de Pd(PPh3) 2CI2 (9.6 mg, 0.01 

mmol), de Cul ( 1.1 mg, 0.006 mmol) et de l'espaceur propargy lé 112 (33.3 mg, 0. 12 mmol), 

d' un éluant de chromatographi e hexanes/ A cO Et 3 : 7 et se lon le Protocole C, le man nos ide 

bivalent 135 fut obtenu sous forme d' une huile jaunâtre avec un rendement de 63 % (86 mg). 

R1 (hexane/AcOEt 3 : 7) 0.29; 1H RMN (300 MHz, CDCI3): <5 2.03 , 2.04, 2.06, 2.20 (4 x s, 4 

x 6H, 8 x COC H3), 3.64- 3.8 1 (m, 16H), 4.03 - 4. 11 (m, 4H), 4.28 (dd , 2H, J 5.9, 12.7 Hz), 

4.4 1 (s, 4H), 5.36 (t, 2H, .!9.9 Hz), 5.44 (dd, 2H, .! 1.8, 3.5 Hz), 5.52 ( , 2H), 5.54 (dd, 2H, J 

3.0, 10.2 Hz), 7.03 (d, 4H, 3
JH,H 8.9 Hz, 2 x Hl\ ,), 7.39 (d , 4H, 3.!11 ,11 8.8 Hz, 2 x HA,); 13C 

RMN (75 MHz, CDCI3): <5 20.7, 20.8, 59.2, 62 .1 , 65.9, 68.8, 69. 1, 69.2, 69 .3, 70.5, 70.6, 

84.5 , 85 .6, 95.6, 116.4, 11 7.3, 133.3, 155.5 , 169.7, 169.8, 169.9, 170.5. 

Cluster bivalent mannosylé acétylé (Éther) (136) 

l
Ac~OAc~ AcO 0 
A cO 

0 4- 0 
/ ":: 

.--:;; 2 

À partir du mannos ide 91 ( 150 mg, 0.27 mmol), de Pd(PPh3hC I2 (9 .6 mg, 0.01 

mmol), de Cul (1. 1 mg, 0.006 mmol) et de l'espaceur propargy lé 110 (12.7 ~LL , 0.12 mmol), 

d' un éluant de chromatographie hexanes/AcOEt 1 : 1 et selon le Protocole C, le mannoside 

bivalent 136 fut obtenu sous forme de so lide jaunâtre avec un rendement de 79% (92 mg). R1 
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(hexane/AcOEt 1 : 1) 0.24; 1H RMN (300 MHz, CDCh): c5 2.04, 2.05 , 2.06, 2.20 (4 x s, 4 x 

6H, 8 x COCH,), 4.03 - 4. 14 (m, 4H), 4.29 (dd, 2H, 1 6.2, 12.6 Hz), 4.52 (s, 4H), 5.35 (t, 2H, 

19.9 Hz), 5.44 (dd, 2H, J 1.8, 3.5 Hz), 5.5 1 (d, 2H, 12.1 Hz), 5.54 (dd , 2H, 13.8, 10.4 Hz), 

7.04 - 7.33 (m, 8H , HA,); 13C RMN (75 MHz, CDCh): c5 20.6, 20.7, 20.8 , 57.3 , 62. 1, 65 .9 , 

68.8, 69 .2, 69.3 , 84.7, 86.2, 95.8, 11 7.3, 11 9.6, 123.8, 126.6, 129.6, 155.3 , 169.7, 169.8, 

169.9, 170.5. 

Cluster bivalent mannosylé acétylé (Monoéthylène glycol) (137) 

rA~~~ l l o~OCH,J: 

À partir du mannoside 91 ( 150 mg, 0.27 mmol), de Pd(PPh3) 2Cb (9.6 mg, 0.01 

mmol), de Cul ( 1.1 mg, 0.006 mmol) et de l'espaceur propargy lé 107 ( 17 mg, 0.12 mmol), 

d' un éluant de chromatographie hexanes/AcOEt 1 : 1 et selon le Protocole C, le man noside 

bivalent 137 fut obtenu sous forme de so lide j aunâtre avec un rendement de 4 1 %(50 mg). R1 

(hexane/AcOEt 4: 6) 0.53; 1H RMN (300 MHz, CDCI3) : c5 2.03 , 2.04, 2.05 , 2. 19 (4 x s, 4 x 

6H, 8 x COCH-, ), 3.8 1 (s, 4H), 4.02 - 4. 12 (m, 4H), 4.28 (dd, 2H, 1 6.2, 12.7 Hz), 4.44 (s, 

4H), 5.35 (t, 2H, 19.9 Hz), 5.43 (dd, 2H, 1 1.8, 3.5 Hz), 5.50 (d, 2H, 1 1.8 Hz), 5.54 (dd, 2H, 

1 3.5, 10.0 Hz), 7. 01 - 7.26 (m, 8H, HA,); 13C RMN (75 MHz, CDCb): c5 20.6, 20. 7, 20.8, 

59. 1, 62.1 , 65.9, 68.8, 69.0, 69.2, 69 .3, 85.4, 85.8, 95.8, 117.2, 11 9.5 , 124.0, 126.6, 129.5, 

155.2, 169.7, 169.8, 169.9, 170.5. 

Cluster bivalent mannosylé acétylé (Diéthylène glycol) (138) 

l
Ac~OAc 1 AcO 0 
AcO 0 

0~~ 0 / ~ 
~ 2 

À partir du mannoside 91 (67 mg, 0.1 2 mmol), de Pd(PPh3) 2CI2 (4.3 mg, 0.006 

mmol), de Cul (0.5 mg, 0.003 mmol) et de l' espaceur propargylé 109 ( 10 mg, 0.05 mmol), 

d' un éluant de chromatographie hexanes/ AcOEt 1 : 1 et selon le Protocole C, le man nos ide 

biva lent 138 fut obtenu sous forme d' une hui le jaunâtre avec un rendement de 79 % ( 44 mg). 
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R1(hexane/Ac0Et 35: 65) 0.57; 1H RMN (300 MHz, CDC13): o 2.04, 2.05 , 2.06, 2 .20 (4 x s, 

4 x 6H, 8 x COCH, ), 3.65 - 3.80 (m, 8H), 4.04 - 4.14 (m, 4H), 4.29 (dd , 2H, J 6.1 , 12.6 Hz), 

4.42 (s, 4H), 5.35 (t, 2H, J 9.9 Hz), 5.43 (dd, 2H, J 1.5, 3.2 Hz), 5.5 1 (d , 2H, J 1.2 Hz), 5.54 

(dd, 2H, .J 3.8, 10.4 Hz), 7.02- 7.25 (m, 8H, H 111); 
13C RMN (75 MHz, CDC13): o 20 .6, 20.7, 

20.8, 59 .1 ' 62. 1' 65 .9, 68.8, 69.2, 69.3 , 70.5 , 85.5 , 85 .6, 95.8, 11 7.2, 11 9.5 , 124.0, 126.5 , 

129.5 , 155 .3, 169.7, 169.8, 169.9, 170.5. 

C luster bivalent mannosylé acétylé (Triéthylène glycol) (139) 

l Ac~OAc l AcO 0 

AcO oifO~OCH; 

2 

À partir du man nos ide 91 ( 150 mg, 0.27 mmol), de Pd(PPh,)2CI2 (9.6 mg, 0.01 

mmol), de Cu l ( 1.1 mg, 0.006 mmol) et de l' espaceur propargylé 111 (28 mg, 0. 12 mmol), 

d ' un éluant de chromatographie hexanes/AcOEt 4: 6 pui s 3 : 7 et se lon le Protocole C, le 

mannoside bivalent 139 fut obtenu sous forme d ' une huile jaunâtre avec un rendement de 53 

% (70 mg). R1 (hexane/Ac0Et 4: 6) 0.21 : 1H RMN (300 MHz, CDCb): ô 2.04, 2 .05 , 2.06, 

2.20 (4 x s, 4 x 6H, 8 x COCH_1), 3.68- 3.80 (m , 12H), 4.04- 4.12 (m, 4H), 4.29 (dd, 2H, J 

6.2, 12.7 Hz), 4.4 1 (s, 4H), 5.35 (t, 2H, J 1 0.0 Hz), 5.43 ( dd , 2H, J 1.5 , 3.2 Hz), 5.51 (d , 2H, J 

1.8 Hz), 5.54 (dd , 2H, J3.5 , 10 .0 Hz), 7.02 - 7.26 (m , 8H, HA,); 13C RMN (75 MHz, CDCb): 

0 20.6, 20 .7, 20.8, 59. 1' 62. 1, 65.9, 68.8, 69.2, 69.3 , 70.5 , 70.6, 85.5 , 85.6, 95 .8, 11 7.2, 11 9.5 , 

124.0, 126.6, 129.5 , 155.3 , 169.7, 169 .8, 169.9, 170.5. 

Cluster bivalent mannosylé acétylé (Tétt·aéthylène glycol) (140) 

l
Ac~OAc 1 AÀ~o o~ o 

0 4 ° 
1 ~ 2 

~ 2 

À partir du man nos ide 91 ( 150 mg, 0.27 mmol), de Pd(PPh3) 2CI2 (9.6 mg, 0.01 

mmol), de Cu l ( 1.1 mg, 0.006 mmol) et de 1' espaceur propargylé 112 (33.3 mg, 0. 12 mmol), 

d ' un éluant de chromatographie hexanes/ A cO Et 3 : 7 et se lon le Protocole C, le mannoside 

bivalent 140 fut obtenu sous form e d'une huile jaunâtre avec un rendement de 69% (94 mg). 
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R1(hexane/Ac0Et 3 : 7) 0.23 ; 1H RMN (300 MHz, CDCh): 6 2.03 , 2.04, 2.06, 2.20 (4 x s, 4 

x 6H, 8 x COCH,), 3.66- 3.79 (m, 16H), 4.04- 4. 11 (m, 4 H), 4.28 (dd, 2H, J 6.2, 12.7 Hz), 

4.4 1 (s, 4H), 5.35 (t, 2H, J 9.9 Hz) , 5.43 (dd , 2H , J 1.8, 3.4 Hz), 5.5 1 (d, 2H, J 1.8 Hz), 5.54 

(dd, 2H, J 3.5, 10.0 Hz), 7.02- 7.25 (m, 8H, HA,) ; 13C RMN (75 MHz, CDCI3): 6 20.6, 20.7, 

20.8, 59.0, 62. 1' 65.9, 68.8, 69 .2, 69.3 , 70.4, 70. 5, 70.6, 85.5 , 85.6, 95.7, 11 7. 1' 11 9.5 , 124.0, 

126 .5 , 129.5 , 155.2, 169.7, 169.8, 169.9, 170.5. 

C luster biva lent galactosylé acétylé (Éthet·) (141) 

AcL\~~c 
AcO~O 

AcO f ~ 

0 
2 

À partir du galactos ide 96 ( 150 mg, 0.27 mmol), de Pd(PPh3) 2CI2 (9.6 mg, 0.01 

mmol), de Cul ( 1.1 mg, 0.006 mmol) et de l'espaceur propargy lé 110 ( 12.7 ~-tL , 0.1 2 mmol), 

d ' un éluant de chromatographie hexanes/AcOEt 1 : 1 et se lon le Protocole C, le ga lactoside 

bi valent 141 fut obtenu sous forme de so lide jaunâtre avec un rendement de 59% (69 mg). R1 

(hexane/AcOEt 1 : 1) 0. 16; 1H RMN (300 MHz, C DC I3): o 2.02, 2.07, 2. 19 (4 x s, 4 x 6H, 8 

x COCH3) , 4. 10- 4.25 (m, 6H), 4.52 (s, 4H), 5.06 (d, 2H, J 7.9 Hz), 5. 12 (dd , 2H, J 3.5 , 10.4 

Hz), 5.44- 5.55 (m, 4H), 6.95 (d, 4H, 3
J 1-1 ,11 8.9 Hz, 2 x HA,), 7.4 1 (d, 4H, 3

JH,H 8.8 Hz, 2 x 

Hl\ ,); 13C RMN (75 MHz, CDCI3): 6 20.5 , 20 .6, 20.7, 57.5 , 6 1.3 , 66 .8, 70.8, 7 1.1 , 83 .8, 86 . 1, 

99.2, 11 6.7, 11 7.4, 133.3 , 156.8, 169.3 , 170.1, 170 .2, 170.3 . 

C lustet· bivalent galactosylé acétylé (Monoéthylène glycol) (142) 

2 

À partir du galactoside 96 (50 mg, 0.09 mmol), de Pd(PPh3) 2Cb (3 .2 mg, 0.005 

mmol), de Cu l (0.4 mg, 0.002 mmol) et de l' espaceur propargylé 107 (5.6 mg, 0.04 mmol), 

d' un éluant de chromatographie hexanes/AcOEt 1 : 1 et se lon le Protocole C, le galactoside 
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bi valent 142 fut obtenu sous forme de so lide jaunâtre avec un rendement de 55% (22 mg). R1 

(hexane/AcOEt 4: 6) 0.49; 1H RMN (300 MHz, CDCb): o 2.02, 2.06, 2.07, 2. 19 (4 x s, 4 x 

6H, 8 x COCH-, ), 3.8 1 (s, 4H), 4.05- 4.29 (m, 6H), 4.44 (s, 4H), 5.06 (d, 2H, J 7.9 Hz), 5. 12 

(del , 2H, J 3.4, 10.4 Hz), 5.44- 5.58 (m, 4H), 6.93 (d, 4 1-1 , 3
J1-1 ,1-1 8.8 Hz, 2 x HA,), 7.39 (d, 41-1 , 

"'J1-1,1-1 8.8 Hz, 2 x f-1/\,); 13C RMN (75 MHz, CDCI3) : o 20.5, 20.6, 20.7, 59.2, 6 1.3, 66.8, 68.5 , 

69.0, 70.7, 7 1.1, 84.4, 85.8, 99.2, 116.7, 11 7.5, 133.2 , 156.8, 169.3 , 170. 1, 170.2, 170.3 . 

Cluster bivalent galactosylé acétylé (Diéthylène glycol) (143) 

AcL\~~c 
AcO~O 

AcO ~:: 
~ 

0 

0 
2 

À partir du galactos ide 96 (50 mg, 0.09 111111ol), de Pd(PPh3) 2Ch (3.2 mg, 0.005 

mmol), de Cul (0.4 mg, 0.002 111111ol) et de l'espaceur propargy lé 109 (7.5 mg, 0.04 mmol), 

d ' un éluant de chromatographi e hexanes/ AcOEt 1 : 1 et selon le Protocole C, le ga lactoside 

bi valent 143 fut obtenu sous forme d' une huile jaunâtre avec un rendement de 74% (3 1 mg). 

R1(hexane/Ac0Et 4: 6) 0.45 ; 1H RMN (300 MHz, CDCI3) : o 2.0 1, 2.05 , 2.06, 2. 18 (4 x s, 4 

x 6H, 8 x COCJ-1.,), 3.68- 3.8 1 (111 , 81-1), 4 .03- 4.27 (m, 6H), 4.4 L (s, 4 H), 5.05 (cl , 2H, J 7.9 

Hz), 5.11 (del , 2H, J 3.4, 10.4 Hz), 5.43 - 5.53 (111 , 4H), 6.93 (cl , 4 1-1 , ' JH,H 8.9 Hz, 2 x HA,), 

7.37 (d, 41-1 , 
1
J 1-1 ,1-1 8.8 Hz, 2 x HA,); 13C RMN (75 MHz, CDCI3) : o 20.5 , 20.6, 20.7, 59.2, 

6 1.3, 66.8, 68.5 , 69. 1, 70.5 , 70.7, 7 1.1 , 84 .5, 85.6, 99 .2, 11 6.7, 11 7.5 , 133.2, 156.7, 169.3 , 

170.0, 170.2, 170.3. 
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Cluster bivalent galactosylé acétylé (Triéthylène glycol) (144) 

2 

À partir du ga lactos ide 96 ( 150 mg, 0.27 mmol), de Pd(PPh3) 2CI 2 (9.6 mg, 0.01 

mmol), de Cul ( 1.1 mg, 0.006 mmol) et de l'espaceur propargy lé 111 (28 mg, 0.12 mmol), 

d' un éluant de chromatographie hexanes/AcOEt 4: 6 puis 3 : 7 et selon le Protocole C, le 

ga lactos ide biva lent 144 fut obtenu sous forme d' huile jaunâtre avec un rendement de 68% 

(90 mg). R1 (hexane/ A cO Et 45 : 55) 0. 18; 1H RMN (300 MHz, CDCb): (5 2.02, 2.06, 2.07, 

2.19 (4 x s, 4 x 6H, 8 x COCH3), 3.67 - 3.79 (m, 12 H), 4.02- 4.27 (m, 6H), 4.4 1 (s, 4H), 5.05 

(d, 2H, J 7.9 Hz), 5. 11 (dd, 2H, J3.4, 10.4 Hz), 5.42-5.54 (m, 4H), 6.93 (d, 4 H, 3JH,H 8.9 Hz, 

2 x HAr) , 7.38 (d , 4H, 3JH,H 8.8 Hz, 2 x HA,); 13C RMN (75 MHz, CDCb): r) 20.5, 20.6, 20.7, 

59.2, 6 1.3, 66.8, 68.5, 69.2, 70.5, 70.6, 70.7, 7 1.1' 84 .5, 85.6, 99.2 , 11 6.7, 11 7.5, 133.2, 

156.7, 169.3 , 170. 1, 170.2, 170.3. 

Clustet· biva lent galactosylé acétylé (Tétraéthylène glycol) (145) 

AcL\~~c 

Ac070~~ 
~ 

0 

À partir du galactoside 96 (150 mg, 0.27 mmol), de Pd(PPh3) 2CI2 (9.6 mg, 0.0 1 

mmol), de Cul ( 1.1 mg, 0.006 mmol) et de l'espaceur propargy lé 112 (33.3 mg, 0.1 2 mmol), 

d' un éluant de chromatographie hexanes/AcOEt 3 : 7 et se lon le Protocole C, le galactos ide 

bivalent 145 fut obtenu sous forme de so lide jaunâtre avec un rendement de 46% (63 mg). R1 

(hexane/AcOEt 3 : 7) 0.23; 1H RMN (300 MHz, CDCb): (5 2.02, 2.06, 2.07, 2.19 (4 x s, 4 x 

6H, 8 x COCH3) , 3.64- 3.78 (m, 16H), 4.04- 4.29 (m , 6H), 4.4 1 (s, 4H), 5.06 (d, 2H, J 7.9 

Hz), 5.11 (dd, 2H, J 3.4, 10.5 Hz), 5.44- 5.53 (m, 4H), 6.94 (d, 4H, 3.JH,H 8.9 Hz, 2 x HA,), 

7.3 8 (d , 4H, 3
) 11 ,11 8.8 Hz, 2 x HA,); 13C RMN (75 MHz, CDCb): 6 20.5 , 20.6, 20.7, 59.2, 
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61.3, 66.8, 68.5 , 69.2 , 70.4, 70 .5 , 70.6, 70.7, 7 1.1 , 84.5 , 85.6, 99.2, 116.7, 11 7.6, 133.2, 

156.7, 169.3 , 170. 1, 170.2, 170.3. 

Cluster bivalent lactosylé déprotégé (Éther) (146) 

HL\~~ H~o 
H0~00~0 

HO HO HO / '\:: 

0 
2 

À partir du lactos ide biva lent 126 (26 mg, 0.02 mmol) et selon le Protocole B, le 

lactos ide bivalent déprotégé 146 fut obtenu sous forme de poudre blanche avec un rendement 

de 88% (14 mg). 1H RMN (600 MHz, D20): c5 3.38 - 3.96 (m, 24 1-1), 4.32-4.54 (m, 61-1), 

4.80 (s, 21-1), 6.86 (d, 41-1 , '.!11 ,11 8.0 Hz, 2 x HA,), 7.25 (d , 41-1 , J 7.4 Hz, 2 x HA,); 13C RMN 

(150 MHz, D20 +acétone): ô 57.4, 59.5, 60.7, 68.2, 70.6, 72. 1, 72 .2, 73.8, 74.3, 75.0, 77.5, 

83.8, 86.4, 99.6, 102.6, 115 .9, 116.2, 133.0, 156.5; ESI+-SMHR mlz calculé pour C42H54Ü 23 

[M + Nar 949.2948, trouvé : 949.2942. 

Cluster bivalent lactosylé déprotégé (Monoéthylène glycol) (147) 

HL\~~ H~o 
H0~00~0 

HO HO HO 0 
~ ~OCH2 

2 

À partir du lactoside bivalent 127 ( 10 mg, 0.006 mm ol) et se lon le Protocole B, le 

lactos ide bivalent déprotégé 147 fut obtenu so us form e de poudre jaunâtre avec un rendement 

de 66 % (4 mg). 1H RMN (600 MHz, D20 + DMSO-d6 +acétone): c5 3.31 - 3.84 (m, 281-1), 

4.28 (s, 41-1), 4.29 (d, 21-1 , .!3 .9 Hz), 4.94 (d, 21-1 , .! 3 .9 Hz), 6.9 1 (s, 4H, 2 x HA,), 7.25 (s, 41-1 , 

2 x 1-h); 13C RMN (150 MHz, D20 + DMSO-ch +acétone): c5 60.1 , 61.5, 62.6, 70.1, 70.2, 

72.3 , 72.5 , 74.2, 75.8, 76.5, 77.0, 79.8, 86.1 , 87.8, 101.3 , 104.6, 11 7.8, 118 .3, 135.0, 156.5; 

ESI+-SMHR m/z ca lcu lé pour C44 H5gÜ24 [M + Naf 993.32 10, trouvé: 993.3203 . 



Cluster bivalent lactosylé déprotégé (Diéthylène glycol) (148) 

HO OH 
L\~;.; H~0 HO~Oo~O 

HO HO HO ~~ 
~ 

0 
0 

2 
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À partir du lactoside bi valent 128 (30 mg, 0.02 mm o l) et se lon le Protocole B, le 

lactoside bi va lent déprotégé 148 fut obtenu sous forme de poudre bl anche avec un rendement 

de 89 % ( 17 mg). 1H RMN (600 MHz, D20 +acétone): 6 3.35 - 3.95 (m, 32 H), 4.25 (s, 4H), 

4.3 1 (s, 2H), 4.94 (s, 2H), 6.93 (s, 4 H, 2 x HA,), 7.3 1 (s, 4 H, 2 x HA,); 13C RMN (150 MHz, 

DMSO-ch): 6 58.2, 60.0, 60.4, 68 .2, 68 .6, 70.5, 72 .9, 73.3 , 74.7, 74.9, 75.6, 80 . 1, 84 .9, 85 .5, 

99.5, 103.8, 11 5.2, 11 6.4, 132.9, 15 7.5; ESI+-SMHR m/zca lcul é pour C46 H620 25 [M + Nar 

1037.3472, trouvé : 1037.3462. 

C luster bivalent lactosylé déprotégé (Triéthylène glycol) (149) 

2 

À partir du lactoside bi va lent 129 ( 17 mg, 0.0 1 mm o l) et se lon le Protocole B, le 

lactoside biva lent déprotégé 149 fut obtenu sous forme de poudre blanche avec un rendement 

de 9 1 % ( 10 mg). 1H RMN (600 MHz, 0 20 +acétone): 6 3.5 1 - 3.99 (m, 36 H), 4.38 (s, 4H), 

4.45 (d, 2H, J 7. 8 Hz), 5.06 (d, 2H, J 7.9 Hz), 7.05 (d, 4 H, J 8.6 Hz, 2 x HA,), 7.43 (d, 4H, J 

8.6 Hz, 2 x HA,); 13C RMN (150 MHz, D20 +acétone) : c5 58.2, 59.5 , 60.7, 68.2, 69 . 1, 69 .2, 

70.6, 72. 1, 73.8, 74.5, 75.0, 77 .6, 83.8, 85.9, 99.3 , 1 02.6, 11 5.9, 116.2, 133. 1, 156.5; ESJ+

SMHR mlz calculé pour C48H660 26 [M + Na]' 1081.3735, trouvé: 1081.3722. 
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Cluster bivalent lactosylé déprotégé (Tétraéthylène glycol) (150) 

HO OH 

HO~~~O 
HO HO HO ~:: 

~ 
0 

À partir du lactoside bivalent 130 (9 mg, 0.005 mmol) et selon le Protocole B, le 

lactos ide bi valent déprotégé 150 fut obtenu sous forme de poudre blanche avec un rendement 

de 86% (6 mg). 1H RMN (600 MHz, D20 +acétone): ô 3.38 - 3.94 (m, 40 H), 4.27 (s, 4 H), 

4.33 (cl, 2H, J 7.8 Hz), 4.98 (cl, 2H, J 7.9 Hz), 6.95 (cl , 4 H, J 8.7 Hz, 2 x HAr), 7.33 (cl, 4 H, J 

8.6 Hz, 2 x HAr); 13C RMN (150 MHz, DMSO-rh): 6 58.2, 59.5 , 60.7, 68.1 , 68.2, 69 .1, 69.2, 

69.3 , 70.6, 72.2, 73.8, 74.6, 75.0, 77.6, 83.7, 85.9, 99.3, 1 02.6, 11 5.9, 116.2, 133. 1' 156 .5; 

ESr-SMHR m/z calcu lé pour C50H700 27 [M + Na]' 11 25.3997, trouvé: 11 25.3973. 

Cluster bivalent lactosylé acétylé (Éther) (151) 

AcL\~~c t 
AcO~~~o 

AcO Aco~O 
AcO 1 ~ 

....-:: 

0 

2 

Du dihydrogène fut barboté dans une so lution hétérogène de lactos ide bivalent 126 

( 10 mg, 0.007 mmol) et de palladium sur charbon ( 1 mg, 10 % poids/poids) dans AcOEt 

durant 14 heures. Le palladium sur charbon a été filtré sur cé lite, puis le filtrat fut concentré 

sous press ion réduite. Le lactos ide bivalent 151 fut obtenu sous forme de so lide bl anc avec un 

rendement quantitatif ( 1 1 mg). 1H RMN (600 MHz, CDCI3) : 6 1.98, 2.06, 2.07, 2.08, 2.09, 

2. 17 (7 x s, 7 x 6H, 14 x COCJ-13), 2.64 (del , 4H, .! 8.3 , 16.4 Hz), 3.38 - 3.44 (m, 4H), 3.77 

(ddd, 2H, J 2.2, 5.7, 9.8 Hz), 3.89 (del , 4H, J 5.8, 12.9 Hz), 4.06- 4. 19 (m, 1 OH), 4.50 (del, 

2H, J 2.1 , 11.8 Hz), 4.5 1 (cl , 2H, J 7.9 Hz), 4.97 (del , 2H, J 3.4, 10.4 Hz), 5.02 (cl , 21-1 , J 7.7 

Hz), 5.11 - 5.19 (m, 4H), 5.28 (t, 2H, J 9.1 Hz), 5.37 (s, 2H), 6.89 (cl , 4H, 3
J 1-1, H 8.6 Hz, 2 x 

HA,), 7.10 (cl, 4H, 
3
J1-1 ,H 8.6 Hz, 2 x HA,); 13C RMN (151 MHz, CDCb): 6 20.6, 20.7, 20.8, 

20.9, 21.0, 21. 1' 21.3 , 29.9, 3 1.7, 31.8 , 60.6, 61.90, 62.3 66.8, 69.3 , 70.1 ' 70.9, 7 1.2, 7 1.7, 
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72.9, 73.0, 76.5, 99.2, 101.3 , 11 7. 1, 129.6, 137.2, 155.2, 169.3 , 169.8, 170.0, 170.2, 170.4, 

170.5, 170.6; ESJ+-SMHR mlz calculé pour C70 H900 37 [M + Na]' 1545 .5053 , trouvé : 

1545.4994. 

Cluster bivalent lactosylé déprotégé (Éther) (152) 

Hlr~~ HO~ 
HO~O O 

HO HO 
HO / 

0 

2 

À part ir du lactos ide biva lent 151 ( 10 mg, 0.007 mmol) et se lon le Protocole B, le 

lactos ide bi va lent déprotégé 152 fut o btenu so us forme de poudre blanche avec un rendement 

quantitat if(6 mg). 
1H RMN (600 MHz, D20 + acétone): 6 1.68 - 1. 73 (m, 4H), 2.49 (t, 4 H, J 

7.4 Hz), 3.29 (t, 4H, J 6.2 Hz), 3.4 1 - 3.88 (m, 24 H). 4.36 (cl , 2 H, J 7.7 Hz), 4.94 (cl , 2H, J 7.8 

Hz), 6.94 (cl, 4 H, J 8.2 Hz, 2 x Hl\,), 7.08 (cl , 4H , J 8.2 Hz, 2 x HA,); 13C RMN (150 MHz, 

DMSO-d6): 6 28 .5, 28.6, 29. 1, 58.3 , 59.4, 66.9, 67 .9, 69.3 , 70 .9, 7 1.0, 72.6, 73 .2, 73.7, 76.4, 

98 .7, 10 1.3 , 11 5. 1, 128. 1, 135.3 , 153. 1; ESt-SMHR mlz calc ulé pour C42H620 23 [M + Na] ' 

957.3574, tro uvé: 957.3583 . 

4-0-(2,3 ,4 ,6-tétra-0-acétyi-~-D-galactopyranosyl)-2 ,3 ,6-tri-0-acétyi-~-D

glucopyranoside de (3-prop-2-yn-1-ol)-p-phényle ( 153) 

AcO~OAc 
OAcO~ 

AcO 0 O 

AcO AcO ~ AcO f " 
~ 

~ OH 

À parti r du lactos ide 101 (60 mg, 0.07 mmo l), de Pd(PPh3) 2CI 2 (2.5 mg, 0.004 

mmol), de Cul (0.3 mg, 0.002 mmo l) et de l' alcco l propargy li que (8.4 ~LL, 0. 14 mmo l), d ' un 

éluant de chromatographie hexanes/AcO Et 1 : 1 et se lon le Protocole C, le lactos ide 153 fut 

obtenu sous forme de sol ide blanc avec un rendement de 84 % (46 mg). R1 (hexane/Ac0Et 1 : 

1) 0.23 ; 
1H RMN (300 MHz, CDCb): 6 1.96, 2.04, 2.05 , 2.06, 2 .07, 2 . 15 (7 x s, 7 x 3H, 7 x 

COCH.,), 3.74- 3.96 (m, 3H), 4.03 - 4.21 (m , 3H), 4.44- 4.55 (m, 4H), 4.96 (del , 1 H, J 3.4, 
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10.4 Hz), 5.05 (d, 2H, 17.5 Hz), 5.08 - 5.22 (m, 2H), 5.27 (t, 1H, 18.7 Hz), 5.35 (d, 1 H, 13.2 

Hz), 6.89 (d, 2H, 31H,H 8.6 Hz, HAr), 7.35 (d, 2H, 31H,H 8.6 Hz, HA,); 13C RMN (75 MHz, 

CDCI3): 6 20.4, 20.6, 20.7, 20.8, 51.5, 60.8, 62.0, 66.6, 69.0, 70.7, 70.9, 71.3, 72.7, 72.8, 

76.1, 84.8, 86.8, 98.2, 101.1, 116.7, 117.4, 133.1, 156.6, 169.1, 169.5, 169.7, 170.0, 170.1, 

170.2, 170.3. 

4-0-(P-n-galactopyranosyl)-P-D-glucopyranoside de (3-prop-2-yn-1-ol)-p-phényle (154) 

HL\~~ 
~H~o 

HO HO ~0~0~ 
HO f 

_.-;;: 

~ 
OH 

À partir du lactoside 152 (46 mg, 0.06 mmol) et selon le Protocole B, le lactoside 

déprotégé 153 fut obtenu sous forme de mousse blanche avec un rendement de 93 % (26 mg). 
1H RMN (600 MHz, DMSO-d6): o 3.25-3.75 (m, 13H), 4.24 (d, lH, 17.4 Hz), 4.27 (s, 2H), 

4.67 (s, lH), 4.78 (s, 1 H), 4.81 (s, 1 H), 4.95 (s, 1 H), 4.99 ( d, l H, 17.8 Hz), 5.33 (s, 1 H), 5.44 

(s, 1H), 5.58 (s, IH), 7.02 (d, 2H, 18.7 Hz, HA,), 7.36 (d, 2H,18.7 Hz, HA,); 13C RMN (150 

MHz, DMSO-d6): 6 49.5, 60.1, 60.4, 68.1, 70.6, 72.9, 73.3, 74.8, 75.0, 75.6, 80.0, 83.4, 88.7, 

99.6, 103.8, 11 5.7, 116.4, 132.7, 157.3 . 



1. Microturbidimétrie 

CHAPITRE VII 

ANNEXES 

Les expériences de turbidimétrie ont été effectuées dans des plateaux de 

microtitration. Les puits ont été remplis avec de 50 !J.L solution Con A 1 mg/mL dans le 

tampon HEPES, puis une solution de mannoside bivalent (123 - 125) dans HEPES a été 

ajoutée. La mixture a été incubée à température ambiante durant 16 minutes. La turbidimétrie 

des solutions a été suivie par une lecture de la densité optique à 490 mn dans des intervalles 

de temps réguliers jusqu'à 1 'absence de changements significatifs. Chaque test a été effectué 

trois fois. 

2. DLS complet 

Procédure: Avant les étude de DLS, des so lutions de 123-125 et de a -D

mannopyranose de p -iodophényle de concentrations variables, dans le tampon HEP ES, furent 

preparées et filtrées avec des membranes Fi ltropurs 0.2 IJ.m. La so lution de Con A (1 mg/mL 

dans HEPES) fut également filtrée. 1 mL de la so lution Con A fut ajoutée à 1.5 mL de 

chacune des so lutions de ligands (juste avant les mesures) et 0.5 mL de tampon HEPES fut 

ajouté pour ajuster la concentration de Con A à 3 !J.M et du ligand de 1.50 !J.M à 0.05 !J.M. 

Après avoir été mélangées, les solutions furent filtrées deux fo is sur membranes 0.2 IJ.m et les 

mesures DLS furent effectuées à intervalles de temps fi xes. Les mesures ont été effectuées à 

20°C et toutes les expériences de DLS furent effectuées dans le tampon HEPES (pH 6.94). Le 

laser a été opéré à 660.0 I1ITI et la lumière dispersée a été observée à un angle fixe de 90°. Les 

analyses furent effectuées en duplicata. La fonction d'autocorrélation a été ajustée selon une 

analyse des moindres carrés contraints non-négativement. 

Premièrement, la solution de Con A 3 !J.M fut analysée. Les résultats sont décrits dans la 

Figure 7.1. 
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Figure 7.1 Distribution de taill e de Con A 3 f.LM dans HEP ES (R11 max= 8 nm). 

Le ligand monomérique a.-D-mannopyranose de p -iodophényle a ensuite été analysé et les 

résultats sont présentés dans les Figures 7.2- 7.5. Le temps indi que l'intervalle entre l' ajout 

de Con A et les mesures en DLS. 
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Les résultats de OLS pour le composé 125 sont présentés dans les Figures 7.6 - 7.9. 
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Les résultats de OLS pour le composé 123 sont présentés dans les Figures 7.10- 7.15. 
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Les résultats de DLS pour le composé 124 sont présentés dans les Figures 31-36. 
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Mélibioside bivalent 120 

RMN 1H 

r r 
' 

____ _iÜ ____ _ 
' r ' • r ~ 

:f. g 
,....) ..,: 

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 

RMN 13C 

OOCOMMN,...._M 
VNNOCOMM ,__ 
ciOcicio\aia\ "! 
~~~~~~':e "' "' .._ / ·' 

1 

AcO~o~c 
A cO 

A cO 

// 

5.5 

,.., 
N ;<: 

~ :'i 
1 1 

Aco~0 0 A cO~ 

5.0 

AcO Ï 

4.5 

1 
f j 

4.0 
fi (ppm) 

"'"' ,.., ~ 
o:)\C) 

"'"' .. 

3.5 

"' :::' 

11 8 

3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 

.-...o ...... ,..... 
co \0 1.0 Ln 

~~~~ 
·· v -· 

MO'I..-.I.IlN-ttrl 
.-<\()QO\MM'<:J" 

~~~Gi~~~ 

~~ 1~11 li ~~~ ~~~ffi-~ 
~· r ---,- ..-- ,.- .... 1 ......-- - -.----~- ~~r 

200 190 !80 170 160 ISO 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 
fi (ppm) 



RMNCOSY 

1 

4,4'-Bis-(6-0-[2,3,4,6-tetra-0-acetyl-a-D-galactopyranosyl ]-2,3,6-tri-0 -acetyl-b-D·glucopyranosyl)-biphenyl 

5.7 5.6 5.5 5.4 5.3 5.2 5.1 5.0 4.9 4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 4.2 •U 4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 
f2 (pprn ) 

119 

3.6 

3.8 

4.0 

4.2 

4.4 

4.6 ~ 
"' 

4.8 

5.0 

5.2 

5.4 

5.6 



Mannoside bivalent 121 

RMN 1H 

I
Ac~OAcJ AcO 0 
A cO 

0 """' 

'~ 2 

fu 1 

Il 

_________ ___ _ __!!! JL _________ j~l_ ______ j~;~--------·------' 
'T":";' 'T' 'T' 
~~.-

~ ~ 0"'0 

,-
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 

fl (ppm) 

120 

- ~ -- _____ L__ 

2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.' 

r------.----y--r- r .. r---.- r -. 1 -· ·--,------.---r----r-r -.- .- --...........,.--- 1 ..-, -.....---,------ ~ --r ·-.---,-~...,---.-,.-----.---,~--,--. 

200 190 180 170 160 !50 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 
f i (ppm) 



Mannoside bivalent 122 

AcQ 0 
Ac~OAc 
A cO 

0 

RMN 1H 

1 if f J / J 

9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 
fi (pprn) 

t - , ~--.--.-- T- .......- -, ..-- ~r--.-- 1 

200 190 180 170 160 ISO 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 
ft (ppm) 

121 

'-·- ---'--

1.5 1.0 05 0.0 ·0., 

40 30 20 10 



122 

Mannoside bivalent déprotégé 123 

["~~J 
2 

1 1 1 ) 
1 

,.. 'l' ~ 
g M ~ 

~ 

" " "' 
~,..---.--.-~.----.-----.--.--,---.----,-- ' -, -...- -,...- --.-------.,----.- 1 ,--.-----·,---.-.,-~~-.-----, 

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 - 0.~ 
fi (pprn) 

RMN 1H échange tr·aces D20 

Ji 1 
( I 

J 
1 

f 

~ 
N 

.; 

r -.- r -r r 1 -.--,- • ~~.------.-

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ·0.! 
fi (ppm) 



1 

:8 ::] li _ _j_j_, 
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 

ft (ppm) 
80 70 

123 

60 50 40 JO 



124 

RMN 1H 

r 

.li 1 J 

,.-.------,-.......-~ ··-r-----~--., - , r~~-, ' -r- ~-----,- --.----,-----..-----,-~,--.--

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 LO 0.5 0.0 -0., 
rt (ppm) 

f(r 
-·- ~il ____ }_ ___________ _ 

1 ~~~~ ~ 

.---..--.--.--,-~--r-----r-.- ----.~--,--.--,--.--,- •-,-r----, -.- ,- ,.__,._,- ~---.-----,~-,-.--,--.--, 

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 LO 0.5 0.0 -0., 
ft (ppm ) 



125 

RMN 13C 

__ _llilU_lfLL 
200 190 180 170 160 ISO 140 130 120 110 100 90 

ft (pprn) 
80 70 60 50 40 30 20 10 
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Mannoside bivalent déprotégé 125 

HO O H~OH 
HO 

0 

RMN 1H échange D20 

111! 

.-----.--.~-~---.-·----r --...------y- ,----....-- ..- - ~ 1 • -r--.------,----.-.-.----.- r .----,---- 1 

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0-~ 
fl (ppm) 

5 ~~~ ~ M 1l f ~~; ~ 
~ ~ ~ ; ~ ~ g 1,.--J 1 J 

~~~~JLLL • .J.~~ 
, -~~ -.--r·--r-r-o--,-----.--~~~~ -,-.- ~-r-• --,---.- --r-r--r---• -.,--.--~ 

170 165 160 155 150 1<15 140 135 130 125 120 li S 110 105 100 95 90 65 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 
fi {pprn ) 



127 

Lactoside bivalent 126 

1 
1/ 1 

r 
J / f, 

.>' J;"\ 
NO<> 

~g~ 

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 o.c 

r

AI:O DAc l Aco~'0~0 
AcQ AcQ AI.O ~""> 

~ 
0 

2 

1 

lti""'-'""'"''"'" ..... "'""~~""''·J .. f:!l~ . . .............,. ~, .... _._; 

fi (pprn) 

0 
~~ -~,....M~,....Otn~"V 

,....,.....o.., 
0000 

2~ ~N~~RR$$~g~ 

JuùiL_~ 
200 190 180 170 160 150 1'10 l30 120 110 100 90 80 70 60 50 40 JO 20 

fi (ppm) 
10 



• 
• • • 

• 
• 

•• 
•· "*' 

128 

3.5 

4.0 

• 4.5 Ê 
! 

5.0 

5.5 



Lactoside bivalent 127 

RMN 1H 

lAcQ DAc l 0 AcQ 
0 Acü~J;~~Q~ 

AcQ 1 
-"" 

~ 
OCH2 

2 

) _r 
- · _______ jl JL __ _ 

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 

~.--1--1 ---.- "1 ~-,--

6.5 6.0 

ocr--o:r 
o--o 
,...j,...j<J),...j 

5.5 5.0 '1.5 
rt {ppm) 

200 190 180 170 160 !50 140 130 120 110 100 90 
fi (ppm) 

129 

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 

80 70 60 50 30 20 10 



Lactoside bivalent 128 

l
A'L\~~'; j Aco~'i5~~o 

AcO AcO~O~ 
AcO 1 " 

""' 
~ 

0 
0 

2 

JL( 
'J' 'T' 
l; "' "' "' ...; 

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 

130 

6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 
fi (ppm) 

.-~.---..---,~-- --,---.....------,--- r ...---,---.----,----.----,~---,--~~-.~---.-~--.-~ 

200 190 180 170 160 150 140 130 120 llO 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 
ft (ppm) 
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Lactoside bivalent 129 

RMN 1H 

"l"" 
~~; 

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6 .0 s.s 5.0 '1 .5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 
fl (ppm) 

I
A't\~~

0 1 l 4:c0 0 
AcO lieD ,;~~0~ 

AcQ 1 "> 

~ 
0 
~OCH2 

2 

5 
1 

co,...,,.......o..oU"I 

~~~~~2 

NtiO,.._ Q\1'\0 \I'I NO\OOCON 

~~~ RRRR$$:8~g~ 
... M '~ 

JJLJL 
,..,,..,. .... o ..... <e -

~~~~§~§ ~ 
,_ ~ \,?--' 1 

ll'l.lfi\iYollll!l'llj(!Uiltj'MI*IIJII~-JijllfW.IIll/lil/lllilf~'N . :Jr..tr!ti'II.,..HI'\ 

200 190 180 170 160 iSO 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 
fi (ppm ) 



132 

3.4 

3.6 

3.8 

4.0 

4.2 

4.6 

.. 4.8 

•• ,la 
5.0 -- 5.2 

,... . 
5.4 

5.6 



Lactoside bivalent 130 

RMN 1H 

r

AcO OAc J 0 .A.tO.-AtO~Q~O 0 

AcoAcO~~ AcO 1 '> 
/-

~ (o 
2 0 

2 

________ llLJ 
~· 'r 
0 
0 

" 
.;:~-:, 
:rig:ri 

~ u u u u ~ ~ u u ~ ~ u ~ u ~ 
fl (ppm) 

2.5 2.0 

O'>r-..\OU'l<T"'OU10a)N 

RRRRR$$:-g~g~ 
\.,.!,. !-' -1-.l- ' ' ' ' 

133 

l.S 1.0 0.5 O.C 

cor-..r--.\0-oll"l 

~~~~22 

LL__L 
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 

fi (ppm) 



134 

Mannoside bivalent 131 

RMN 1H 

l
Ac~OAcuj Adl 0 
hO 

0 
/~ 
fi 

-~ 0 

2 ( 1 1 

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 o.c 

l
Ac~OAc J AcQ 0 
hO 

0,~ l"' 
h ~ 0 

2 

'<TG'CJ'>I"- ID 

~~§~ ~ 
'--V-' t 

B 
1 

Wll.Mh\'Vrff~~~~i.l'.~~~lqll-~i -1tt , J 

fl (ppm) 

Mt"'I'Q'I_,V 

ID $$::8$~:;:; 
~ ',?--' .----' .---' / 

'~~~ JL 1L._. 
r- T ...- r -.-- ' , -..- 1 t 

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 
ft (ppm) 



Mannoside bivalent 132 

RMN 1H 

~; 
~~ 

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 '1.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 

~
A O:-\ OAc 1 A>Sü~ 1: 

~OCH2 
2 

\1 

"<ra'>(To,.... 

~§§§ 

1 

IYoliM<~i'l!!lft!Wo,_L,~~~~~L~,,,'!liiM;~w. A~.lj~~J 

f l (ppm) 

,.,NQ"'r-.0') 0"" 

$$~~tS~ffi 
.,; '--.!;,?-'..--:---'.--' 

-lill.L 

1.0 

y 

200 190 180 170 160 150 140 130 120 llO lOO 90 80 70 60 50 40 30 20 
fl (ppm) 

135 

0.5 o.c 

lO 



Mannoside bivalent 133 

RMN 1H 

l
Ac~OA.: J AcQ 0 
hO 

0~ 
0 

' o 
2 

Jj 

--------,-lJ:---~ ~41 
~ 
0 0 
..;. -i 

136 

r T-' -·~ .- ---y----r-,----.-r---.---,---.----.--,- , T ' o· ~----,-· . ..,... 1 ~--.-----,----. ~-- ., 

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 <1.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 o.c 

l
A~OAc j Ac6 0 
hO on 
~0 

0 
2 

fi (ppm) 

s 
1 

..,.,,..,,...._,,.....C:QON 
R$$$~:2::i~ 
~., ;;:!--"~_..-1 

.. ~ 
00 

v 

.---.--~·-----,---.-,----.- ,------.-~-~~r- ... -r-- • r ---.- 1 .- , --.--,-----.--, .,..----.----, 

200 190 180 170 160 ISO 140 130 120 llO 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 
ft (ppm) 



137 

Mannosidc bivalent 134 

RMN 1H 

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 o.c 

U'l0\011' 

~§§§ ~ 
...._~_. 1 

illtlY(1jlj!llhlif~AI~~·~Jllfl,~d~t~:l)!liii!W.~\11)!1i 

e 
1 

fl (ppm) 

~ 
1 

J--ll 
U"IMNNCOO'I.-.N 

R$$$f8:2~sj 

~.L 

"'~ 
00 

,~~~--.--,---.·----r-.-------,-----. r --.---,--. ~r ~.--~--..--,-------.---, 

200 190 180 170 160 ISO 140 130 120 llO 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 
ft (ppm) 



138 

Mannoside bivalent 135 

RMN 1H 

-~-_l 

~.....-----,-----. --,----....----,----.- -r-r- ----r---~r---r---1-----.-------,-- 1 ~---,----.--r-----.----.----.----.-----.-----.- 1 

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 •1.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 O.C 
fi (ppm ) 

l
A~~~c ~ ~0~ 

0~ 
0 

'0 

-2 

M 

8 
1 

O.OU"'MNN«JO'\_,N 

RR$$$$$~B: 

''-~ "' ~ 
U"'0'\0'1~ ~ l 
R$$$ ~ ~~ 

~U-.~~~ 
r- r---.---, ~-.--....- ....,--.- 1 · 1 • -,-..-------, -..---,~-,-c---r-~ 

200 190 180 170 160 !50 !40 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 
ft (ppm) 



Mannoside bivalent 136 

RMN 1H 

(, 
·' ' [;/ 

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2. 0 t.S 1.0 0.5 

[ Ac~~~ /] A;i,2o~ 
0~ 0 

v 2 
! 1 1 \ 1 

fl (prm) 

"' :;i 
1 

MNCQCJ'I_.M 

$$$:B~c; 

.. ~~ 
000 

139 

--.-----,----,----,--· --,----.- -r---...-----.-,- ,.--,--,---.--,,---.---,~..--.--.---.---.------.--.--,---..--, 
190 180 170 160 150 140 130 120 llO 100 90 80 70 60 50 '10 30 20 10 0 

ft {ppm) 



Mannoside bivalent 137 

fu 

___ JWuL __ --:J~IL_ . A)L _ 
·-r P"r~ ''-!.' ~ ,,, ,.)' 

0 
0 
a; 

· -- --- • ,.! 

~k 
:;;~ 

140 

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 ) .0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 o.c 

/ 1 / \ \ 

""O'IO'Ir-. 

~§~§ 
' 1 

... Ut~~~ 
r-,---~ 

200 190 180 170 160 150 140 130 120 

ft {ppm) 

~ 

1 

,....,NOClQO'>.-<.-< 

$$$~:2~~ 
l......!,d-;::!--',_-l,-J 

- --- - - --- - --- --- - - --- ------------



141 

Mannoside bivalent 138 

RMN 1H 

~-.----,-.--~----. -r- -.-- .....-----,- ' -..-,.---.---,,----.------,---.--,--.-----, 

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6 .0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 o.c 

[

hO_::\ OAc 1 A~üi~ o oifv O 
l "' 
~ 2 

VI<OO IJ"IN 

~~~~:: 
1 1 ,' \ 1 

fl (ppm ) 

~ 
1 

~~~~ ~ ~ ..... 
-~-~ ..... ~ ~ 

IJ'>MNO'JO\_.,.... 

R$$~!2~~ 
"-,V~,.c--;..-',..-' 

'--,Y---' 1 V 

-~J..~ .•• , ~ 
~~· 

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 •10 30 20 10 0 
ft (ppm) 



Mannoside bivalent 139 

RMN 1H 

~ u u u u ~ ~ u u u ~ ~ u u 
fJ (ppm) 

3.0 2.5 

142 

q , 
~~ 

2.0 1.5 1.0 0.5 O.C 

r-----.--,--.-r--r--r -...- ~ -,- ' ;----r----,-..-----r ·~r ~ ....-- - , -.. 1 --.----,- 1 ~,-..-,· ,........,---.-, -.----, 

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 
JI (ppm) 
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Mannoside bivalent 140 

RMN 1H 

,----.----,- · r .-- ---,- -·- 1 ~ · -r--.-- T r-. 1 ....---,-----.- ,- .------,- ---.-----.--~ --,-,.-,-~-,-----.-----, 

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 '1.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 o.c 
f i (ppm) 

RMN 13C 

[ A~OAc ~ Ao6 0 
llcO '-bif;? to~ 0 

1 "" 2 
~ 2 ~n.,-,o~.n-< 

~~~~3 ~ 
' 1 ' \ ' gi 

...tU lUt 
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 '10 30 20 10 

fi (ppm) 
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Galactoside bivalent 141 

RMN 1H 

T .-,_·~~-,-.-..,--..-,--..-,---.----,----.-----,~ 

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 <l.O 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 
fl (ppm) 

r
Act\~~c aj 
Ac0~"-0 

AcQ 1 " 

~ 
0 
2 8 

1 

N s: 
~~s~ ~ j .... (0 

,~~-~-~~ 

_.CIOV!COMVI 

r:::R~:B;Ec:; 
\,//.---' 1 1 

.W . .. ~---· ~ 
200 190 180 170 160 ISO 140 130 120 11 0 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 

FI (pprn) 



145 

Galactoside bivalent 142 

RMN 1H 

rA:~o~ l AcO j '-" 
~ 

~ 
OC H2 

2 

1 1 } 1 f 
---~~L--~-f- , ~ r -- ::-t'.--~ --------"-

~ -i 0\ 0 C? 0! ~ ~=~ 
~ ---,·----r---;-.............- ,...--.---. ...------,-~. ' -,-----,-- -,----.- -,--.--,--.---.~ 

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4 .5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 
f i (ppm) 

r-....-r ·• T • r • r··· ,-..---,- 1 ..- r~ 1 .... r ..--,---.---·,-.--,........--.,-------.-----, • --,.---. r--r--r 

200 190 180 170 160 150 1<10 130 120 \10 \00 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 
fl (ppm) 
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Galactoside bivalent 143 

RMN 1H 

__________ l_j~--~ 
'l' >r' 
0 -
0 -· ..,;. ..,;. 

1 1 1 1 Jl 1 

,l__plj_ j_;w0 
---~ 

'T' 'T' r 'T' 'T' -"t' 
~ ~ M 

0 ~ ~~~ 0 0 

·--~~~~~~~~~-,----.-----,--r-
~· 

. 
' 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 o.c 

fi (ppm) 

B 
1 

~~~§ ~ 
'--V~ 1 

(jllj,-I.~~'IJ.IJ~~~~~~·~~~~«!•t•l ~~~~~~~~ 
.-.---~-, ...-------,----.--- ....,. ---.-----r-----~ 1 ~~ -~r------1 -...., 

• ~ ~ ~ ~ ~ ~ œ rn lW 100 • w m w ~ • m m w o 
fl (ppm) 



Galactoside bivalent 144 

RMN 1H 

vc~ l c .c'~ 

__ _ jll_ __ l _JL _ i~c 
•r 1T' ,_, ~ r ~ 

~ ~ ~ ~ ~ 
---,-----.----,---.--,-~r-----.----. -r -..----y----r--r-----' ~~~ 

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 '1.0 3.5 3.0 2.5 2.0 l.S 1.0 0.5 0.0 
ft (ppm) 

1.:~0~ 1 ~ ::~ kO / _: \1 

~ 0 
~OCH2 

2 ~ 
~ 1 .. 1: ~~- ~~·i; 

r-..\OU'lNLI'>COMN 

' RRR$:8~~S:: 
~~ 

~--.----.-..---,---.----, -~ t ---.-----,----r--.-,---. 
200 190 180 170 160 !50 140 130 120 11 0 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 

fi (ppm) 



148 

Galactoside bivalent 145 

-" !."-. 
.,.<ON 

~::::;;; 
·.------.,---,--..--,~-,---....--, ---.---,---.--,,~~~ 

9.5 9.0 8.5 8 .0 7.5 7.0 6.5 6 .0 5.5 5.0 4.5 4.0 3 .5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.( 

a 
1 

'V.--' 1 

ti!WI~-~Wi.j),,,~lli\!I!IJ~~-IIi.fiilll)i(li~l-

fi (ppm) 

"IDIDII'INU"IO)MN 

RRRR$$~~~ 
~· 
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