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RÉSUMÉ 

 Le cancer est depuis plusieurs années la cause principale des décès au Canada et 

est encore aujourdôhui un probl¯me majeur de sant® publique. De nombreuses recherches 

visent à trouver des traitements afin de lutter contre cette pathologie comme côest le cas 

pour la chimiothérapie qui depuis pr¯s dôun si¯cle reste un acteur majeur de la lutte contre 

le cancer. Cependant, son manque de sélectivité et ses nombreux effets secondaires 

mettent en évidence les limites de ce type de traitement.  

La notion de chimiothérapie ciblée voit donc le jour avec lôapparition de différents 

mécanismes de reconnaissance des cellules cancéreuses comme les ligands de ciblage. 

Certains candidats connus comme lôacide folique ou des anticorps ont déjà démontré leurs 

capacités à améliorer les traitements actuels. Mais plus récemment le fragment 3-O-

carbamoyl-Ŭ-D-mannose issu des bléomycines est apparu comme un nouveau candidat 

potentiel pour la synth¯se dôune nouvelle classe dôagent de chimioth®rapie cibl®e.  

Malheureusement, les voies de synthèses de ce glycoside décrites jusquô¨ 

maintenant restent compliquées ¨ mettre en îuvre. Elles nécessitent généralement 

lôutilisation dôun grand nombre dô®tapes de protection/d®protection ou encore lôutilisation 

de composés fortement nocifs comme des isocyanates ou des dérivés de lô®tain. Les 

progrès réalisés dans les dernières années en modification sélective de sucre et en 

carbamoylation ont cependant permis lô®laboration dôune nouvelle voie de synth¯se plus 

simple.  

Lôutilisation des réactifs dérivés du carbonyldiimidazole et de catalyseurs de la 

famille des acides boriniques ont permis le développement de la première méthode de 

carbamoylation catalytique site-sélective de sucres en une étape sans isocyanates ou pré-

activation. Les glycosides de départ présentant des diols-cis comme le mannose, le 

galactose, le rhamnose, lôarabinose et le lyxose ont ®t® carbamoyl®s s®lectivement sur la 

position 3 équatoriale. De plus, des essais de compétitons avec différents substrats et 

catalyseurs ont permis de confirmer la sélectivité de la réaction envers les diol-cis de 

sucres et lôimportance des acides boriniques comme catalyseurs. Lôintroduction de 

carbamates avec différents motifs benzyle, cyclohexyle, méthyle, butyle et octyle a 

également été réalisée. Ces différentes réactions de carbamoylation ont permis dôobtenir 

les carbamates correspondant avec des rendements allant de 56 à 89 %. Cette réaction 

permet alors de faciliter lôacc¯s au fragment 3-O-carbamoyl-Ŭ-D-mannose et ses 
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analogues. Ceci va alors permettre lô®tude de leurs propri®t®s biologiques et pourrait 

contribuer ¨ lôav¯nement dôune nouvelle classe de ligand de ciblage pour la 

chimiothérapie ciblée. 
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INTRODUCTION  

Le cancer est un terme général qui englobe un grand nombre de pathologies dont 

le point commun est lôapparition de cellules ¨ la prolif®ration rapide et incontrôlée. Leur 

origine vient dôune mutation entra´nant la sortie de ces cellules du cycle de division et de 

mort cellulaire. Nô®tant plus ®limin®es, ces cellules se divisent alors de mani¯re 

anarchique en ®puisant les ressources vitales autour dôelles et se propagent au fur et à 

mesure ¨ travers tout lôorganisme. Arriv® ¨ une certaine concentration, si aucun traitement 

nôest administr®, ces cellules entra´nent alors la mort du patient.1 

Le cancer est aujourdôhui une des principales causes de mortalit® chez lôHomme. 

Il repr®sente environ 30% de la mortalit® actuelle au Canada. Il est estim® quôun Canadien 

sur deux d®veloppera un cancer dans sa vie et quôun sur quatre en mourra.2 Étant alors un 

problème majeur, les recherches qui lui sont dédiées sont importantes et ont permis 

lôapparition de nombreux traitements. Il existe aujourdôhui 6 grands types de traitements 

: la radiothérapie, la phototh®rapie dynamique, la chirurgie, lôhormonoth®rapie, 

lôimmunoth®rapie et la chimiothérapie.3 

La chimiothérapie est un des traitements actuels majeurs avec la chirurgie et la 

radiothérapie pour lutter contre le cancer. Toutefois, son utilisation peut entraîner de 

lourds effets secondaires comme la perte des cheveux, des diarrhées et des vomissements 

qui rendent ces traitements difficilement supportables pour les patients et peuvent même 

entrainer la cessation du traitement.4 Ces effets secondaires sont principalement dus au 

fait que les agents chimiques qui stoppent ou détruisent les cellules cancéreuses ne sont 

pas sélectifs et attaquent donc les cellules cancéreuses comme les cellules saines.5 Des 

recherches visent alors à transformer la chimiothérapie en un traitement plus ciblé. Ces 

traitements ont pour but de véhiculer les médicaments sous forme de vecteurs faiblement 

toxiques pour les cellules saines et fortement toxiques pour les cellules cancéreuses via 

un syst¯me de reconnaissance. Ceci permet alors ¨ ces traitements dôam®liorer leur 

efficacit® et dô®viter les effets secondaires.6,7 

Le mécanisme de reconnaissance tumorale des vecteurs peut prendre différentes 

formes et certains ont déjà été étudiés. On peut citer le ciblage des récepteurs de lôacide 

folique (RF) qui sont surexprimés chez certaines tumeurs,6 des conjugués anticorps-

m®dicament (ADC) compos®s dôun agent cytotoxique associé à un anticorps,8 et plus 



2 

récemment le fragment 3-O-carbamoyl-D-mannose des bléomycines dont le mécanisme 

de reconnaissance nôa pas encore ®t® ®tabli.9 

Les bléomycines sont des glycopeptides isolés de la bactérie Streptomyces verticillus 

(Figure 1).10 Ces molécules contiennent un disaccharide Gulose-Mannose avec plus 

spécifiquement le fragment 3-O-carbamoyl-D-mannose (FCM). Ce fragment a démontré 

une propriété de ciblage des cellules cancéreuses en étant internalisé sélectivement dans 

différentes lignées cellulaires malignes venant du sein (MCF-7), de la prostate (DU-145), 

des reins (A498), du poumon (A549) et du pancréas (BxPC-3).9 Par conséquent, 

lôutilisation du FCM pour d®velopper de nouveaux agents de chimiothérapie ciblée 

pourrait être une approche innovante. 

  

Figure 1 : Structure de la bléomycine A2 portant le FCM. 

Une voie de synth¯se du FCM a ®t® ®tablie afin dôavoir acc¯s à cette section 

sucre.11 Cependant, cette synth¯se passe dôabord par une suite de protection/d®protection 

permettant la différenciation de la position 3 du mannose. La mise en place de la fonction 

carbamate est ensuite réalisée en deux étapes avec une pré-activation de lôalcool libre 

sous la forme dôun carbonate de 4-nitrophényle. En résumé, pour un total de 9 étapes et 

lôutilisation dôun grand nombre de r®actifs nocifs, la voie de synth¯se connue dôun 

donneur de carbamoylmannoside est longue et fastidieuse. 

Dans les derni¯res ann®es, un certain nombre dôavanc®es ont ®t® faites sur la 

fonctionnalisation catalytique site-s®lective de sucre. Côest le cas avec lô®quipe de Taylor 

qui en 2011 a montr® la possibilit® dôune alkylation des diols-cis avec les catalyseurs 

d®riv®s dôacides boriniques.12 Le mécanisme réactionnel passe par la formation dôun 

borinate interm®diaire entre le bore et les deux fonctions alcools dôun diol-cis. Ensuite 
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lôalcool équatorial du diol-cis est fonctionnalis® par lôattaque de celui-ci sur un carbone 

®lectrophile dôun halog®nure dôalkyle (Figure 2). Par reformation de la fonction alcool, le 

catalyseur est ensuite lib®r® dans le milieu r®actionnel et disponible pour lôactivation dôun 

nouveau substrat. 

 

Figure 2 : M®canisme des d®riv®s dôacide borinique utilis® pour la catalyse de diols-cis. 

Les équipes de Batey et Padiya ont montré, en 2012, la formation de carbamate et 

dôur®e via des d®riv®s de carbonyldiimidazole (CDI). Ces d®riv®s peuvent °tre obtenus 

de manī re simple et rapide en m®langeant une amine et le CDI dans lôeau, qui permet 

dôobtenir directement un carbamoylimidazole.13  Un autre avantage de ce genre de 

réactifs, outre leur facilit® dôacc¯s et la vari®t® des groupements possibles, côest quôils 

permettent de se détourner de la chimie des isocyanates et du phosgène pour former des 

fonctions carbamates. 

Lôobjectif de ces travaux est donc de r®aliser une synth¯se du fragment 3-O-

carbamoyl-D-mannose afin dôavoir acc¯s ¨ ses propriétés de ciblage en associant la 

catalyse des acides boriniques avec les dérivés de carbamoylimidazole. Cette méthode 

permet la mise en place de la fonction carbamate en seulement une étape à partir dôun 

mannoside protégé en position 6 par un groupement tert-butyldiméthylsilyle (TBDMS). 

La méthode s'étant montrée efficace pour la carbamoylation du mannose, elle a été 

étendue et vérifiée avec la synthèse de douze analogues du FCM. Ces analogues se 

distinguent par la variation de la substitution du carbamate. De plus, différents hexoses et 

pentoses présentant un diols-cis ont été étudié : le galactose, le rhamnose, le lyxose, et 

lôarabinose. 

Ce mémoire est composé de 4 parties. La première partie est une revue de 

littérature des sujets abordées dans cette étude avec notamment les travaux qui ont permis 

dô®tablir les premières hypothèses de recherche. La deuxième partie présentera les 

résultats obtenus ainsi que les discussions associées. La troisième partie sera la partie 

exp®rimentale avec les m®thodes dôanalyse et les modes opératoires utilisés pour la 
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synthèse des composés. Enfin, la dernière partie sera la conclusion de cette étude et ses 

perspectives.  
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CHAPITRE 1 -  REVUE DE LA  LITTÉRATURE  
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1.1 Le cancer 

Le cancer est un terme qui regroupe un grand nombre de pathologies. Il peut 

prendre des formes diff®rentes (carcinome, sarcome, lymphome, leuc®mieé) mais elles 

sont toutes définies par le même principe. Ce sont des cellules au développement rapide 

et incontrôlé. Ces accumulations de cellules portent le nom de tumeur et existent sous 

deux formes : les tumeurs bénignes qui sont de simples amas de cellules et les tumeurs 

malignes. Les tumeurs malignes se composent de cellules mortes, de cellules en divisions 

et de cellules en stase. Lôapparition de ces tumeurs est causée par la mutation de cellules 

entra´nant la perte de leurs capacit®s de diff®renciation. Ainsi la cellule nôest plus 

reconnue par lôorganisme et ®chappe donc au cycle cellulaire et ¨ lôapoptose. Ceci cause 

une prolifération anarchique de ces cellules mutantes qui peuvent à leur tour muter et 

migrer vers dôautres tissus, ce ph®nom¯ne est appel® m®tastase. 

Malgré les nombreuses recherches effectuées afin de traiter le cancer, le nombre 

de personnes qui développent un cancer et en meurent reste élevé.14 Côest notamment le 

cas pour le cancer du pancréas qui possède un taux élevé de mortalité de 80 % (Figure 3). 

 

Figure 3 : Nombre de cas et de décès estimé au Québec en 2020 selon différents types de 

cancer. 

La chimiothérapie est aujourdôhui un traitement courant pour lutter contre le 

cancer mais reste handicapée par un défaut majeur, son manque de sélectivité envers les 

cellules cancéreuses. En effet, le manque de sélectivité de la chimiothérapie entraîne 

lôapparition dôun certain nombre dôeffets secondaires chez le patient (vomissement, 

diarrhée, naus®eé) qui viennent limiter la capacité du traitement.15 Lôam®lioration des 

traitements de chimiothérapie vers des traitements ciblés est donc indispensable pour 

lutter contre le cancer.  

 (© Statistique Canada. Tableau 13-10-0142-01 Décès, selon la cause, Chapitre II : Tumeurs (C00 à D48)) 

https://www150.statcan.gc.ca/t1/tbl1/fr/tv.action?pid=1310014201
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Figure 4 : Mécanisme de reconnaissance et d'internalisation des ligands de ciblage par les 

cellules cancéreuse. L'agent cytotoxique (rouge) lié au ligand de ciblage (marron) se fixe 

s®lectivement au r®cepteur membranaire correspondant surexprim® ¨ la surface dôune cellule 

cancéreuse. 

Dans cette optique, la recherche de ligands de ciblage permettant la 

reconnaissance des cellules cancéreuse via lôutilisation dôanticorps ou encore de 

récepteurs membranaires surexprimés (Figure 4) a été réalisée. On y retrouve les 

conjugués médicaments-anticorps,7 les conjugués de lôacide folique.16 Certains sucres tels 

que le rhamnose permettent ®galement dôaccro´tre la s®lectivit®s de produits naturels 

cytotoxiques.17 Récemment, il a été montré que le fragment 3-O-carbamoyl-Ŭ-D-

mannose9 issu des bléomycines pourrait également présenter des propriétés avantageuses. 

1.2 Les bléomycines et le FCM 

Les bléomycines sont des composés issus de la bactérie Streptomyces verticillus. Ce 

sont des glycopeptides non ribosomiques naturels qui présentent une activité cytotoxique 

intéressante. Elles sont utilisées comme médicament antitumoral et 

permettent lôinhibition de la transcription et de la r®plication de lôADN par rupture du 

brin dôADN.18 Aujourdôhui les bl®omycines sont utilisées cliniquement sous différentes 

appellations comme la bléomycine BELLON ou encore la bléomycine TEVA dans 

lesquels la bléomycines A2 est la composante principale.19  

Dans les dernières années, des études ont montré que la bléomycines A5 possédait des 

propriétés de ciblage des cellules cancéreuses.20 Ces propriétés de ciblage ont été 

initialement attribuées au disaccharide gulose-mannose10 puis simplement au fragment 3-

O-carbamoyl-D-mannose.9 Ce fragment compos® dôun mannose carbamoyl® en position 

3 possède la capacité de reconnaitre les cellules cancéreuses en se liant à des récepteurs 

(CC Servier Medical Art, https://smart.servier.com/) 
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membranaires surexprimés à la surface de certaines souches de cellules cancéreuses. Ces 

propriétés ont été observées sur des cellules provenant du sein, de la prostate, du poumon, 

des reins et du pancréas.21,22 Certains travaux montrent également un intérêt pour la 

synth¯se dôanalogues du FCM qui permettraient dôaméliorer la sélectivité selon les 

groupements présents sur lôazote du carbamate.23  

1.3 Une synthèse longue et fastidieuse pour un sucre dôintérêt élevé 

Les propriétés intéressantes du FCM en font alors un candidat intéressant pour la 

synth¯se dôune nouvelle classe dôagents de chimiothérapie ciblée. Cependant, jusquô¨ 

aujourdôhui, les m®thodes de synth¯se du FCM sont peu nombreuses et limitées. Par 

exemple, la voie de synthèse développée par Boger et Honda en 1994,11 montre un certain 

nombre dôinconvénients. Elle nécessite lôutilisation dôun grand nombre dô®tapes de 

protection/déprotection pour différencier la position 3 du sucre avec lôutilisation dôun 

r®actif ¨ base dôétain nocif en quantité stîchiom®trique mais également une étape de 

préactivation avec un carbonate de 4-nitrophényle 9 pour former le carbamate (Figure 5). 

La fonction carbamate est donc introduite en 7 étapes à partir du 1-méthyle-Ŭ-D-

mannopyranose commercial et nécessite encore 2 étapes pour activer la position 

anomérique, ce qui en fait une synthèse longue et fastidieuse. Lôintérêt dôutiliser le FCM 

pour la synthèse dôagent de chimiothérapie ciblée est donc nettement réduit. 

 

Figure 5 : Voie de synthèse du FCM par préactivation avec un carbonate de 4-nitrophényl en 

rose et utilisation dôac®tal-stannylène en bleu. 

Cependant le FCM, suscite toujours lôint®r°t des chercheurs et de nouvelles voies de 

synthèse plus récentes ont vu le jour. En 2019 par exemple, lôutilisation dôun isocyanate 
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11 a permis de carbamoyler sélectivement le composé 12 à la position 3 équatoriale du 

mannose protégé en positions 4 et 6 (Figure 6) avec un rendement modeste de 23 %.24 

 

Figure 6 : Voie de synthèse de FCM par lôutilisation dôisocyanates. 

Malheureusement, ces voies de synth¯se n®cessitent souvent lôutilisation de réactifs 

nocifs en quantités élevées et leurs faibles rendements réduit leurs perspectives 

dôapplication. 

1.4 Progrès en modification site-sélective de sucre  

Dans les dernières années, un grand nombre dô®tudes ont ®t® r®alis®es afin de 

simplifier la chimie des sucres en diminuant les séquences de synthèse. Ces études ont 

pour but de modifier sélectivement les sucres déprotégés afin dô®viter les séquences 

traditionnelles de protection/déprotection.25  Elles sôappuient sur diff®rentes 

caractéristiques des substrats : alcool primaire ou secondaire, position axiale ou 

équatoriale, acidité des hydroxyles, présence de diols-cis, substituants, etc. Au cours de 

la dernière décennie, différents catalyseurs à base dô®tain,26 de fer27 ou de bore25 ont 

permis dôactiver s®lectivement la position équatoriale de diol 1,2-cis dans des 

pyranosides. Par exemple, les catalyseurs dérivés dôacide diarylborinique ont permis la 

modification sélective sur la position équatoriale de diols-cis de différents saccharides 

comme le mannose, le galactose ou encore le rhamnose (Figure 7).12 

 

Figure 7 : M®canisme dôactivation catalytique des acides boriniques. 

Des alkylations, des acylations et des sulfonations ont donc pu être réalisées sur 

différents diols de sucre.28 Le mécanisme de ces réactions passe par une activation du 

diols-cis via une liaison entre les deux fonctions hydroxyles du diol et lôatome de bore du 

catalyseur. Cette activation va permettre une exaltation de la nucléophilie de lôhydroxyle 

en position équatoriale qui peut partiellement sôexpliquer par une valeur supérieure de la 
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charge de Mulliken pour la fonction équatoriale du borinate pour rapport à la fonction 

axiale.29 Ceci va favoriser lôattaque de lôhydroxyle nucléophile en position équatoriale 

sur un électrophile. Le catalyseur migre ensuite sur un nouveau substrat afin de lôactiver 

à son tour et compléter le cycle catalytique (Figure 7). 

Dans ces réactions, le borinate est employ® sous forme dôester t®tracoordin® 

dô®thanolamine afin dôaméliorer sa stabilité. Sous cette forme, le précatalyseur a montré 

des propriétés similaires à lôacide borinique correspondant mais reste sensible à 

lôoxydation et entraîne la formation de sous-produits dérivés de lô®tanolamine. De 

nouveaux analogues, où le groupement boré est inclus dans un système conjugué à six 

électrons ˊ ont alors été développés comme le montre la Figure 8. Ces catalyseurs 

résistent ¨ lôoxydation et ne n®cessitent pas dô°tre conserv®s sous forme de borinates. De 

plus, ils présentent une acidité de Lewis plus faible permettant dôexalter significativement 

la nucléophilie de lôhydroxyle activ®.29 Ce sont les dérivés de dibenzoxaborininols. 

 

Figure 8 : Comparaison des charges de Mulliken (CM) calculées sur lôO des borinates dérivés 

dô®thyl¯ne glycol (B3LYP/6-311+G(d,p)) des différents dérivés du dibenzoxaborininol et de 

lôacide diphénylborinique.29 

1.5 Des progrès en carbamoylation 

Les carbamates sont utilisés dans plusieurs secteurs dôactivité comme illustrés à la 

Figure 9. On les retrouve en chimie des polymères avec les polyuréthanes,30 comme 

pesticides en agriculture ou encore comme agent antibactérien en pharmaceutique.31   
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Figure 9 : La novobiocine un antibactérien contre Staphylococcus epidermidis. Structure 

général dôun polyuréthane ou polycarbamate. Le carbofuran un pesticide carbamoylé. 

La m®thode la plus courante pour former des carbamates consiste en lôaddition 

nucléophile dôalcools sur des isocyanates (Figure 10a). Cependant, les isocyanates utilisés 

dans cette réaction sont toxiques et instables. Une alternative consiste à préactiver lôalcool 

sous forme de carbonate de 4-nitrophényle puis de faire réagir cet intermédiaire avec une 

amine (Figure 10b). 

 

Figure 10 : Voies les plus courantes pour la synthèse de carbamate. a) Utilisation dôisocyanates 

b) Préactivation via un carbonate de 4-nitrophényle. 

La synthèse de 1-carbamoylimidazoles dérivés du carbonyldiimidazole (CDI) a alors 

permis la synthèse de carbamates de façon simplifiée.32 Ces dérivés disposent dôune 

charge partielle ŭ+ sur le carbone du carbonyle permettant lôattaque dôun nucl®ophile 

comme une fonction alcool (Figure 11b). Cependant, dans certains cas comme pour les 

alcools aliphatiques, la pr®sence dôune base forte en quantit® stîchiom®trique est 

nécessaire pour activer la réaction. La fonction carbamate est obtenue par lôattaque du 

carbonyle et lô®limination dôimidazole. Cette alternative pour la synthèse de fonctions 

carbamates étant intéressante, une synthèse simple et rapide de ces dérivés a pu être 

réalisée dans lôeau13 à partir dôamine et de CDI (Figure 11a). Ces deux études permettent 
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alors la synthèse de fonctions carbamates diverses en une étape contournant la chimie du 

phosgène et des isocyanates. 

 

Figure 11 : a) Synthèse des 1-carbamoylimidazoles dérivés de carbonyldiimidazole. b) Synthèse 

de carbamates via les 1-carbamoylimidazoles. 

1.6 Hypothèses et objectifs de recherche 

Les voies de synthèse actuelles du FCM restreignent les perspectives dô®tudes des 

propriétés de ciblage de ce monosaccharide. De plus, les premières études visant à 

modifier la fonction carbamate du FCM ont montré la possibilité dôune amélioration de 

ces propriétés de ciblage via la synth¯se dôanalogues. Les progrès réalisés en modification 

sélective de sucre et en carbamoylation ont permis dôenvisager le développement dôune 

méthode de carbamoylation site-sélective de glycosides présentant des diols-cis. Ceci 

permettrait alors de faciliter lô®tude de glycoconjugués portant un FCM. 

 

Figure 12 : Réaction de carbamoylation site-sélective de glycoside avec le dibenzoxyborininol 

et un 1-benzyl-carbamoylimidazole. 

Lôobjectif de cette ma´trise est donc dôassocier les catalyseurs d®riv®s dôacide 

borinique avec les 1-carbamoylimidazoles afin de mettre au point la première méthode 

de carbamoylation catalytique site-sélective de sucres (Figure 12). Ceci ouvrirait alors la 

voie à la synthèse de multiples glycoconjugués carbamoylés.  
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2.1 Les catalyseurs d®riv®s dôacide borinique 

2.1.1. Criblage et optimisation de la méthode 

Le criblage des catalyseurs et lôoptimisation de la méthode ont été réalisés préalablement 

au présent travail de Maîtrise (Tableau 1).  

Tableau 1 : Réaction de carbamoylation avec les différents catalyseurs et leurs structures.a 

 

 

Entrée Catalyseur Rendementb 

1 Aucun n.d.c 

2 Me2SnCl2 67 %d 

3 Fe(dibm)3 60 %d 

4 Cu(acac)2 49 %d 

5 Zn(acac)2 12 %d 

6 3b 40 % 

7 3c 8 % 

8 3d 10 % 

9 3e 13 % 

10e 3b 55 % 

11e,f 3b 65 % 

12e,f,g 3b 73 % 

13 3a 53 % 

14e,g 3a 79 % 

15e,h,i 3a 89 % 

a Réaction réalisée avec 0,5 mmol de 1a dans 5 mL dôac®tonitrile. b Rendement après 

purification par chromatographie sur colonne de silice. c Produit non détecté. d Produit isolé sous 

forme dôun mélange inséparable de composés carbamoylés. e Temps de réaction prolongé à 20 

heures. f Charge catalytique augmentée à 20 mol%. g Réaction réalisée avec 1,5 équiv de 1-

carbamoylimidazole (2a). h Réaction réalisée avec 1,4 équiv de 1-carbamoylimidazole (2a). i 

Réaction réalisée avec 0,15 équiv dôacide borinique (3a). 
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Dans ces travaux, différents catalyseur métalliques : le dichlorodiméthylstannane, le 

tris-(diisobutyrylméthane) de fer (III), lôac®tylac®tonate de zinc (II) et lôac®tylac®tonate 

de cuivre (II) ainsi que des catalyseurs au bore (3a-e) connues pour leurs propriétés de 

modification sélective de diol-cis ont été étudiés.33 Pour cela, des essais de 

carbamoylation du mannose 1a ont été réalisés avec ces catalyseurs et différentes 

conditions opératoires ont également été testées : quantité de réactif de carbamoylation 

(2a), charge catalytique et temps de réaction. 

Les résultats de ces essais ont permis de mettre en évidence le manque de sélectivité 

des catalyseurs métalliques avec ce type dô®lectrophile (Entrée 2 et 3, Tableau 1). En 

effet, malgré leur propriété de transformations site-sélectives de sucres connues, les 

catalyseurs métalliques nôont permis que la carbamoylation non-sélective du mannose 

(Entrée 2-5, Tableau 1).27,26 

Les différents acides boroniques ont quant à eux permis la carbamoylation sélective 

du mannose mais seulement avec de faible rendement en comparaison des acides 

boriniques (Entrée 7-9, Tableau 1).  

Enfin, les catalyseurs d®riv®s dôacide borinique et plus particuli¯rement le 

dibenzoxaborininol (3a) ont permis la carbamoylation sélective de la position équatorial 

(Entrée 6 et 11-15, Tableau 1). Le catalyseur 3a a donc été sélectionné et la charge 

catalytique a été fixée à 15 %mol. La quantité de réactif de carbamoylation (2a) a été 

fixée à 1,4 équivalent et le temps de r®action ¨ 20 heures dans le lôac®tonitrile ¨ reflux 

(Entrée 15, Tableau 1). 

2.1.2. Synthèse du catalyseur 

Le dibenzoxaborininol (3a) a été obtenu en deux étapes à partir de diphényléther 

(13) commercial (Figure 13).34 Le diphényléther réagit avec le borate de triméthyle après 

une ortholithiation réalisée en présence de n-butylluthium et de tétraméthyle 

éthylènediamine (TMEDA). Le rendement global de la réaction est de 44 % et la structure 

du composé est ensuite validée ¨ lôaide dôune analyse par RMN (Annexe 12). 

 

Figure 13 : Synthèse du dibenzoxaborininol (3a) à partir de diphényléther commercial (13). 
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2.2 Synthèse des précurseurs  

2.2.1. Synthèse des réactifs de carbamoylations 

Lors de ce projet, sept réactifs de carbamoylation dérivés du CDI ont été 

synthétisés avec différents motifs afin de vérifier la méthode de carbamoylation. Parmi 

eux, des chaînes alkyles de différentes longueurs : butyle (2c), octyle (2d) mais aussi un 

méthyle (2b) synthétisé à partir de la méthode de Batey.32 Des motifs plus encombrés 

comme un benzyle (2a), un cyclohexyle (2e), une pipéridine (2f) et pour finir, un 

aromatique, le 4-méthoxyphényle (2g), ont également été préparés comme le montre le 

Tableau 2.  

Tableau 2 : Synthèse des réactifs de carbamoylation utilisés et leurs structures.a
 

 
a Réactions réalisées avec 5,0 mmol dôamine 15 et 6,0 mmol de CDI dans 50 mL dôeau pendant 

30 min. 

 Les dérivés de CDI ont été synthétisés à partir du CDI et dôune amine par une 

r®action dôaddition-élimination (Tableau 2).13 les produits ont été obtenus avec des 

rendements de 26 à 95 %. Le faible rendement obtenu pour le composé 2d pourrait 

sôexpliquer par la mauvaise solubilit® de lôamine de d®part dans lôeau ou encore des 

difficultés rencontrées lors de la purification. Une fois les synthèses terminées, des 

analyses par RMN ont permis de confirmer les différentes structures par la présence des 

signaux vers 8,22, 7,66 et 7,02 ppm des trois protons de lôimidazole, du signal vers 8.48 
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ppm du proton lié à lôazote de lôur®e ainsi que les signaux spécifiques des différents 

amines (Annexe 7-11). 

2.2.2. Préparation des glycopyranosides de départ 

Lors de ce projet, 8 glycosides présentant un diol-cis et un glucoside, dénué de 

motif diol-cis, ont été envisagés afin dô®tudier la méthode de carbamoylation sur 

différents substrats (Figure 14). Le méthyle Ŭ-D-mannopyranoside, le méthyle Ŭ-D-

galactopyranoside, le méthyle ɓ-D-galactopyranoside et le méthyle Ŭ-D-glucopyranoside 

sont obtenus commercialement et silylés en position 6 en une étape afin dôobtenir 1a-c et 

16. Les galactosides 1d-e et les pentosides 1f-h portant un groupement 4-méthoxyphényle 

(PMP) en position anomérique sont synthétisés en trois ®tapes ¨ partir dôun glycoside 

simple. La position 6 des sucres 1d et 1e est également protégée ̈  lôaide dôun groupement 

silylé.  

 

Figure 14 : Structures des glycosides de départs utilisés pour la carbamoylation. 

2.2.2.1. Synthèse des glycosides de 4-méthoxyphényle 

Les sucres portant un groupement 4-méthoxyphényle sont synthétisés en trois 

étapes à partir de composés disponibles commercialement.35 La préparation de ces 

glycosides étant la même pour tous ceux décrits, le lyxose (17) sera pris comme exemple 

pour leurs synthèses (Figure 15). De plus, le mannose et le galactose protégé étaient 
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disponibles commercialement et le rhamnose (1f) et lôarabinose (1g) étaient disponibles 

au laboratoire.  

 

Figure 15 : Synthèse des sucres portant un 4-méthoxyphénol en position anomérique. 

Dans un premier temps, le lyxose (17) est peracétylé ¨ partir dôanhydride acétique 

dans la pyridine. Le mélange anomérique 18 formé réagit ensuite avec le 4-

méthoxyphénol en présence de BF3·Et2O dans le DCM pendant 24 heures. Lôeffet 

anchimérique de lôac®tate en position 2 va permettre la stéréosélectivité en Ŭ par 

glycosylation 1,2-trans. Le glycoside protégé 19 est ensuite déprotégé ̈  lôaide de 

méthanolate de sodium pour former lôŬ-L-lyxopyranoside (1h) souhaité. Les structures 

de ces composés ont été validées par analyse RMN 1H en accord avec la littérature.35-37 

2.2.2.2. Protection des sucres par un groupement silylé 

Les sucres protégés en position anomérique sont ensuite silylés au niveau de la 

position 6 en une étape.38 La méthode de synthèse étant également la même pour tous les 

glycosides protégés en position anomérique, le mannose sera pris comme exemple pour 

la synthèse des composés 1a-e et 21 (Tableau 3). 
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Tableau 3 : Silylation des différents glycosides 1a-e, 21 et leurs structures.a 

 
a Réaction réalisée avec 5,15 mmol de glycoside protégé un position 1, 6.18 mmol de chlorure 

de tert-butyldiméthylsilyle et 10,30 mmol dôimidazole dans 8 mL de DMF pendant 30 min. 

 La silylation du mannose protégé en position anomérique (20) est réalisée ̈  lôaide 

de chlorure de tert-butyldiméthylsilyle (TBDMSCl) en présence dôimidazole. 

Lôimidazole dans le milieu interagit avec le réactif de silylation en se substituant au 

chlorure, ce qui a pour effet dôaugmenter lô®lectrophilie du silicium. Lôalcool primaire du 

mannose attaque ensuite s®lectivement lôimidazolium intermédiaire du fait de 

lôencombrement st®rique causé par le groupement TBDMS. Lôimidazole ®limin® vient 

ensuite capter le proton excédentaire de la liaison alcool-silicium afin de former lô®ther 

silylé désiré (1a). La structure des composés est ensuite vérifiée par analyse RMN 1H via 

la présence du signal du Si(CH3)2 intégrant pour 6H à 0,05 ppm et du SiC(CH3)3 intégrant 

pour 9H à 0,89 ppm (Annexe 1-6). 

Tous les sucres désirés ont donc pu être silylés en position 6 avec des rendements 

de 73 à 88 % pour les mannoses 1a, 1d et le glucose 21 (Tableau 3). Cependant, les 

galactosides nôont pas permis dôobtenir des rendements similaires aux autres glycosides 

avec seulement 33 à 44 % de rendement pour les composés 1b, 1c et 1e (Tableau 3). Une 

augmentation de la durée de réaction à 20 heures nôa pas permis dôaugmenter ces 

rendements. Une des hypothèses qui pourrait expliquer ces difficult®s est lôorientation 

spatiale du galactopyranoside. En effet, lôhydroxy en position 4 est axial et pourrait 
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diminuer lôaccessibilit® de la position 6 du galactose et d®favoriser lôapproche du 

groupement TBDMS volumineux. 

2.3 La carbamoylation catalytique site-sélective de sucre 

2.3.1. Carbamoylation des glycosides 1a-h 

La carbamoylation a été appliquée à huit glycosides de départ avec le 1-benzyl-

carbamoylimidazole 2a pour obtenir les composés 4a-h. Le protocole issu des études 

préliminaires a légèrement été adapté dans certains cas pour réaliser la totalité des 

synthèses (Tableau 4).  

Tableau 4 : Carbamoylation des différents glycosides de départ et leurs structures.a 

 
a Réaction réalisée avec 0,50 mmol de glycoside protégé 1a-h, 0,70 mmol de 1-benzyl-

carbamoylimidazole 2a et 0,075 mmol de catalyseur 3a dans 5 mL dôac®tonitrile pendant 20 h. b 

Temps de réaction prolongé à 48 h. 

Tous les carbamates ont été synthétisés avec des rendements de 56 à 89 % dans 

les conditions opératoires déterminées par les études précédentes (Tableau 4). Leurs 

structures ont été vérifiées par lôattribution des signaux RMN 1H et 13C ¨ lôaide des 

exp®riences de COSY et dôHSQC. De plus, le déblindage du proton au pied de la position 

carbamoylée causé par lôeffet ®lectroattracteur de la fonction carbamate a pu être observé. 

Enfin, la corrélation en HMBC entre le carbone quaternaire caractéristique du carbamate 
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(à 157,1 ppm pour le composé 4a) et le proton de la position carbamoylé (à 4,94 ppm 

pour le composé 4a) permet de confirmer la carbamoylation de la position 3 des 

glycosides. 

  LôŬ- et le ɓ-D-galactosides 1b-c ont pu être carbamoylés sans trace 

dô®pim®risation. Les pentoses 4f-h ont cependant nécessité une augmentation du temps 

de la réaction à 48 heures afin dôaugmenter les rendements en raison de leur mauvaise 

solubilité dans les conditions opératoires. Le rhamnoside 4f et lôarabinoside 4g ont pu 

être obtenus avec 72 % de rendement et le lyxoside 4h avec seulement 56 % à cause de 

la formation de composés polycarbamoylés. En effet, un mélange de composés 

polycarbamoylés 22a-b a été isolé avec un rendement de 26 % (Figure 16).  

 

Figure 16 : Carbamoylation du lyxoside 1h. 

 Afin dôexpliquer ce ph®nom¯ne de polycarbamoylation, une hypothèse a été 

proposée. Dans celle-ci, la meilleure solubilité du lyxoside monocarbamoylé 4h face à la 

faible solubilité du lyxoside non carbamoylé 1h pourrait augmenter les chances 

dôinteraction entre le lyxose monocarbamoyl® et un nouveau r®actif de carbamoylation. 

De ce fait, lôutilisation de DMF comme co-solvant pourrait augmenter la solubilité du 

substrat et limiter le phénomène de polycarbamoylation. 

2.3.2. Utilisation des réactifs de carbamoylation 2a-g 

Le glycoside 1a a été carbamoylé avec les réactifs de carbamoylation 2a-g pour 

obtenir les composés 4a-l. Le protocole utilisé pour les différentes synthèses a été 

légèrement adapté (Tableau 5).  
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Tableau 5 : Carbamoylation du mannose à partir des différents réactifs de carbamoylation et 

leurs structures.a 

 
a Réaction réalisée avec 0,50 mmol de glycoside protégé 1a, 0,70 mmol de 1-

carbamoylimidazole 2a-2q et 75 ɛmol de catalyseur 3a dans 5 mL dôac®tonitrile pendant 20 

heures. b Temps de réaction prolongé à 48 heures. 

La plupart des dérivés de CDI 2a-l ont permis la carbamoylation du mannose avec 

des rendements allant de 65 à 89 %. Cependant, les composés 4j et 4k ont nécessité de 

modifier les conditions opératoires en passant le temps réaction à 48 heures au lieu de 20 

heures afin dô°tre obtenus avec des rendements de 69 et de 73 % similaires aux autres 

composés. 

De plus, les dérivés 2f et 2g nôont pas permis dôisoler les produits de carbamoylation 

du mannose associés 4m et 4n. Lôimpossibilit® de r®aliser la synthèse du composé 4m en 

utilisant le composé 2f peut-être expliqué par la littérature où des études ont montré un 

manque de réactivité pour les 1-carbamoylimidazoles dérivés dôamine secondaires dans 

ces conditions opératoires.13 Pour ce qui est du dérivé 2g, sa dégradation dans les 

conditions de réaction est la raison empêchant la synthèse du composé 4n. 

2.4 Aspects mécanistiques 

Dans les résultats précédents la carbamoylation de la position 3 équatoriale 

uniquement des glycosides 4a-l a permis de mettre en avant un phénomène de sélectivité 
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des acides boriniques. Ce phénomène semble concorder à la littérature pour les acides 

boriniques avec le m®canisme dôactivation des diols-cis.12 Ce mécanisme passe par la 

formation dôun interm®diaire tétraédrique entre le bore et les deux hydroxy dôun diol-cis 

(Figure 17a). La formation de cette interm®diaire va permettre dôaugmenter la 

nucl®ophilie de lôhydroxy en position ®quatoriale ce qui va entra´ner lôattaque de celui-ci 

sur le carbonyle du dérivé de CDI (Figure 17b). Le transfert du catalyseurs sur un autre 

substrat permet alors lôapparition du compos® carbamoyl® souhait® ainsi que lôactivation 

dôun nouveau substrat (Figure 17c).  

 

Figure 17 : M®canisme catalytique suppos® de la r®action de carbamoylation par lôactivation 

de diols-cis. 

Les résultats obtenus pour les catalyseurs métalliques utilisé lors des études 

préliminaires ne correspondent pas à ce qui est attendu via le mécanisme précédent. Une 

étude de visant alors à confirmer le m®canisme dôactivation sélective des acides 

boriniques et la pr®sence dôun autre m®canisme dôactivation pour les catalyseurs 

métalliques a été réalisé à partir dôune comp®tition entre deux substrats modèles : le 

mannoside 1a et le glucoside 21 qui est dépourvu de diol-cis (Tableau 6). Lors de cette 

étude, des essais de carbamoylation ont été effectués dans des conditions opératoires 

similaires en faisant varier uniquement le type de catalyseur. Trois types de catalyseur 

permettant la modification sélective de glycoside ont donc été choisis : le 

dibenzoxaborininol (3a), le Fe(dibm)3 et le Me2SnCl2. 
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Tableau 6 : Résultat des compétitions mannose/glucose selon le type de catalyseur.a 

       

Entrée Catalyseur 1ab 4ab 21b 23b 

1 3a 48 % 50 % 84 % n. d.c 

2 Fe(dibm)3 40 % 52 % d 64 % 20 % d 

3 Me2SnCl2 32 % 40 % d 52 % 44 % d 

a Réaction réalisée avec 0,25 mmol de mannose 1a, 0,25 mmol de glucose 21, 0,25 mmol de 1-

carbamoylimidazole 2a et 37,5 ɛmol de catalyseur. b Rendement après chromatographie sur 

colonne de silice. c Produit non détecté. d Produit isol® sous forme dôun m®lange ins®parable de 

composés carbamoylés. 

 Les résultats obtenus permettent de montrer que lôacide borinique 3a permet la 

carbamoylation exclusive du mannose en position 3 lors de la présence de glucose. En 

effet, il a permis dôisoler uniquement le produit de carbamoylation 4a avec un rendement 

de 50 %, mais également de récupérer le glucoside 21 et le reste de mannoside 1a avec 

respectivement 84 et 48 % de rendement (Entrée 1, Tableau 6). Si on ajoute à cette étude 

les résultats de carbamoylation sélective précédente, le m®canisme dôactivation de lôacide 

borinique 3a semble concorder avec le mécanisme dôactivation des diols-cis de la 

littérature (Figure 18).28 

Cependant, les catalyseurs ¨ base de fer et dô®tain permettant la modification 

s®lective de glycosides dans la litt®rature nôont pas ®t® s®lectif avec ce type dô®lectrophile. 

En effet, ils ont entrain® la formation dôun m®lange de mannose 4a et de glucose 23 

carbamoyl® sur diff®rentes positions. Ainsi, le glucose partiellement prot®g® 21 a ®t® 

r®isol® avec un rendement de seulement 64 % pour le fer et 52 % pour lô®tain ce qui est 

conforme avec la formation du compos®s 23 (Entr®e 2 et 3, Tableau 6). De ce fait, les 

catalyseurs au fer et ¨ lô®tain montrent par la carbamoylation du glucoside 21, d®nu® de 
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fonction diol-cis, lôexistence dôun m®canisme catalytique autre que lôactivation de diol-

cis. Par exemple, de mani¯re similaire ¨ lôiodom®thane,39,40 une interaction entre le m®tal 

et la partie imidazole du r®actif de carbamoylation permettait lôactivation acide de Lewis 

du d®riv® de CDI entra´nant une condensation des fonctions alcools du glycoside sans 

reconnaissance des diols-cis (Figure 18).  

 

Figure 18 : M®canisme suppos® des catalyseurs au fer et ¨ lô®tain par activation acide de 

Lewis.  
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CONCLUSION 

 Lôobjectif principal de cette ma´trise visant ¨ r®aliser la premi¯re m®thode de 

carbamoylation catalytique site-sélective de sucres portant un diol-cis a été atteint. Un 

total de 12 analogues du FCM ont donc pu être synthétisés à partir de cette méthode.  

Pour cela, la synthèse de 8 glycosides de départ composée de mannoside, de 

galactoside, de rhamnoside, dôarabinoside, de lyxoside et la synthèse de 7 réactifs de 

carbamoylation portant des chaînes méthyle, butyle, octyle, benzyle, cyclohexyle a été 

réalisée. 

Le mécanisme de catalyse par activation des diols-cis des acides boriniques a été 

démontré par la modification sélective de la position équatoriale des glycosides 

partiellement protégés et la nécessité des diols-cis. De plus, la mise à lô®cart des 

catalyseurs métalliques lors de lôutilisation de dérivés de CDI a été justifiée par 

lôobservation dôun m®canisme dôactivation secondaire ne permettant pas dô°tre s®lectif 

de la position équatoriale. 

Cette nouvelle méthode permet donc la carbamoylation sélective en une étape de 

la position équatoriale de glycosides partiellement protégés portant un diol-cis sans 

utiliser les séquences de protection/déprotection habituelles pour différencier la position 

équatoriale. De plus, elle permet de contourner la chimie des isocyanates mais également 

la préactivation à partir de carbonate de 4-nitrophényle. Les réactifs de carbamoylation 

utilisés ont ®galement lôavantage de pouvoir être obtenus facilement à partir dôune amine 

et de CDI dans lôeau permettant de diversifier la nature de la chaîne sur le carbamate.  

Cette méthode de carbamoylation permet donc de faciliter lôacc¯s au FCM et par 

conséquent à ces propriétés de ciblage. Dôautre part, les analogues accessibles 

permettront dô®tablir des relations entre la structure des sucres carbamoylés leur capacité 

à reconnaître les cellules cancéreuses. Cette étude pourrait donc contribuer à lôav¯nement 

dôune nouvelle classe de ligand de ciblage pour la chimiothérapie ciblée.  
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CHAPITRE 3 -  PARTIE EXPÉRIMENTALE  
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3.1 General information 

Unless otherwise noted, all starting materials and solvents were purchased from 

commercial sources and used as received without further purification. Reactions were 

conducted under argon atmosphere, using anhydrous solvent, unless otherwise noted. All 

reaction were monitored by thin-layer chromatography (TLC) using normal phase silica 

gel 60 F254 0.25 mm precoated aluminum foil plates. TLC were visualized under UV (254 

nm) or revealed using ceric ammonium molybdate. Flash chromatographic purifications 

were performed using normal phase silica gel 60 (15-40 ɛm). NMR spectra were recorded 

with a Bruker Avance 400 spectrometer at 400 MHz for 1H nuclei and 101 MHz for 13C 

nuclei, using deuterated chloroform, methanol, or dimethyl sulfoxide as the solvent. 

Chemical shifts ŭ were reported in ppm relative to the solvent residual peak41 (CDCl3 ŭH/C 

7.26/77.16 ppm; CD3OD ŭH/C 3.31/49.00 ppm; (CD3)2SO ŭH/C 2.50/39.52) and coupling 

constants J in Hertz (Hz). Multiplicities were reported using the following abbreviations: 

s, singlet; d, doublet, t, triplet; q, quartet; m, multiplet; br, broad. HRMS spectra were 

recorded on an Agilent 6224 MS-TOF mass spectrometer equipped with an electrospray 

source.  

  



29 

3.2 Synthesis of silylated pyranosides 1a-e, 21 

3.2.1. Methyl 6-O-(tert-butyldimethyl)silyl -Ŭ-D-mannopyranoside (1a) 

 

A mixture of methyl Ŭ-D-mannopyranoside (1.00 g, 5.15 mmol) and imidazole (0.701 g, 

10.3 mmol) in DMF (8.0 mL) was stirred 15 min at 0 ºC. tert-Butyldimethylsilyl chloride 

(0.913 g, 6.18 mmol) was added at 0ºC. Then, the mixture was stirred 30 min at room 

temperature and controlled by TLC. The mixture was diluted with ethyl acetate (50 mL), 

washed with a saturated aqueous solution of NaHCO3 (2 × 25 mL) and a saturated 

aqueous solution of NaCl (2 × 25 mL). The organic layer was dried over Na2SO4, filtered 

and the solvent rotary evaporated. The crude residue was chromatographed over silica gel 

using a gradient of ethyl acetate (from 0% to 50%) in dichloromethane as the mobile 

phase to afford the title compound (1a) as an off-white powder (1271.0 mg, 82%). Rf = 

0.35 (dichloromethane/methanol 9:1); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz): ŭ 4.71 (s, 1H), 3.96 

ï 3.73 (m, 5H), 3.63 ï 3.51 (m, 2H), 3.37 (s, 3H), 3.20 (br s, 1H), 2.85 (br s, 1H), 1.88 

(br s, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.10 (s, 6H). 13C NMR (CDCl3, 101 MHz): ŭ 100.8, 71.7, 71.0, 

70.4, 70.3, 65.1, 55.1, 26.0, 18.4, ï5.3, ï5.4. NMR data were consistent with literature 

description.33 

3.2.2. Methyl 6-O-(tert-butyldimethyl)silyl -Ŭ-D-galactopyranoside (1b) 

 

A mixture of methyl Ŭ-D-galactopyranoside (500 mg, 2.59 mmol) and imidazole (353 mg, 

5.18 mmol) in DMF (5.0 mL) was stirred 15 min at 0ºC. tert-Butyldimethylsilyl chloride 

(592 mg, 3.93 mmol) was added at 0ºC. Then, the mixture was stirred 20 h at room 

temperature and controlled by TLC. The mixture was diluted with ethyl acetate (25 mL), 

washed with a saturated aqueous solution of NaHCO3 (2 × 15 mL) and a saturated 
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aqueous solution of NaCl (2 × 15 mL). The organic layer was dried over Na2SO4, filtered 

and the solvent rotary evaporated. The crude residue was chromatographed over silica gel 

using a gradient of ethyl acetate (from 0% to 50%) in dichloromethane as the mobile 

phase to afford the title compound (1b) as an off-white powder (270.6 mg, 34%). Rf = 

0.34 (dichloromethane/methanol 9:1); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz): ŭ 4.78 (d, 1H, J = 

3.7 Hz), 4.12 ï 4.00 (m, 2H), 3.92 ï 3.69 (m, 5H), 3.66 ï 3.58 (m, 1H), 0.89 (s, 9H), 0.07 

(s, 6H). 13C NMR (CDCl3, 101 MHz): ŭ 99.8, 71.3, 70.2, 69.8, 69.6, 63.2, 55.4, 26.0, 

18.4, ï5.3, ï5.3. NMR data were consistent with literature description.33 

3.2.3. Methyl 6-O-(tert-butyldimethyl)silyl -ɓ-D-galactopyranoside (1c) 

 

A mixture of methyl ɓ-D-galactopyranoside (500 mg, 2.59 mmol) and imidazole (353 mg, 

5.18 mmol) in DMF (5.0 mL) was stirred 15 min at 0ºC. tert-Butyldimethylsilyl chloride 

(592 mg, 3.93 mmol) was added at 0ºC. Then, the mixture was stirred 20 h at room 

temperature and controlled by TLC. The mixture was diluted with ethyl acetate (25 mL), 

washed with a saturated aqueous solution of NaHCO3 (2 × 15 mL) and a saturated 

aqueous solution of NaCl (2 × 15 mL). The organic layer was dried over Na2SO4, filtered 

and the solvent rotary evaporated. The crude residue was chromatographed over silica gel 

using a gradient of ethyl acetate (from 0% to 50%) in dichloromethane as the mobile 

phase to afford the title compound (1c) as an off-white powder (360.6 mg, 45%). Rf = 

0.34 (dichloromethane/methanol 9:1); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz): ŭ 4.16 (d, 1H, J = 

7.6 Hz), 4.05 ï 4.00 (m, 1H), 3.91 (dd, 1H, J = 10.4 Hz, J = 6.1 Hz), 3.85 (dd, 1H, J = 

10.5, J = 5.2 Hz), 3.70 ï 3.62 (m, 1H), 3.61 ï 3.56 (m, 1H), 3.54 (s, 3H), 3.48 (t, 1H, J = 

5.6 Hz), 0.89 (s, 9H), 0.08 (s, 6H). 13C NMR (CDCl3, 101 MHz): ŭ 104.1, 74.7, 73.9, 

72.0, 69.0, 62.6, 57.1, 26.0, 18.4, ï5.3. NMR data were consistent with literature 

description.42 
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3.2.4. 4-Methoxyphenyl 6-O-(tert-butyldimethyl)silyl -Ŭ-D-mannopyranoside 

(1d) 

 

A mixture of 4-methoxyphenyl Ŭ-D-mannopyranoside (500 mg, 1.747 mmol) and 

imidazole (238 mg, 3.50 mmol) in DMF (4.0 mL) was stirred 15 min at 0ºC. tert-

Butyldimethylsilyl chloride (317 mg, 2.10 mmol) was added at 0ºC. Then, the mixture 

was stirred 30 min at room temperature and controlled by TLC. The mixture was then 

diluted with ethyl acetate (25 mL), washed with a saturated aqueous solution of NaHCO3 

(2 × 15 mL) and a saturated aqueous solution of NaCl (2 × 15 mL). The organic layer was 

dried over Na2SO4, filtered and the solvent rotary evaporated. The crude residue was 

chromatographed over silica gel using a gradient of ethyl acetate (from 0% to 50%) in 

dichloromethane as the mobile phase to afford the title compound (1d) as an off-white 

powder (618.5 mg, 88%). Rf = 0.27 (dichlormethane/ethyl acetate 1:1); [Ŭ]20
D + 92.0 (c 

0.1, CH2Cl2); HRMS (ESI) m/z calcd for C19H33O7Si [M + H]+ 401.1990, found 

401.1988; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz): ŭ 6.99 (d, 2H, J = 9.1 Hz), 6.80 (d, 2H, J = 9.1 

Hz) 5.52 ï 5.38 (m, 1H), 4.19 ï 4.10 (m, 1H), 4.10 ï 4.02 (m, 1H), 3.95 ï 3.68 (m, 7H), 

3.43 (br s, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 101 MHz): ŭ 

155.1, 150.3, 118.0, 114.7, 98.8, 71.7, 70.6, 70.2, 64.7, 55.7, 26.0, 18.3, ï5.3, ï5.4. 

3.2.5. 4-Methoxyphenyl 6-O-(tert-butyldimethyl)silyl -ɓ-D-

galactopyranoside (1e) 

 

A mixture of 4-methoxyphenyl ɓ-D-galactopyranoside (500 mg, 1.747 mmol) and 

imidazole (238 mg, 3.50 mmol) in DMF (4.0 mL) was stirred 15 min at 0ºC. tert-
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Butyldimethylsilyl chloride (317 mg, 2.10 mmol) was added at 0ºC. Then, the mixture 

was stirred 20 hours at room temperature and controlled by TLC. The mixture was then 

diluted with ethyl acetate (25 mL), washed with a saturated aqueous solution of NaHCO3 

(2 × 15 mL) and a saturated aqueous solution of NaCl (2 × 15 mL). The organic layer was 

dried over Na2SO4, filtered and the solvent rotary evaporated. The crude residue was 

chromatographed over silica gel using a gradient of ethyl acetate (from 0% to 50%) in 

dichloromethane as the mobile phase to afford the title compound (1e) as an off-white 

powder (227.4 mg, 33%). Rf = 0.26 (dichloromethane/ethyl acetate 1:1); 1H NMR 

(CDCl3, 400 MHz): ŭ 6.99 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 6.72 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 4.67 (d, 1H, J = 

7.4 Hz), 4.55 (br s, 1H), 4.40 (br s, 1H), 4.09 ï 3.95 (m, 2H), 3.92 ï 3.64 (m, 7H), 3.57 ï 

3.44 (m, 1H), 0.86 (s, 9H), 0.02 (s, 3H), 0.01 (s, 3H). 13C NMR (CDCl3, 101 MHz): ŭ 

155.4, 151.4, 118.9, 114.5, 102.8, 75.3, 73.9, 71.5, 69.1, 62.7, 55.7, 26.0, 18.3, ï5.3, ï

5.4. NMR data were consistent with literature description.43  

3.2.6. Methyl 6-O-(tert-butyldimethyl)silyl -Ŭ-D-glucopyranoside (21) 

 

A mixture of methyl Ŭ-D-glucopyranoside (1.00 g, 5.15 mmol) and imidazole (0.701 g, 

10.3 mmol) in DMF (8.0 mL) was stirred 15 min at 0ºC. tert-Butyldimethylsilyl chloride 

(0.913 g, 6.18 mmol) was added at 0ºC. Then, the mixture was stirred 30 min at room 

temperature and controlled by TLC. The mixture was diluted with ethyl acetate (50 mL), 

washed with a saturated aqueous solution of NaHCO3 (2 × 25 mL) and a saturated 

aqueous solution of NaCl (2 × 25 mL). The organic layer was dried over Na2SO4, filtered 

and the solvent rotary evaporated. The crude residue was chromatographed over silica gel 

using a gradient of ethyl acetate (from 0% to 50%) in dichloromethane as the mobile 

phase to afford the title compound (6) as an off-white powder (1157.1 mg, 73%). Rf = 

0.37 (dichloromethane/methanol 9:1); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz): ŭ 4.75 (d, 1H, J = 

3.8 Hz), 3.89 (dd, 1H, J = 10.5 Hz, J = 4.7 Hz), 3.81 (dd, 1H, J = 10.5 Hz, J = 5.1 Hz)3.74 

(t, 1H, J = 9.1 Hz), 3.65 ï 3.49 (m, 3H), 3.42 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.10 (s, 6H). 13C NMR 

(CDCl3, 101 MHz): ŭ 99.3, 74.2, 71.9, 70.8, 63.3, 54.8, 25.9, 18.4, ï5.2. NMR data were 

consistent with literature description.42 
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3.3 Synthesis of 1-carbamoylimidazoles 2a-f 

3.4 General procedure for the synthesis of 1-carbamoylimidazoles 2 

 

The amine 15 (5.00 mmol) was dissolved in water (50 mL) and stirred 15 min at 0ºC. 

Then N,Nô-carbonyldiimidazole (CDI) (6.00 mmol) was added, and the mixture was 

stirred for 30 min at 0ºC. The mixture was extracted with ethyl acetate (2 × 25 mL), then 

the organic layers were pooled together and washed with a saturated aqueous solution of 

NaHCO3 (2 × 25 mL) and a saturated aqueous solution of NaCl (25 mL). The organic 

layer was dried over Na2SO4, filtered and the solvent rotary evaporated. The crude residue 

was chromatographed over silica gel using a gradient of ethyl acetate (from 0% to 50%) 

in dichloromethane as the mobile phase to afford the expected 1-carbamoylimidazole 2.  

3.4.1. 1-benzyl-carbamoylimidazole (2a) 

 

To a solution of benzylamine (15a) (2.14 g, 20 mmol) in water (300 mL) at 0 °C was 

added CDI (3.89 g, 24 mmol) and the mixture was stirred for 15 min at 0 °C. The white 

precipitate was filtered and washed with cold water to afford the title compound 2a as a 

white powder (3.837 g, 95%). Rf = 0.35 (dichlormethane/ethyl acetate 1:1); 1H NMR 

((CD3)2SO, 400 MHz): ŭ 9.10 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.43 ï 7.20 (m, 5H), 

7.04 (s, 1H), 4.47 (d, 2H, J = 5.4 Hz). 13C NMR ((CD3)2SO, 101 MHz): ŭ 149.0, 138.5, 

136.1, 129.7, 128.5, 127.4, 127.2, 116.6, 43.5. NMR data were consistent with literature 

description.13 
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3.4.2. 1-butyl -carbamoylimidazole (2c) 

 

Following the general procedure above, a mixture of butylamine (15c) (366 mg, 5.00 

mmol) and CDI (973 mg, 6.00 mmol) afforded the title compound (2c) as a colorless oil 

(690.3 mg, 82%). Rf = 0.34 (dichlormethane/ethyl acetate 1:1); HRMS (ESI) m/z calcd 

for C8H14N3O [M + H]+ 168.1131, found 168.1124; 1H NMR ((CD3)2SO, 400 MHz): ŭ 

8.46 (br s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 3.28 ï 3.19 (m, 2H), 1.58 ï 1.45 

(m, 2H), 1.39 ï 1.25 (m, 2H), 0.90 (t, 3H, J = 7.3 Hz). 13C NMR ((CD3)2SO, 101 MHz): 

ŭ 148.7, 135.9, 129.5, 116.6, 31.0, 31.0, 19.5, 13.7. 

3.4.3. 1-octyl-carbamoylimidazole (2d) 

 

Following the general procedure above, a mixture of octylamine (15d) (646 mg, 5.00 

mmol) and CDI (973 mg, 6.00 mmol) afforded the title compound (2d) as a colorless oil 

(290.6 mg, 26%). Rf = 0.31 (dichlormethane/ethyl acetate 1:1); HRMS (ESI) m/z calcd 

for C12H22N3O [M + H]+ 224.1757, found 224.1758; 1H NMR ((CD3)2SO, 400 MHz): ŭ 

8.54 ï 8.40 (m, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 3.28 ï 3.17 (m, 2H), 1.59 ï 

1.46 (m, 2H), 1.38 ï 1.15 (m, 10H), 0.91 ï 0.79 (m, 3H). 13C NMR ((CD3)2SO, 101 MHz): 

ŭ 148.7, 135.9, 129.5, 116.5, 40.1, 31.3, 28.8, 28.6, 26.3, 22.1, 14.0. 

3.4.4. 1-cyclohexyl-carbamoylimidazole (2e) 

 

Following the general procedure above, a mixture of cyclohexylamine (15e) (496 mg, 

5.00 mmol) and CDI (973 mg, 6.00 mmol) afforded the title compound (2e) as an off-


















































































































































