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RESUME

Le cancer estlepuis plusieurannéeda cause principaldes décés au Canaea
estencoreaj our doé hui un pr obl .Denomagusrechercdee s ant
visent a trouvedes traitementafin de lutter contre cette pathologieo mme leccése s t
pourla chimiothérapiequd e pui s pr rese ud &cteur maeur dela late contre
le cancer. Cependant, son manque de sélectivitgsenombreux effets secondaires

metenten évidence lelimites de ce type de traitement

La notion de chimiothérapmbléevoit donc le jouravet 6 a p p a diffetentso n  d e
mécanismes de reconnaissance des cellules cancéreuses lesiigaads de ciblage
Certains candidatonruscommd 6 a c i d e ddsanticorpgpmteléjacdémontre leurs
capacités a améliorer leémitements actueldMais plus récemmere fragment 30-
carbamoylU-pD-mannose issu des bléomycirest apparu comme un nouveau candidat

potenti el pour |l a synth se dbébune nouvelle

Malheureusement, les voies de sysis de & glycosidedécrites jusgd ™
maintenant restentompliquées me t t r &llesen@écessitarw géaéralement
| 6uti bnsddun grand nombre d6é®t apes de prot
de composés fortement nocdemmedesisocyanates oules dérivés dé 6 RtLesi n
progres réaliséslans les dernieres années modification sélective de sucet en
carbamoylatioront cependant penis| 6 ® | a bddruantei cnmuv el | @elusvoi e d

simple

L6 ut i | desraactifsi@rives du cdronyldiimidazoleet de catalyseursle la
famille desacides boriniques ont permis ¢ développemerde la premiere méthode de
carbamoylation catalytique sisglective desucresn une étapsans isocyanaseu pre
activation Les glycosides de dépagrésentant des dietds comme le mannose, le
gal actose, | e rhamnose, | 6arabinose et | e
position 3 équatorialeDe plus, des essaisle compétitonsavec différents substrats et
catalysews ont permis de confirmer la sélectivité de la réaction envers legidide
sucrese t | 61 mp oaridesaborinigues domme catalyseurd6i nt r odkuct i on
carbamates avec différents motlignzyle, cyclohexyleméthyle, butyle et octyla
eégalement éte realiséCesdifféerentes réactions de carbamoylatomt per mi s doéo
les carbamates correspondant ases rendements allade 56 a 89 % Cette réaction

permet alorsde f aci | i t au fragmént 8CecarlsamoyUp-mannoseet ses



analoguesCeci va alorspermettrel 6 ®t ude de | eur setpoumagr i ®t ®:
contribuer ) | 6 av n e mdenligandd deuadibkage pauuba el | e

chimiothérapieciblée
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INTRODUCTION

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

|l e point commun est | 6appari tincanmblée. keurcel | ul
origine vient doéune mutation entra”  nant | &
mo r t cellul aire. NO®t ant plus ®I| i mi n®es,
anarchique en ®pui sant | etsse prapagesnbaufucetd vi t
mesure ° travers tout | 6organisme. Arriv®
néest administr®, ces depatleittul es entra nent

Le cancer est auj ouwaudedlleuimournealddas® mrierzc
Il repr®sente environ 30% de | a mortalit®
sur deux d®veloppera un camowra’Etdnalorsuns a vi e
probleme majeur, les recherches qui lui sont dédiées sont importantes et ont permis
| apparition de nombreux traitements. 1 €
la radiothérapie | a phot ot h®r api e dynami que, | a
| 6i mmun ot fcBmichgraped. et | a

La chimiothérapie est un des traitementsi@ls majeurs avec la chirurgie et la
radiothérapie pour lutter contre le cancer. Toutefois, son utilisation peut entrainer de
lourds effets secondaires comme la perte des cheveux, des diatriéesyomissemest
qui rendent ces traitements difficilemesipportables pour lgmtientset peuvent méme
entrainer la cessation du traitemées 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 ¢eliicancéreuses comme les cellules saibeEs
rechercles visent alors a 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 cancéeeuses v
un syst me de reconnai ssance. Ceci per met

efficacit® et do®®iter |l es effets secondai

Le mécanisme de reconnaissance tumorale des vecteurs peut prendre différentes
formes et certains ont déja été étudiés. On peut citer le ciblage des réecdptéuasc i d e
folique (RF) qui sont surexprimés chez certaitemeurs$, des conjugués anticors
m®di cament ( ADC) C 0 mp oesasct adub anticor@d gteplug cyto



réecemment le fragment@-carbamoylD-mannose des bléomycines dont le mécanisme

de reconnaissance ®néa pas encore ®t® ®tabl

Les bléomycines sont des glycopeptides isolés de la baStésgomyces verticillus
(Figure 1).1° Ces molécules contiemert un disaccharidéGuloseMannose avec plus
spécifiquement le fragment@-carbamoyib-mannose (FCM). Ce fragment a démontré
une propriété de ciblage des cellules cancéreuses en étant internalisé sélectivement dans
différentedignées cellulaires malignegnantdusein (MCF7), de la prostate (Dt145),
des reins (A498), du poumon (A549) @t pancréas (BxPRG).° Par conséquent,
l 6uti |l i sat i o nelogper dé Weapxoagents dk&himiothérapie ciblée

pourrait étre une approche innovante.

Ho N
N NH2

Rl oy

HO O.g oH N/

OH
OH o on

OH ?
O%\NHZ

Figure 1: Structure de lléomycineAz portant le FCM.

H,N.__O
H

bléomycine A,

Une voie de synth se du FCakdtasedion® ®t al
sucre’!Cependant, cette synth se passe dobéabord
permetant la différenciatiorde la podion 3 du mannosé.a mise en place de la fonction

carbamateest ensuiteéalisée en deux étapes avec unegpet i vati on de | 6 a
sous | a f or me -ditéoophényle & résonméapbue un dotal dd 9 étapes et
l Gutilisatiomeddwn rgiraacnid fsomloci f s, l a vo

donneur de carbamoylmannoside est longue et fastidieuse.

Dans | es derni res ann®es, un certain
fonctionnalisation catalytique sie® | ect i ve deass avre. | O®guti plee
gui en 2011 a mo n alkyl@iondes diplstis avec tes ¢atalys@irsd 6 u n e

d®r i v ®s bodninaes'i Ld mécanismeéactionnel passe para f or mat i on

borinatei nt er m®di ai re entre | e bor e-ciseHEnsuitee s det



| afcool équatorialdu diokcise st f oncti onnal i €i®urpnaarboted at t a
®l ectr ophbl bg ®dyefRygurel) Ral réformation de la fonction alcool, le

catalyseur est ensuite | ib®r® dans | e mil:i

(?H
+ _— B + N _
- . R X
Hoi’g— o @ Sb&‘g, ,o&?,

nouveau substrat.

R

Figure2: M®cani sme des d®ri v®s dobdéacideissbori ni qu

Les équipes de Batey et Padiya ont mgeimé2012, la formation de carbamate et
déour ®e via des d®riv®s de carbonyl diimida
demanire simple et rapide en m®l angaenent une
doobtenir directemeRtUnaure avantade alenceygenrende d a z o
réactfsoutre | eur facilit® dbdacc s et l a var.i
permettent de se détourner de la chimie des isocyagtadesphosgengour former des

fonctions carbamates.

L6bobjectif de ces travaux eagment®®nc de
carbamoyilb-mannose af i n sdsprapridiés de cédlagen associanta
catalyse des acides boriniques avec les dérivés de carbamoylimidazole. Cette méthode
permet la mise en place de la fonctmarbamateen seulement une étape agai r d6é un
mannoge protégéen position 6 par un groupemetetrt-butyldiméthylsilyle (TBDMS).
La méthode s'étant montrée efficace pour la carbamoylation du mannose, elle a été
étendue et vérifiee avec la synthake douzeanalogues du FCM. Ces analogues se
distinguent par la variatiote la substitution du carbamal@e plus, différenthexose®t
pentosepréserdnt un diolscis ont été étudié : le galactose, le rhamnose, le lyxose, et

| 6ar abi nose.

Ce mémoire est composé de 4 parties. drcemiere partie estne revue de
littérature desujetsabordés dans cette étedvec notamment les travaux qui ont permis
d 6 ®t lesbdremreres hypotheses de recherche. La deuxieme partie peesester
résultats obtenus ainsi que les discussions agsodia troisieme partie sera la partie

exp®ri ment al e avec lles modes®peramice Wiliséd pamla |l y s e



synthésales composegnfin, la derniere partie sera la conclusion de cette étude et ses

perspectives.



CHAPITRE 1 - REVUE DE LA LITTERATURE



1.1 Le cancer

Le cancer est un terme qui regroupe un grand nombre de pa#solbgieut
prendre des formes diff®rentes (carci nome,
sont toutes définies par le méme principe. Ce destcellulesu développement ramd
et incontrolé. Cesiccumulations deellules portent le nom de tumeur et existent sous
deux formes : les tumeurs bénignes qui sont de simplesdemaaluleset les tumeurs
malignes. Les tumeurs malignes se composent de cellules mortes, de cellules en divisions
et de cellules eatase L 0 a p ge &as tumdurs est causée par la mutation de cellules
entra’  nant |l a perte de | eurs <capacit®s d
reconnue par | 6organi sme et ®chappe donc &
une prolifération anarchue de ces cellules mutantes qui peuvent a leur tour muter et

mi grer vers doébautres tissus, ce ph®nom ne

Malgré les nombreuses recherches effestaén de traiter le cancele nombre
de personrequi développet un canceet en mewgrt reseélevé*Cdé e st n et a mmen

cas pour le cancer du pancréaspossedein taux élevé de mortalité 80 % (Figure3).

Nombres de cas de Cancer estimés au Nombres de décés du Cancer estimés
Québec en 2020 au Québecen 2020
30000 Prostate 10000 8760 Prostate

24170

sein Suey 6700 Sein

= Poumcn _f 6000 Poumcn
= 8000 - = Vesie ¥ A000 S = Vesie
[S 6760 7000 a 2700
=] 4400 3210 C S onnn onn 1310 350 C
- 3810 1680 Colorecta s 2000 gpg 1310 680 1 Colorectal
- [ | — = Pancreas - - - = Pancreas
Types de Cancer » Autres Types de Cancer » Autres

(© Statistique Canaddableaul3-10-014201 Déces, selon la cause, Chapitre Il : Tumeurs (C00 a)D48)

Figure 3: Nombre de cas ele décés estimé au Québec en 2310n diférents types de

cancer

La chimiothérapie esh u j o u wrdtéaitementcourant pour luttercontre le
cancemais restéandicapé@arun défaut majeliison manque dsélectivitéenvers és
cellules cancéreuse&n effet,le manque de sélectivitde la chimiothérapie entraine
| appariti omo nidbdruen dcoeerftfacitns secondaires <ch
diarrhée n a u s @&ermnéntlingjterila capacité du traitemettL 6 a m® | idesr at i on
traitements dechimiothérapie vers des traitementblés estdonc indispensable pour

lutter contre le cancer.


https://www150.statcan.gc.ca/t1/tbl1/fr/tv.action?pid=1310014201

Reconnaissance \
Internalisation(

Cellule cancéreuse

(CC Servier Medical Art, https://smart.servier.com/)
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®l ectivement au r®cepteur membranacelue corr es

cancéreuse.

Dans cette optiqyela recherche de ligands deciblage permettant la
reconnaisance des cellules cancéreuga | 6 ut i | i s arpsi oo rencaldeddent i c
récepteus membranaire surexprimé (Figure 4) a été réalis® On y retrouve les
conjuguésmédicamentsnticorps’ lesconjuguésl e acidedolique'® Certains sucres tels
que lerhamase per mettent ®gal ement déaccro’” tr e
cytotoxiquest’” Récemment, il a été montré que fragment 3-O-carbamoyUp-

mannosgissu des bléomycisgourraitégalemenprésenter des propriétégatageuses
1.2 Les bléomycines et le FCM

Les bléomycinesont desomposés issde la bactériédreptomyces verticilluCe
sont degylycopeptides non ribosomigseatures qui présententineactivité cytotoxique
intéressante Elles sont utilisées comme médicament antitumord et
permettent ¢hiirbi ti on de | a transcr i parrupturedat de
brin &aADNurdoéohui | e stliséd ciiguayentonsediférentesn t
appellations comméa bléomycineBELLON ou encore la bléontyjne TEVA dans

lesquelda bléomycinesA; est la composante principafe.

Dans les dergres annéesles études omhontré quéa bléomycines Apossédit des
propriétésde ciblage des cellules cancérelSe€es propriétés deiblage ont été
initialementattribuéesaudisaccharidgulosemannos® puis simplement afitagment 3
O-carbamoyib-mannose Ce fragment o mpos ® do6éun mannose carb

3 possede la capacité deconnaitrdes cellules cancéreusense liant a des récepteurs



membranairesurexprimé a la surface de certaines souctie cellules cancéreus€es
propriétéontété observessur des cellules provenant du seiea prostateju poumon,
des reinset du pancréas:?? Certains travauxmontrent égalementun intérétpour la
synth se doéan gl pegneteant dcmdioErTaVsélectivité selon les
groupementprésentsurl azotedu carbamaté®

1.3 Une synthese longue et fastidieuse pour un s idtérét elevé

Les propriétés intéressantdu FCM en font alorsun candidatintéressanpour la
synth se doéune n®odechinliothérapie tibkdéeependadtp a g gn 6
aujourdobéhui, | e s dunF®M $owt pea somluteriseet ymitéeshPars e
exemple la voie de synthésiévelopgepar Boger et Hondan 1994 montre un certain
n o mb rineonvédniens. Elle nécessitd 6 ut i | i sation déun grand
protection/déprotectiopour différencierla position 3 du sucravec!| udilisationd 6 u n
r ®act i fétainnotifees quantitédd t 7 ¢ h i o m&<x égdlementne étape de
préactivation avec un carbonate deitophényle 9 pour former le carbamat€igure5s).
La fonction carbamate est domatroduite en 7 étapesa partir du 1-méthyke-UD-
manngyranosecommercial et nécessiteencore 2 étapespour activer la position
anomériquece qui en fait une synthése longue et fastididu@etérétd 6 ut i | i ser | e
pour la synthésefda g de mhimiothérapie cibléestdonc nettement réduit

O0._..OMe
0. .OMe (6] 0. .OMe
(0] ' k (0] '
L — oy Y — L
PRY O OH / PRt O OH
O-sn.
OH | ‘Bu OBn
Bu 7
sa 6 B
lZétapes

O
AcO Oy AcO ' 0. .OAc
AcO™ OAc AcO™ OAc Acon
O.__NH, OTO AcO' OAc
hig I \©\ OH
0 NO
0

1 8

o

Figure5: Voie de synthesdu FCM parpréactivation avec un carbonate danitrophénylen

roseet utilisai o n  d-8tanoy@nem bleu

Cependant le FCM, suscite toujolird i nt ®r °t d emouvellaseoresddd e ur s
synthese plus récenteat vu le jour En 2019par exempleld u t i | d @seisotyanate



11 a permis decarbamoyér sélectivemente composél2 a la position 3 équatorialdu
mannoserotégé en positions 4 efBigure 6)avec un rendement modeste de 23%.

o 0._.OR
o O._.OR N=C=0 I\ .
L. Ph O OH
PR O OH + - o. _O
OH Y
HN

1,0 équiv 1,0 équiv
23 % R = C,H40C,H N3
5b 1 12
Figure6: Voie de synthésede FQMar | 6ut i |l i sati on déi socy
Mal heur eusement , ces voies de snrgattifsh se n

nocifs en quantités élevées et ledembles rendementséduit leurs perspectives

déappl.ication
1.4 Progres en modification sitesélective de sucre

Dans les dernieres annéesn gr and nombr e dés&tnuddes on
simplifier la chimie des sucresn diminuant les séquences de synth€ssétudes ont
pour but de modifier sélagement les sucredéprot@ésafind 6 ® v i séguencds e s
traditionnelles de protection/déprotectdn. EI| | e s sbappuient su
caractéristiquesdes substrats alcod primaire ou secondaire, position adabu
équatoria¢, acidité deshydroxyles,présence ddiols-cis, substituantsetc Au cours de
la derniére décennie, différents catalyseutsage 6 ® t,>ade fg?’ ou de bor® ont
pemi s ddéactiver s ® | équdtorialee da ediolt 1;2i6 danspdess i t i or
pyranosidesPar exempldescatalyseursiérivés dacidediarylboriniqueont permis la
modification sélectivesur la positionéquatoriag de diolscis de différens saccharids
comme le mannose, le galactose ou encoreamnosdFigure7).1?

OH A O AT o 5" OH
~p-— 7/
-+ B — OB + Ny — &
- R X O
Ho&‘g— AL Ar’ ‘O&g, R %’
e
Figure7: M®c ani sme dbacti veaborinigues cat al yti que

Des alkylatios, desacylationset des sulfonationsnt donc pu étreéalisés sur
différentsdiols de sucre® Le mécanisme de ceéactionspasse par une activation du
diols-cisvia une liaison entre les deux fonctions hydroxyles duetitil a t o rtoae dd e
catalyseurCette activation va permettre ueealtationde la nucléophiliel e | 6 hydr oxy

en posiion équatorisdquipeutp ar t i el | euempar tine gatew Supéricride la

9



chargede Mulliken pour la fonctionéquatoriale du borinate pour rapport a la fonction
axiale?® Cecivaf av or i s e r | hiydioayte nzxlgoptelendesition équatoriale
surun électrophile Le catalyseur migrensuitesur un noueausubstrata f i n ctidee | 6 a
ason touret compléter le cycle catalytiqEigure?).

Dans ces réactionde borinatee s t empl oy® sous forme d:¢
d 6 ®t h an o |damlioreesastaliliié€ Sous cette formede précatalysews montré
des propriétés similaires 6 aci de bor i nimaisereste sensibl@as pond a
| o&ydation et entfiae la formationde sousproduits dérivées el 6 ®t an.de a mi ne
nouveaux analoguesypde groupement boré est inclus dans un systéomgugué a six
électrmis * ont alorsété dévelgppéscomme le montre ldigure 8. Ces catalyseus
résisent” | 6 o xeytd antei onn®cessi tent padebaidatedDe e c o n
plus, ils présentent une aciditéldmwis plus faible permedh t exaltérsignificativement
la nucléophilied e | 6 hy dr B Gewdntdesi@rieés dedib@zoxaborininols

0.2.0 0.00 0.90
B B B O/w
D o0 o | -
—-B=0
S 0 N Ph
CHj
CM =-0,521 CM=-0,515 CM=-0,528 CM =-0,388

CM = Charge Mulliken

Figure 8 : Comparaison des chargele Mulliken (CM) calculéessur 16 @esborinatesdérivés
d 6 ®t hglydol (BBLerP6-311+G(d,p))desdifférentsdérivésdu dibenzoxaborininol ete
| 6 a diphéngborinique®

1.5 Des progres en carbamoylation

Les carbamatesont utilisés danplusieurs secteurd 6 a cécamme itlustrés a la
Figure 9 On les retrouve eehimie despolyméresavec lespolyuréthanes® comme
pesticidesn agiculture ou encorecomme aget antibactérien en pharmaceutice

10



Novobiocine

Carbofuran

MeO (o) 0O

0
OH
S0 \OeLN’ Ri Nko” Rzof

H2N H H

Polyuréthane

Figure 9 : La novobioane un antibactériencontreStaphylococcus epiderdis. Structure
générald 6 uatyurgihane ou polycarbamatee cabofuran un pesticidearbamoylé

La m®t hode |l a plus courante pour for mer
nucléophiled 6 al cool s sur d &a) Cepsndantylasocgahatesutilisdsi gur e
dans cette réaction sont toxiquemetablesUne alternative consiste a préactived a |l ¢ o o |
sous forme de carbonate dairophényle puis de faire réagir cet intermédiaire avec une
amine(Figure Db).

a)

OH N (0] H
R™ + R C\\O—>R/T\R
(6]
b)
(o] NO,
o/go
(0] NH
NH - 2
R
NO, o
Figure 10: Voies les plus courantes pour la synthése de carbamidtet i | | sati on dodi sc

b) Préactivation via un carbonatee 4-nitrophéryle.

La synthésale 1-cabamoylimidazoleslérivés du carbonyldiimidazo(€DI) aalors
permis la synthése de carbansatie facon simplifiée3? Ces dérivésdisposentd 6 u n e
chargepartielle G* sur le carbonedu carbonyle permett t ttdgled o un nucl ®o p h
comme ue fonctionalcod (Figure 11b) Cependant, dans certains cas comme pour les
alcools aliphatiques | a pr ®sence doéunset balsieo ni®trrtieq ue
nécessaire pour activer la réactiba fonction carbmateest obteneaparl 6 at dua q u e
carbonyleet! 6 ® | i ndi 6ni amii.dCatie @lteraative qur la synthésele fonctiors
carbanates étant intéressante, ursynthésesimple etrapide deces dérivésa pu étre
réalised ans PhA@ae au d 06 ami (Figuredls). Cdsaleucdudgsermetent

11



alorsla synthese dnctionscarbamatediversesenuneétapecontournantd chimie du

phosgene et des isocyanates.

a)

o o,
5
o NHz 4 N//\NJLN«N N&\NJLN/R + N7ONH
\—/ l—/ H,0 — H \=/
b)
=\ 50 NaH o N
'\E/\NS sogOH 0 o L R o+ NTNH
< .
HN-R N“ o \=/

Figure 11: a) Synthesalesl-carbamoylimidazoles dérivés darbonyldiimidazoleb) Synthése

de carbamatevia les 1-carbamoylimidazoles

1.6 Hypotheses et objectifs de recherche

Les voies de synthése actuelthssFCMres r ei gnent | es perspect
propriétés deciblage de ce monosaccharid®e plus, les premieres étudesant a
modifier la fonction carbamatdu FCM ont montré la possibilitd 6 uamélioration de
cespropriétédeciblagesr i a | a sy n tsh espregresdréatisgea inadification
sdlective de sucre et ezarbamoylatioront permisd 6 e n v ie slé&vajoppement @ne
méthode de carbamoylatiaite-sélectivede glycosides préserant des diolscis. Ceci

permettait alorsdefaciliter] 6 ® teglgceconjugués portant un FCM

OH Q OH
OH B 0 .
o) 0 N\ o&
S OO0 | L8 [+ D — s
- o MeCN A NHBn
5 o)
3a

2a

Figure 12: Réaction deearbamoylatiorsite-sélective de glycoside aviecdibenzoxyborininol

et un tbenzylcarbamoylimidazole.

Loobjectif destdoentct ed 6tassCatilyseéimedr®r i v ®s dobdac
boriniqgueavec lesl-carbamoylimidazolesfin de mettre au point la pmiereméthode
de carbamoylation catalytique si&électivede sucregFigure ). Ceci ouvriraitalorsla

voie ala synthese de multiplegycoconjugués carbamoylés
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CHAPITRE 2 - RESULTATS ET DISCUSSION



2.1 Lescatalyseusd ®r i v®s doaci de borinique
2.1.1. Criblage et optimisation de la méthode

Lecriblag e des c a pptimisatomdela méthede ont é6é réakgiréalablement

au présent travail de Maitrig€ableau L

Tableaul : Réaction de carbamoylation avec les différents catalyseurs et leurs strutctures.

- o)
N:\N 2a
HN-Bn
oTBS (1.2 6quiv) OT?;
tal 0.1 équi
Ho og catalyseur ( équiv) HO&&'
HO MeCN o=
OMe reflux, 3 h NHER OMe
1a 4a
3a OH 3b OH
: NH, R B
B 0 ~OH
_B. R,R'=H, H (3¢)
o) Ph™ "Ph R R, R'= OCHj, H (3d)
R' R, R'=H, CF; (3e)
Entrée Catalyseur Rendemerit
1 Aucun n.de
2 MeSnCh 67 %
3 Fe(dibm} 60 %
4 Cu(acac) 49 ot
5 Zn(acac) 12 %
6 3b 40 %
7 3c 8%
8 3d 10 %
9 3e 13 %
100 3b 55 %
11ef 3b 65 %
12049 3b 73 %
13 3a 53 %
1489 3a 79 %
15%hi 3a 89 %
aRéaction réaliséavec 0,5 mmoldéad ans 5 mL ¢ Reade®ent@prést r i | e .

purificationpar chromatographie saolonne de silice® Produit ron détecté? Produit isolé sous

f o r nua méadge inséparable de composés carbaméyllémps de réaction prolongé a 20
heures! Charge catalytique augmentée a 20 mdlRéaction réaliséavec 1,5 équide *
carbamoylimidazol¢2a). " Réaction réaliséavecl,4 équiv de Larbamoylimidazole2a).

Réaction réaliséavec 0,15équid 6 aci de Jor i ni que (
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Dans ces travaux, différents catalyseur métalliqueslichlorodiméthylstannane, le

tris-(diisobutyrylméthang de fer (11 1), | 6ac®tyl ac®t ona

de cuivre (Il)ainsi que des catalyseurs au b@a&e) connues pouleurs propriétés de

modification sélective de dialis ont été étudié® Pour cela, des essais de

carbamoylation du mannoska ont été réalisés avec ces catalyseurs et différentes

conditions opératoires ont également été testées : quantité de déamdifbamoylation

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

Les résultats de cessais ont permis de mettre en évidence le manque de sélectivité

des catalyseursiétalliquesavecc e t y pe d (EBitéeZdt B, dgblbau.lfm

effet, malgré leu propriétéde transformationssite-sélectives de sucres connugkes

catalyseurs métalliques @nt permis quda carbamoyation nonsélectivedu mannose
(Entrée2-5, Tableau 1.%°

Les différentsacides bawniques ont quant a eux permis la carbamoylation sélective
du mannosemais seulemant avec de faibleendement en comparaison des acides
boriniqueg Entrée 7-9, Tableau 1)

Enfin, les catalysew d ®r i v ®s ddéaci de borinique
dibenzoxaborinino(3a) ont permis la carbamoylation sélective de la posiéqunatorial
(Entrée6 et 1115, Tableau 1)Le catalyseuBa a donc été sélectionné & charge
catalytiquea été fixéea 15 %mol. La quantité de réactif de carbamoylati@a)(a été
fixée a 1,4 équivaleret | e temps de r®action ~ 20
(Entrée 15, Tableau 1).

2.1.2. Synthesedu catalyseur

Le dibenzoxaborinino(3a) a été obtenen deux étapes a partir dphényléther
(13) commercialFigure13).3* Le diphénylétheréagitavec le borate de triméthyle aprés
une ortholithation réalisée en présence debutylluthium et de tétraméthyle
éthylénediamine (TMEDA)Lerendemenglobalde la réation estde 44 %et la structure
du composeéstensuitevalidée™ | @ d@ne dnalyse pd®MN (Annexel2).

TMEDA
QQW“UUWWQD
THF, 3 h, ta THF, 12 h, ta.

3a, 44 %

Figure 13: Synthése du dibenzoxaborinin@a) a partir de diphényléther commercidl3).
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2.2 Synthésedesprécurseurs
2.2.1. Synthesedes réactifs de carbamoylations

Lors de ce projetsept réactifs de carbamoylatiodérivés du CDlont été
synthétisé avecdifférents motifs afin de vérifier la méthode de carbamoylatiBarmi
eux des chaines alkyles de différentes longuebrgyle (2c), octyle (2d) mais aussi un
méthyle 2b) synthdisé apartir de la méthode dRatey>? Desmotifs plus encombsé
comme un benzyke (2a), un cyclohexyk (2¢), ure pipgridine (2f) et pour finir, un
aromatique le 4-méthoxyhényle (29g), ont également étgréparés comme le montre le
Tableaw2.

Tableau2 : Synthése des réactifs de carbamoylation utilisés et leurs struétures.

0]
_NH, + //\NJJ\N/\\

(0]
AN
é\NJJ\N”R + N7 °NH
H

R N N N \/
— =/ H,0,30min0°c \—
15 2a-g
X 1
R R=CHj;(2b)
N7N N N N R = C4Hy (2¢, 82 %)
\—/ —/ R = CgHyy (2d, 26 %)

2e,70 % f, 46 % 29,52 %

#Réactios réaliséesavec50 mmold 6 a nibet @0 mmoldeCbdans 50 mL dbéeau
30 min.

Les dérivés de€DI ont été synthétiséa partir di CDI et dd u @aminepar une
r ® a ¢ t additionélichidation (Tableau 22 les produitsont été obtersiavec des
rendemerd de 26 a 95%. Le faible rendementobtenu pour le congsé 2d pourrait
sOoexpparlgqmuemauvaise solubilit® de rnedesmi ne
difficultés rencotrées lors dda purification. Une fois les syntheses termingegs
analyss par RMNont permisde confirmedesdifférentes structurgsar la présence des

signauxvers8,22, 7,66 et 7,02ppmdes trois protons deimidazok, dusignalvers8.48
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ppmdu protonlié¢ al 6 a d et & Gnsirg®dessignauxspécifiquesdesdifférents

amines (Annexe 711).
2.2.2. Préparation desglycopyranosidesde départ

Lors de ce projet3 glycosidespréserdnt un diokcis et unglucoside, dénué de
motif diol-cis, ont été envisagésafin dd ®t uld méthhode de carbamoylation sur
différents substratgFigure 14). Le méthyle U-pD-mannopyranosidele méthyle U-p-
galactgpyranosidele méthyleb-p-galact@yranosideet le méthyleU-p-glucopyranoside
sontobtenus commercialemeeitsilylés en positior6en unettapea f i n dXaodit eni r

16. Lesgalactosidegd-e etlespentogdeslf-h portant urgroupemend-méthoxyphéwple

(PMP) en position anomériqugont sythétisé entrois®t apes  glpcaside i r do
simple.La position 6 des sucrésl et leest égalementprotég™ | 6 ai de dodéun gr
silylé.
OTBS OTBS
OT(E;E| ho OTBS HO
-0 o) o) HO o)
Hﬂg&‘ﬁ HO& HO&WOMG HO
OMe HoOMe HO HOOMe
la 1b 1c 16
OTBS OTBS
OH HO
HoALR HO N\ OPMP
OPMP HO
1d le
OPMP HO OPMP
HO /L Ho X==2 HO. /0
HO HO
OH HOoPMP OH

af 1a 1h

Figure 14: Structures deglycosides de départs utilispsur la carbamoylation

2.2.2.1. Syntheése des glycosides deméthoxyphéryle

Les sucres portant ugroupemen®d-meéthoxyphéyle sont synthétisé en trois
étapes a partir deomposésdisponibles commercialemettt La préparationde ces
glycosidestantla méme pour touseuxdécrits, le lyxose(17) serapris comme exemple

pour keurs synthésef~igure B). De plus, le mannoset le galactosgrotégéétaient
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disponibles commercialement é& rhamnosélf) etl 6 a r a(lhd) étagest disponibles
au laboratoire

o
BF3OEt2 (0]

. OH Ac,0 5 OAC 4_méthoxyphénol \&#
HO AcO — =~ AcO
HO pyridine, 15 h, t.a. AcO DCM, 24 h, t.a. AcO

OH OAc OAc
17 18 19, 50 % (2 étapes)
OPMP MO Na* OPMP
0 )
ACO5 MeOH/DCM (1/1), 2 h, ta.  HOH{G
OAc OH
19 1h, 72 %

Figure 15: Synthese des swgportant un 4méthoxyphénl en position anomérique.

Dans un premier temps, lixose(17) estperacétylé p ar t dride adétiqaen h y
dans la pyridine Le mélange anomériquel8 formé réagit ensuite avec led-
méthoxyphénolen préencede BR-Et:O dans le DCMpendant 24heures Lo e f f e t
anchimérigede | 6ac ®t at eva pemettiela stérébsélectivitée2n  pad
glycosylation 1,2-trans Le glycoside protégé 19 est ensuite déprotégé” | 6dai de
méthanolat de sodiumpour formerld@JL-lyxopyraroside (Lh) souhaité Les structure

de cexomposés ont étéalidéespar analyse RMNH enaccord avec léttérature3>37
2.2.2.2. Protection des sucres par ugroupement silylé

Les sucresprotégés emosition anomériquesont ensuite silygau niveau de la
position 6 en une étag&La méthode de synthése étant également la méme pour tous les
glycosidesprotégé en positionranomeériquele mannose sera pris comme exenmaar

la synthese des compogése et 21 (Tableau 3.
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Tableau3 : Silylation des différents glycosidis-e, 21 et leurs structured

\
Sl
N/ \
\—/ OH H~ N ©
o N NH , ¢
/ CI DMF, 30 min, 0 °C
OTBS OTBS OTBS OTBS
HO
0'5 o} HO o}
HOo HO OMe HO
OMe HO HOoMe
1a, 82 % 1b, 34 % 1c, 45 % 21,73 %
OTBS o OTBS
%
HO - 0
%0 OPMP
OPMP
1d, 88 % 1e, 33 %

#Réaction réalisée avéx;15 mmol de glycosidaotégé un position,16.18 mmol dehlorure
detert-butyldiméthylsilylet 10, 30 mmo | 8 clbde BMFdandantl3@mird a n s

Lasilylation du mannosprotégé en position anomériq(®f) estréalis&™ | 6 ai de
de chlorure de tert-butyldiméthylsilyle (TBDMSCI) en présence6d mi dazol e
L6i mi dazol e idesagtsaved leréaatifide silgationen se substituantau
chl orure, ce qui l@a®lpeatrdusdipumecdldia d 6 aobdupnt mai
mannose attaque ensuites ® | e ct i v e meumt intetmédiae idd dait ode
| 6 encombr e ntausétpar sgro@GpemeqgiiBEMS. L 6 i mi dazol e ®I i mi
ensuitecapter le proton excédentaile la liaisoralcootsilicium afin de formet 6 ®t h e r
silylé désiré 1a). La structure des composés est ensugtéiée par analyse RMNH via
la présencelu signal duSi(CHs)2 intégrant pou6H a0,05ppm et du ST(CHs)s intégrant
pour9H a 0,89 ppm (Annexel-6).

Tous les sucres désirés ont donc pu étre signéposition 6 avec des rendengent
de 73 a 88 % pour les mannodes 1d et le glucosel (Tableau 3 Cependant, les
galactosiden 6ont pas permis dbéobtenir des rende
avec seulemer?3 a 44 % de rendement pour les compabédcetle(Tableau 3 Une
augmentation de la durée de réaction a 20 hemrésa pas per mi s dobau
rendementsUne deshypothésesg| u i pourrait expliqguer ces

spatale du galactopyranoside En ef f et |, | 6hydroxy en posi
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di mi nuer | 6accessibilit®d®éavar ipsoesri tli @ap g
groupement TBDMS volumineux.

2.3 La carbamoylation catalytique sitesélectivede sucre
2.3.1. Carbamoylation desglycosideslah

La carbamoylation a été appliqé huit glycosides de déparavec le ibenzyt
carbamoylimidazolé@a pour obtenir les composés-h. Le protocoleissudes études
préliminairesa légerementété adapté&ans certains cagou réaliser la totalité des

synthese¢Tableau 4.

Tableaud : Carbamoylation des différents glycosides de départ et leurs struétures.

O
catalyseur 3a (0,15 éq) &2%
k + N O -
BnHN
HO X k/ NHBn  MeCN, reflux, 20 h T(
la-1h 2a 4a-4h
1,0 équiv 1,4 équiv
OTBS OTBS OTBS OTBS
OH oH
HO -O O Me
BnHN BnHN BnHN BnHN
\g OMe W( W( T( OPMP
4a, 89 % 4b, 69 % 4c, 78 % 4d, 70 %
HO OTBS OPMP HO OPMP
0 0 0
(0] HO
. g oup MO LY o L7
\‘( /&OOH OPMP s OH
BnHN BnHN
de, 82 % A, 72%° 49,72 %° 4h, 56 % °

& Réaction réalisée avec 0,50 mrdel glycoside protégéa-h, 0,70 mmol de-benzy
carbamoylimidazol@a et0,075mmol de catalyseuBad ans 5 mL ddéac®hfoni tril

Temps de réaction prolongé a B8

Tous lescarbamates ont été synthétiséecdesrendemerdde 56 a 89 %dans
les conditions opératoiredéterminés par les études précédent@ableau 4. Leurs
structure ont été vériféesp ar | 0 ades signduRMNBI Rt3C =~ | 6ai de ¢
exp®riences de Dedpbserdeindage du Hr&dp@u pidd la position
carbamoylécauséparb e f f et ®I eelafonciantcdrbaraateta pulttre obée

Enfin, la corrélatioren HMBCentre le carbone quaternaire caractéristajuearbamate
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(2 1571 ppm pourle composé4a) et le proton de la position carbamoy& 4,94 ppm
pour le composéla) permet de confirmer la carbamoylation de lasifon 3 des
glycosides.

Lo Uet lb@alachsides 1b-c ont pu étre carbamoyésans trace
d 6 ®p i m®Lesperdaosagibhmont cependanhécessité une augmentation du temps
de la réactiora 48 heuresifin d &augmenter lesendement®n raisonde leurmauvaise
solubilité dans les conditiorgpératoiresLe rhamnogle 4f et 16 a r aibei4degamtpu
étre obtensavec72 % derendemenet le lyxoside 4h avecseulemenb6 % a cause de
la formation de composéspolycarbamoyds. En effet, un mélange decomposeés
polycarbamoylé®2a-b a étéisolé avec un rendement @& % (Figure16).

OPMP OPMP
OPMP
HO o Nﬁ\N_qo catalyseur 3a HO 0 Q RO 5 Q
+ _— + '
HO ~ NHBN  MeCN, reflux, 20 h oo R
OH BnHN BnHN
1h 2a 4h, 56 % 22a/22b, 26 %

R = 22a, CONHBn / 22b, H
R'=22a, H / 22b, CONHBn

Figure 16 : Carbamoylation du lyxosidéh.

Afin doéexpliquer c e p h ®muoenhypothésedaeété p ol y ¢
proposéeDans celleci, la meilleure solubilité dlyxoside monocarbamoyléh facea la
faible solubilité du lyxosle non carbamoylélh pourrait augmentetes chances
doi nteraction entre | e |lyxose monocar bamoy
De ce fait, | 6 ut i |-dolsaatpourmih augreamter aMdiubildéodmme c o

substrat et limiter le phénomene de polycarbamoylation.
2.3.2. Utilisation des réactifs de carbamoylatior2a-g

Le glycosidela a été carbamoylévec les réactifs de carbamoylatid?a-g pour
obtenir les composédal. Le protocoleutilisé pour les différentes synthéses a été

légerement adapt(@ableau %.
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Tableau5 : Carbamoylation du mannose a partir des différents réactifs de carbamoylation et
leurs structure$

OTBS OTBS
OH O . OH
HO o . Nf\N catalyseur 3a (0,15 éq) HO O
HO =~ HN-R o
OMe MeCN, reflux, 20 - 48 h THR OMe
la 2a-a
1,0 équiv 1,4 équiv 4a, 4i-n

OTBS OTBS OTBS

OH OH OH
HO O HO O HO 0
0 0 0

NHBn  OMe NH OMe \\\/NH OMe

4a, 89 % 4i, 65 % 4i,69 % ®

OTBS OTBS OTBS OTBS

OH OH OH OH

HOS 0 HO HO O HOZ Q

Oﬁ/ OQ( OQ( OQ(
oM
NH OMe NH e @ OMe NH OMe
—~0
4k, 73 %P 4,77 % 4m 0% 4n, 0 %

@ Réaction réaliséavec0,50 mmol de glycoside protégg 0,70 mmol de-1
carbamoylimidazol@a2get 75 € mol 3abea ncsatbalmlLs eldbrac ®t oni t r i
heures® Temps de réaction prolongé a 48 heures.

La plupart des dérivés de CR&I ont permis la carbamoylation du mannose avec
des rendemestllant de65 a 89 % Cependantes composédj et 4k ont nécessité de
modifier les conditions opératoires en passatdrigs réaction a 48 heuras lieu de 20
heuresa f i n d 0 S avecalesodndemante 69 etde 73 % similaires aux autres
composés

De plus, ls dérivés 2f et 2gn @ntpas permisl 6 i desdroduits de carbamoylation
du mannosassocié4met4n.L 6 i mp o s s i barla dyrth@se dueccompddén eni s
utilisant le compose@f peutétre expliquéar la littératureou des étudesnt montréun
manque de réactivité pour lescarbamoylimidazoles dérivés 60 a nsecorelaireslans
ces conditions opératoirés Pour ce qui est du dériveg, sa dégradatiomans les

conditions de réaction est la raison empéchant la syntlnesgmposén.
2.4 Aspects mécanistiques

Dans ks résultats précéderd la carbamoylationde la position 3 équatoriale

uniquementes glycosideda| a permis de mettre en avant un phénomeéne de sélectivité
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des acides borinique€e phénoménsembleconcorde a la littératurepour les acides
boriniques avec len®c ani s me d 0 a c-tisi'>\Ca mécanismecpasse par iao | s
formati on d 0 wétreédrigune eatre ta ®ate etles derix hydmxy u n-cidd i o |
(Figure 17a). La formati on de cette i nter m®di a
nucl ®ophytdrexgeehdposition ®quatdeceluial e ce
sur le carbonyle du dérivé de CHigure17b). Le transfert du catalyseurs sur un autre
substraper met al ors | 6apparition du compos® ¢

doun nouv mwelx)ubstr at

Figure 17: M®cani sme catalytigue suppos® de | a r ®:

de diolscis.

Les résultats obtenus pour les catalyseurs métalliques utilisé lors des études
préliminaires neorrespondent pas a ce qui est attendle mécanisme précéaie Une
étude de visantalorsaconf i r mer | e m®csélecivesdeseaciddd® act i v
boriniques e t | a pr &suetnrcee nd®cuamn i S me lesdoatalysa@uisv at i o
métalliques a été réalis@ partird 6 une ¢ o mp @dux dubsatsrmodelest le e
mannosidela et leglucosde 21 qui est dépourvu de diaiis (Tableau6). Lors de cette
étude, des essais de carbamoylation ontefigctuésdansdes conditionsopératoires
similaires en faisant varier uniqguement le type de catalyseuais types de catalyseur
permetant la modification sélectivede glycoside ont donc été choiss: le
dibenzoxaborininol3a), le Fe(dibmj et le MeSnCb.
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Tableau6 : Résultat des compétitions mannose/glucose selon le type de catélyseur.

1a (1 équiv) 4a
+ 2a (1.0 équiv) +
OTBS catalyseur (0.15 équiv) OTBS
HO o MeCN R O
HO reflux, 3 h RO
HoOMe OMe
21 (1 équiv) 23

R, R, R"=H or CONHBn

B cl. Cl
0 Me/ Me

Fe(dibm), 3a Me,SnCl,
Entrée | Catalyseur| 1a° 4a° 21° 23°
1 3a 48 % 50 % 84 % n. de

2 Fe(dibm} 40 % 52 % 64 % 20 %
3 MezSnCb 32 % 40 %4 52 % 44 %A

@ Réaction réalisée avec 0,25 mmol de mandes6,25 mmol de glucoszl, 0,25 mmol de-
carbamoylimidazolaet 37, 5 & mo PReddement apréa ¢chyoreagographie sur
colonne de silice’. Produit non détectéPr odui t i sol ® sous forme doéul

composés carbamoylés.

Les résultats obtenus permettent de montrerlguec i d e Ba@ermenla q u e
carbamoylatiorexclusive du mannose en position 3 lors de la présence de glucose. En
effet, Il a permis doéi sol er4aavedugrergleamemit | e
de 50 %, mais également de récupérer le glde@ et le reste denannosde 1a avec
respectivemertt4 et48 % derendement (Entrée 1, Table@u Si on ajoutea cette étude
les résultats de carbamoylatieglective précédente,e m®c ani s me adideact i v a
borinique 3a sembleconcorder avec le mécanisnde6 act i vat ickdelades di
littérature(Figure 8).28

Cependacnatt,al ysbaserdi@®tmammett ant | a mod
s®l ecti ve ddae sgll yacndosptras®® a ¢ @F e c td &6f ® laevcetcr apeh it
En effeentridisn®nlta f or mati odaedoduwne BA®luacnges
carbamoyl ® sur di f,f @t @ cppasrst | ped d iet@idannt ® { p®& Aoi t N
riessol ® avec wvrul coMseament Sd3 e d®Ed uens t
coomif me lahvoercmati on 23 EocompPeSRs6fabbDeawce f ait

catalyseurs au fer et 7 | 6®t aiid2el md®nue&ntd e|
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fonct i omilsbiemmlcdd@un m®cani s me cladtaacltyitviagtuieo na ud
ci sPar dememahi, re |siiimidfcdtiGniema ee acti on entr
et | a partie i midadalpe odnd tataRatditvidt iden caaibd
du doe®ri ve@tdeuntedimd e ndseast i foomnctd wng! ywtaassiod s
reconnai ssamn(ce dlerse di ol s

0 [M] = Fe(dibm),

(0]
S+ -
Bn< J\ Me,SnClI Bn. J@ 5
/\\ ou €,0onCly /\\ ©)] HO . R'O ~
NN NN HRoNe —— *RoNE-
C

HoLN Ho

R,R'=H ou CONHBn

Figurel8: M®cani sme suppos® des catalyseurs au f
Lewis.
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CONCLUSION

L6objectif principal de cette ma’ trise
carbamoylation catalytique sitglective de sues portant un diokis a étéatteint Un

total del2 analogues du FCehtdonc pu étresynthétisé a partir de cette méthode.

Pour cela, lasynthésede 8 glycosids de départcomposée de mannosidde
galactosided e r hamn o s i d edelyxdsideet la byntmesesdé kactit de
carbamoylatiorportant deshainesméthye, butyle, octyle, bereyle, cyclohexyk a été
réalisé.

Le mécanisme de catalyse par activation des-disldes acides boriniquesété
démontré par la modification sélectve de la position équatoriale deagycosides
partiellement protégést la nécessitéles diolscis. De plus, & mise al 6 ®des r t
catalygurs métalliqued or s de | Odeérvéslde €Rla étd justifi@ gar

| obbservatiord 6 u nanisn®&d 6 a c t isecandairete permettantpas 6 °t r e s ®I e ¢

de la positioréquataoiale.

Cettenouvelle méthodpermetdoncla carbamoylation sélectivean une étapde
la position équatoriale dglycosidespartiellement protégéportant un diokis sans
utiliser lesséquencede protection/déprotectidmabituellespour différencier la position
équatorialeDe plus, elle permete contourner la chimie des isocyanatess également
la préactivation a partir de carbonate deitdophényk. Les réactifgle carbamoylation
utiisésont ®g al e maapouvdir@tee wlaemus faglement a paliimeamine

et de CDlpermhetantde divaisdier ka nature de la chaine sur le carbamate.

Cetteméthode de carbamoylation perrdencdefaciliter] 6 a auwcFCldetpar
conséguenta ces propriétés de ciblage D6 a u.t leseanalpguest accessibles
per met t r odedrelatiohgite dabtiudturedes sucresarbamoylés leuwapacité
a reconntre les cellules cancéreus€tteétude pourrait doncontribuerd 6 av nement

d inenouvelle classe de ligand de ciblage powhaniothérapieciblée



CHAPITRE 3 - PARTIE EXPERIMENTALE



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
readion weremonitored by thidayer chromatography (TLC) using normal phase silica
gel 60 B540.25 mm precoated aluminum foil plates. TLC were visualized under UV (254
nm) or revealed using ceric ammonium molybdate. Flash chromatographic purifications
wereperformed using normal phase silica gel 60405 m). NMR spectra were recorded

with a Bruker Avance 400 spectrometer at 400 MHZbnuclei and 101 MHz fol*C

nuclei, using deuterated chloroform, methanol, or dimethyl sulfoxide as the solvent.
Chemicéashiftstiwere reported in ppm relative to the solvent residual PGB Cls Uic
7.26/77.16 ppm; CEDD Un/c 3.31/49.00 ppm({CD3)2SO Unic 2.50/39.52) and coumlg
constantsl in Hertz (Hz). Multiplicities were reported using the following abbreviations:

s, singlet; d, doublet, t, triplet; g, quartet; m, multiplet; br, broad. HRMS spectra were
recorded on an Agilent 6224 MBOF mass spectrometer equipped with l@cteospray

source.
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3.2 Synthesis of silylated pyranosidega-eg, 21

3.2.1. Methyl 6-O-(tert-butyldimethyl)silyl -U-p-mannopyranoside(1a)

OTBS

OH
HO 0
HO

SN

Chemical Formula: C43Hg0gSi
Molecular Weight: 308,45 g/mol

A mixture of methyl U-b-mannopyranosidél.00 g, 5.15 mmol) and imidazole (0.701 g,
10.3 mmol) in DMF (8.0mL) was stirred 15 min at 0 °@rt-Butyldimethylsilyl chloride
(0.913 g, 6.18 mmol) was added at 0°C. Then, the mixture was stirred 30 min at room
temperature and controlled by TLC. Timexture was diluted with ethyl acetate (50 mL),
washed with a saturated aqueous solution of NaH@Ox 25 mL) and a saturated
aqueous solution of NaCl (2 x 28.). The organic layer was dried overJdS&y, filtered

and the solvent rotary evaporated. Thederresidue 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 compounth) as an offwhite powder (1271.0 mg, 82% =

0.35 (dichloromethane/methanol 9:35t NMR (CDCk, 400 MHz):1i 4.71 (s, 1H), 3.96

i 3.73 (m, 5H), 3.63 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, 6HJC NMR (CDCk, 101 MHz):11 100.8, 71.7, 71.0,

70.4, 70.3, 65.1, 55.1, 26.0, 18i%4.3,15.4. NMR data were consistent with literature
description’3

3.2.2. Methyl 6-O-(tert-butyldimethyl)silyl -U-p-galactopyranoside(1b)

HO OTBS
0
HO
HOO

~

Chemical Formula: C43H,g0gSi
Molecular Weight: 308,45 g/mol

A mixture ofmethylU-D-galactopyranosidg00 mg, 2.59 mmol) and imidazole (353 mg,
5.18 mmol) in DMF (5.0mL) was stirred 15 min at 0°@rt-Butyldimethylsilyl chloride

(592 mg, 3.93 mmol) was added at 0°C. Then, theéumaxwas 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 NaH@Ox 15 mL) and a saturated
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aqueous solution of NaCl (2 x b8L). The organic layewas dried over N&Qy, 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 compountbf as an offwhite powder (270.6 mg, 34%R: =

0.34 (dichloromethane/methanol 9:3 NMR (CDCk, 400 MHz): 1 4.78 (d, 1H,J =

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

(s, 6H).23C NMR (CDC§, 101 MHz):11 99.8, 71.3, 8.2, 69.8, 69.6, 63.2, 55.4, 26.0,

18.4,15.3,15.3. NMR data were consistent with literature descriptfon.

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

1o OTBS
HONC=L_ 0
oH

Chemical Formula: C43H,g0¢Si
Molecular Weight: 308,45 g/mol

A mixture ofmethylb-D-galactopyranosidg00 mg, 2.59 mmol) and imidazole (353 mg,
5.18 mmol) in DMF (5.0mL) was stirred 15 min at 0°@rt-Butyldimethylsilyl chloride

(592 mg, 3.93 mmol) was add at 0°C. 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 NaH@Ox 15 mL) and a saturated
aqueous solution of NaCl (2 x b8). The organic layer was dried overJdS&y, 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 compod (Lc) as an offwhite powder (360.6 mg, 45%R: =

0.34 (dichloromethane/methanol 9:3 NMR (CDCk, 400 MHz):1i 4.16 (d, 1H,J =

7.6 Hz), 4.05 4.00 (m, 1H), @1 (dd, 1H, J = 10.4Hz, J = 6.1 Hz), 3.85(dd, 1H,J =
10.5,J=5.2 Hz),3.701 3.62 (m, 1H), 3.61 3.56 (m, 1H), 3.54 (s, 3H), 3.48 (t, 14+

5.6 Hz), 0.89 (s, 9H), 0.08 (s, 6HfC NMR (CDCE, 101 MHz):Ui 104.1, 74.7, 73.9,
72.0, 69.0, 62.6, 57.1, 26.0, 18¥45.3. NMR data were consistent with literature
descriptiorf?
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3.2.4. 4-Methoxyphenyl 6-O-(tert-butyldimethyl)silyl -U-b-mannopyranoside
(1d)

OTBS

Chemical Formula: C4gH3,07Si
Molecular Weight: 400,54 g/mol

A mixture of 4-methoxyphenylUb-mannopyranosidg500 mg, 1.747 mmol) and
imidazole (238 mg, 3.50 mmol) in DMF (4m0L) was stirred 15 min at 0°QCert-
Butyldimethylsilyl chloride(317 mg, 2.10 mmol) was added at 0°C. Then, the mixture
was stirred 30 min at room temperature and controlled by TLC. Theimmiwas then
diluted with ethyl acetate (25 mL), washed with a saturated aqueous solution of AlaHCO
(2 x 15 mL) and a saturated aqueous solution of NaCl (2wL)5The organic layer was
dried over NaSQ, filtered and the solvent rotary evaporated. Thede 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 compduhéd$ an offwhite
powder (618.5 mg, 88%lR: = 0.27 (dichlormethane/ethyl acetatd)] [(J?% + 92.0 €

0.1, CHCl,); HRMS (ESI) m/z calcd for H330;Si [M + H]*" 401.1990, found
401.1988'H NMR (CDCk, 400 MHz):1i 6.99 (d, 2HJ = 9.1 Hz), 6.80 (d, 2H) = 9.1

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

3.43 (br s, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.0, @BH), 0.05 &, 3H) *C NMR (CDCk, 101 MHz):l
155.1, 150.3, 118.0, 114.7, 98.8, 71.7, 70.6, 70.2, 64.7, 55.7, 26.0,5.8,85.4.

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

galactopyranoside(le)
HO OTBS
o
HO (@)
oH @

Chemical Formula: C1gH3,0Si
Molecular Weight: 400,54 g/mol

A mixture of 4-methoxyphenylb-D-galactopyranosid¢500 mg, 1.747 mmol) and
imidazole (238 mg, 3.50 mmol) in DMF (4n0L) was stirred 15 min at 0°Qert-
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Butyldimethylsilyl chloride(317 mg, 2.10 mmol) was added at 0°C. Then, the mixture
was stirred 20 hours at room temperature and controlled by TLOniXtere was then
diluted with ethyl acetate (25 mL), washed with a saturated aqueous solution of QlaHCO
(2 x 15 mL) and a saturated aqueous solution of NaCl (2wL)5The organic layer was
dried over NaSQy, filtered and the solvent rotary evaporatetie 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 compdighag an offwhite
powder (227.4 mg, 33%)R = 0.26 (dichloromethane/ethyl acetat:1); *H NMR
(CDCls, 400 MHZz):1 6.99 (d, 2HJ = 8.5 Hz), 6.72 (d, 2H] = 8.5 Hz), 4.67 (d, 1H] =

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

3.44 (m, 1H), 0.86 (s, 9H), 0.08,(3H, 0.01 (s, 3H)**C NMR (CDCE, 101 MHz):{
155.4, 151.4, 118.9, 114.5, 102.8, 75.3, 73.9, 71.5, 69.1, 62.7, 55.7, 26.051R.8,
5.4.NMR data were consfent with literature descriptid.

3.2.6. Methyl 6-O-(tert-butyldimethyl)silyl -U-p-glucopyranoside(21)

OTBS
HO O
HO
HO
OMe

Chemical Formula: C43H,g0¢Si
Molecular Weight: 308,45 g/mol

A mixture of methyl U-p-glucopyranosidé1.00 g, 5.15 mmol) and imidazole (0.701 g,
10.3 mmol) in DMF (8.0mL) was stirred 15 min at 0°@rt-Butyldimethylsilyl chloride
(0.913 g, 6.18 mmol) was added at 0°C. Then, the mixture was stirred 30 min at room
temperature and controlled by TLC. Thetare was diluted with ethyl acetate (50 mL),
washed with a saturated aqueous solution of NaH@Ox 25 mL) and a saturated
aqueous solution of NaCl (2 x 28L). The organic layer was dried overJdS&y, filtered

and the solvent rotary evaporated. Thelertesidue 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 compoung) @s an offwhite powder (1157.1 mg, 73% =

0.37 (dichloromethane/methanol 9:3f NMR (CDCk, 400 MHz): i 4.75 (d, 1H,J =

3.8 Hz), 3.8 (dd,1H,J=10.5Hz,J=4.7Hz),3.81 (dd, 1H)=10.5 HzJ=5.1 HzB.74

(t, 1H,J=9.1 Hz), 3.65 3.49 (m, 3H), 3.42 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.10 (s, 6F).NMR
(CDCls, 101 MHZz):199.3, 74.2, 71.9, 70.8, 63.3, 54.8, 25.9, 18542. NMR data were
consistent with literature descriptiéf.
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3.3 Synthesis ofl-carbamoylimidazoles2a-f

3.4 General procedure for the synthesis of-tarbamoylimidazoles2

Jiy
>N NN
N N o)
NH —/ l—y/
R 2 - N//\N N-R
water H
15 0 °C, 30 min = 2

The aminel5 (5.00 mmol) was dissolved in water (50 mL) and stirred 15 min at 0°C.
Then N,N é&carbonyldiimidazole (CDIX6.00 mmol) was added, and the mixture was
stirred for 30 min at 0°C. The mixture was extracted with ethyl acetate (2 x 25 mL), then
the organic layes were pooled together and washed with a saturated aqueous solution of
NaHCG (2 x 25 mL) and a saturated aqueous solution of NaCi{26 The organic

layer was dried over N8Qy, filtered and the solvent rotary evaporated. The crude residue
was chromatgraphed over silica gel using a gradient of ethyl acetate (from 0% to 50%)

in dichloromethane as the mobile phase to afford the expeaaamoylimidazol.

3.4.1. 1-benzytcarbamoylimidazole (2a)

(0]

SN

Chemical Formula: C44H{4N3O
Molecular Weight: 201,23 g/mol

To a solution of benzylamin@5a) (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 comZauamsh

white powder (3.837 g, 95%R: = 0.35 (dichlormethane/ethyl acetate 1:H; NMR
((CD3)2S0, 400 MHZz):1 9.10 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 7i43.20 (m, 5H),

7.04 (s, 1H), 4.47 (d, 2H),= 5.4 Hz).3.C NMR ((CDs)2S0O, 101 MHz)1i 149.0, 138.5,
136.1, 129.7, 128.5, 127.4, 127.2, 116.6, 48R data were consistent with literature
descriptiont?
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3.4.2. 1-butyl-carbamoylimidazole (2¢)

0
/\/\NJ\N«
Ho N
Chemical Formula: CgH43N30
Molecular Weight: 167,21 g/mol

Following the general procedure above, a mixturéuflamine(15c) (366 mg, 5.00
mmol) and CDI (973 mg, 6.00 mmol) afforded the title compo@aji4s a colorless oil
(690.3 mg, 82%)Rr = 0.34 (dichlormethariethyl acetate 1:1); HRMS (ESI) m/z calcd
for CgH1aN3O [M + H]* 168.1131, found 168.1124H NMR ((CDs)2SO, 400 MHz):li
8.46 (br s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 8.249 (m, 2H), 1.58 1.45
(m, 2H), 1.39 1.25 (m, 2H), 0.90 (t, 3H] = 7.3 Hz)13C NMR ((CD;)2SO, 101 MHz):
0148.7, 135.9, 129.5, 116.6, 31.0, 31.0, 19.5, 13.7.

3.4.3. 1-octyl-carbamoylimidazole (2d)

X
P YN N/\\N
H Q
Chemical Formula: C45H21N30
Molecular Weight: 223,32 g/mol

Following the general procedure above, a mixtureaylamine(15d) (646 mg, 5.00
mmol) andCDI (973 mg, 6.00 mmol) afforded the title compoud)(as a colorless oil
(290.6 mg, 26%)R = 0.31 (dichlormethane/ethyl acetate 1:1); HRMS (ESI) m/z calcd
for C12H22N30 [M + H]* 224.1757, found 224.17581 NMR ((CDs)2SO, 400 MHz)1i
8.54i 8.40 (m, H), 8.22 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 3i2B17 (m, 2H), 1.59

1.46 (m, 2H), 1.38 1.15 (m, 10H), 0.91 0.79 (m, 3H)**C NMR ((CDs)2SO, 101 MHz):

ua 148.7, 135.9, 129.5, 116.5, 40.1, 31.

3.4.4. 1-cyclohexytcarbamoylimidazole (2€)

Following the general procedure above, a mixtureyalohexylaming(15e) (496 mg,
5.00 mmol) and CDI (973 mg, 6.00 mmol) afforded the title compo@edas an oH
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