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�������������������� ��������� �!���""�������#�����������$�"%�������� #
&'()��& �����!*��! ����*��� ����"��������� ��� �� ��������������!+ �������+����
������"�������,� ���� �!���""�������#����������� ���*�������" *���+�,�+�-��
#�� ��$#*�����,"������!����.�������*����"�����.����#��������������#&'()
�� �������� ������� �#�������./ ��� "��"��� �����"� ��� 0*��$��� �,������ �� ���
�#����������������������.1���� ����#$����*��+�����2��3������++�����+��"�
�� �*��+���� �� �������� � �!��������4 ���  ���� � �!��*" ������ �#�������5 �� ���
��3� ��+��������$��"��+����#���$�� �!#�������+� �"* ��.�������*����+���
��3� ����! �� ���� +������ �!# ��� ��� �#������� �� � �!���""������� �� 6*���
*����������$ ��


��  �3�  �� "�+� �,��# ����"��������� ��� �#��������� � �!���""��������� �
�� #+���*�������+*"�!������������������"��������������������" �������
��������!$��� �!�+������� �� �!������������� �!��*" �������"��������+��� #
 �����"�����.� �!���""�������.$�����!*�����*���������������� � ��!�����.���
����� $���"���. ��6*����! � �,�$ � �����"���! !��*� ������!��� ��� ��� ����"��3�
��������������� �� �� ����# �� ��+� �� �*�"����� ��# 7�#���,# � ��� �+����8� 
��
���+�����������������!���""��������3��#! #"��# ����������*�����"�+� �"����
� �!���""�������#�����������������  #.���������� �"����������3� ��%���#���+�*���
��� ������� �#������� ��� ����� ��"�+����$ � ���� ��� ��9����� �� ����� �"���"
! #"��# ����� "����������
�*�. � ������ �� ���$ �+���3� �� $� "��������� �� ���
� �����!���"���:7&8�� �"���������3���  �#������"������!#�����3� ��+�����
+������ ��� ����"�+��� �� ��� "��$��#����� �� ��� �� #+���" �*����� ����*!� ���
;���*"��!< �� ��� ;������*"��!< ���. 7/8 "���"� �� � �� �� �*����� +������ . 718
�� �"���� �� �  ��%�� 7;�*������$�*�� �����"���! !��*�<8 ���� �� ���$ � �*���! ���
�#�������$*�"��$����� #" ��3�������������.728���!� #� �,�$ ������"���!!��*�
������!#.748���������"���"�����!��#�� ���!"�*� ��!���"�����.���758;�������<
+��������+������"��+�"� ��������+�������
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��"�*������� �"%���3�� �$� ��#����3��� ���������6*����+������ �!���.���
������  ����+��� ���"��$�� $� �� ���� * ��+��� # ��� "�����*��� ����3��. ���#
�,� ���� +��� �� ��� �*���+����  ���*�� ���� ���3��� ��� $���� ��� �� ��������
� �!���""������ �#������� ���"��"�� ����#� �� ���� "������ �� ��"*� �� ���������!
���%"�������*������&'()��

��  ��!����"#�����#��$���

B�C"������	"�*��"���������������������������#��������������������""�������
�� � �� �� �*����� �� &'(&�( � *"��#  $��+���   ��� ����"��� �� �  #  � "��� 
�*�"����� �-�� �������� � ����� � $# ��+� � � "��� #���. ��������! ��� �����
������$�*�� +���+�� %� 
�� ���"���� ��� "������ �*� �� $��-��� ��
�����"� ���+������ ���� �,"��� ����� �3�� /D2 ��#� �� ��� ������"� ��
/.5���+���# �#������.���3����!%��#�� ��*���'5E.�������+����$#���!��!���
�� ��� ������@
����"���������. ���* ���! ���������� �����"����.����"�������
+���+�-��������"��������������"����������"��3�����$#+���  �����
��*����
�������$��-���� �� ��+�����# �����"���! !��*� �� �5 ��+�� �� �"���3��! ��!�
α��� �"��3��#�����"�*� ��!���"�����.���������$ �����$#�� *������*�����'�����
��+�3�  �� ��� �������$��-�#  !��*�. ��� "�*� ��! ��� ���������� ���"� #�� ���!
������$�*�� �����""������ & �� �����6*��������3� �������� #�� �� 
�� #�� � ���
�����+����$#���!��!���������������������$��������������#���,# ������
 ����� ����"��� �*!�� +���+��� � ��3�!� ���+ ��� ����� ��� �""�+� ����� $#
�-��� #��� ��  ����$# ���*"������ ����-�����������+���#  �* ���� ��3��#��!
#�� ��$������4&E���'&E���*�����/��#���,#���# ! #"�����'������*���$ �
��� #��"� +���������3�� �$ ��������+�.���!���!�����α�! #"�����" ��%�!����
�������*"�������*+����"�+����������������"� ����������+��� "�+��*���
�$������$#�� *�����#�������7	"��+�&�&�8�����+������"���3�β��� �"��3��#��
��� �� �������� ! #"��# ����� $# "���!��! ��� � �"�����" ���������� �� ���
�5������"���!!��*�'��������*""����* �@��� � ��!���"������+����������� *��
���� �"��3� #�#������-�β� ��%��! #"��������3��� # �+�������!����� ��#�� ����
������"�.α� ��%��&.5�� �!�+����������������������$ #��  �

F���3����"����%���������*"��������!��� "��"����������� �$� � ��%�!�&)��
��������"��$��#�����+���+��������� #+���"�����7	"��+�&�&�8�&&��� #��!
��������  #�����+�"�*� ��!"�����������B�C"���.����""������(����$��������
�����,�+��� #')E#�� ����"�*� ��!�����G�����*���� #.����� #��"�� ���������
����""������ ���+ ��� ����� ��� ��� ���"��� �� ��   �� � ���������3� �"� � �� ��
���3��*��� *����������+��� ��*����.&/�����$��-# �������*"��!���+� ����)���
�$���������� #&/�4E.$������������$�*��+���+�����!�α��� �"��3��#�������
! #"��# ����� ���"����� ��� ��+��������� $# ��!������ �,����+���� *���! α� ���
β�! #"���������

�����������"����%���������*"�������! #"�����" ��%�!�&1������� ���*�����
��&'(5 �� ������ ��� ���� ���*"��!� �!���""������ ����� �� ���� ���+ ��� �*�����
7	"��+�&�/�8�&2G���!�����������"���!!��*����+� ���������+���������$�3�.
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������$�*��+���+��� ����$������������$#"�*� ��!�������"���+����"�+�*��
�� �����*!�� �� �� "� ���+���# ���� �� #��#����. �� $# ! #"��# ����� �� ���
"�����������! ����  �*�"����� �-�� ����� ���� �� �,"��� �� ! *"��#  ����� ��
"�+����$ �#�� ��7�$�*�@)E8�
�������5�#���,# !��*����! #"��# ��������
�,"��� ! *"��#  ����� �% *���� �������� � "��� #��� "��������� �� �*�����
�*������$�*������""�������*��(4E#�� ����� *,��!����""�������*��$��-�����
��� ������"� �� +���#  ������ ��� $��-#  � "���  �� �""�����. �*������� ����
����""������ �& �� ��� +�0�� "�+������ �� � +�,�*�� �� ����*"��� ���� �6*��
"���+���!����# 7���8 ��� #��� �� ��� ����""������ ���"����� ��3�� �� ��
αKβ����������+���" ����� �� &&�4D&':&. "�����+��! ��� ������!� $# 	"�*��"� ���
F���3�����+� ���#���+��'

�� �������� �� ��������� # �*�"����� �-�� �� #��#���� 7�������� �L� �����8.
"�����  �������! ���.���������  ��!����!���"�� #+���"�*��������� ����#�3� *����
����� ��������� �!���""�������#���������������������!��#��	"�*��"������������
����+����! #"��# ��������-��"�����"�����! ����*���"�"���#��!*����*������ "��� 
�""����������.$*��� #����! #"��# �����#�� ��7M/)E8"�* �$��"���3���&4���"���
����+�� $# �������� �� � � ��� $���� �� ����*� ! ��� $���� 7���� ��-� /4)) N8
�*�"����� �-������$��+�$��-# ����"�+���������&2
������������*!��+���+�������
6*��������3� #"�*� ��������*���������*$��6*��� #! #"��# ����*�����������""������
�+� �#��!�,"���������%����������� "��� #������"����������3��."�*� ��!#�� ��
���� ���3���������� ��!�����"������+���������� #��������" ��3�������""������
�) ��������������  # �����+�αKβ �������� ��� ���"�����"�������*����� #��#����
�*�����7	"��+�&�/�8�

�� �������� �� ����� �� �"��3� α�7&→58 ! *"��# ������. ��3���  β��� �"��3�
! #"��# ����� ���"����� ��3� $��� ��*���� �� ��� �� �� �*����� +�%��! *�� ��
�����"������! ����� !��*��� ��!����� ��� "����%��� ���"��$�� ��� ������"��� ��
�� ��������� �!���""�������#������� ��%��!��������"��$��#�����+���+�������
�� #+���"�*�����3���������$����� *"���+����""����� �����++�$� �-��$#
��������"����� ���� �"�� "� ����� �*�"����� �-�� ;���"���< �� #��#���� �� ���
�5��#���,# ����-�# ������������+�����!�����2��#���,# ����� �"��3���+�3� 
�� ��� $��-�#  ���������� �����"���! !��*� �*������� �""�����   � ��������
! #"��# ����� ���� �,"��� ! *"���+��� "� ����� �����  % �+� �#��! �� ����"�
"����������*�������β� ��%������""������ *��@4E#�� ��&(
����������������+�
����������"�  #+�������������"�����#�""��������! #"��# ��������� #+��
+����,� � ��3�!� ���� ����*+ +����,��� �� +������ K���,��� ��� �*$��6*���
���"��# ���������������������""������ &��4&E.#�� �$�������� #+���$�*��
+���+��   7	"��+�&�18��β�7&→58� ��%��! *"���+�����+��������3��*� #
$��������������;���"���<�� #��#����$#�����+�!��*������+� ����������&@�
+�0������$�"%������������"���;���"���<�� #��#�������"��������$ � �����
+������ ����3��� ���!���*���!����#��������*��������� �� *$� �-����������
+����,�

��������������.���  β�7&→58� ��%�������+����! *"�������� �"��3� #��������
$# ��!����� ��� "����%��� 7	"��+� &�28�&' 5���
��"� ����"��# ���� ! *"��# 
$��+��� +�������"������*""���# ����/E"���� ��%���� #��#������������ �"��3�

&�/ 	H��I����	�	
��
����	  %



�
,	
�-

�
�
��


�

��
 #

�
� 

��
��

��
��

�
��

��
�"

��
�

��
α

�7
&→

58
� 

��
%�

�
� 

�!
��

�"
"�

��
��

��
�

*



O
SH

OH

BnO
BnO

BnOCl

benzene, 5d, 71%

O
S

OH

BnO
BnO

BnO

O

OAc

BnO
BnO

BnO

(3x) benzene, 2,6-lutidine, 
65 °C, 3d, 75%

O
S

O

BnO
BnO

BnO

O

OAc

BnO
BnO

BnO
Br

MeI, PhCH 2OH,            
benzene, refl.  4-5d

O

OAc

BnO
BnO

BnO

O

O

BnO
BnO

BnO OBn

α/β = 
11.5-19: 1

CPG
Br

O

OAc

BnO
BnO

BnO
Br

O
SH

OH

BnO
BnO

BnO

K2CO3, H2O, quant.

O
S

OH

BnO
BnO

BnO
CPG

reiterated coupling/
deprotection

O
S

O

BnO
BnO

BnO
CPG

O

O

BnO
BnO

BnO

O

OAc

BnO
BnO

BnO

MeI, H2O

O

O

BnO
BnO

BnO

O

O

BnO
BnO

BnO

O

OAc

BnO
BnO

BnO

OH

α/β = 
24 : 1

α/β = 
19 : 1

A

B

10

11

12

13

14

15

16

11

17

13

18 19

�,	�-� ��  	� �������� � �!���""������ �#������� �+� �#��! ����! #"�����"  ��%�!�� ��
����������� ���*�������

O

OBn

OH

HO
O

AcHN
O

Ph

O

1) benzene, pyridine, 7d

2) PhCOCl, pyridine
3) hydrazinium acetate, 
      pyridine, AcOH, 50 °C

Cl

O

O

O

OBn

O

BzO
HO

AcHN

O

AcHN
Cl

AcO
AcO

OAc

 (2x) Hg(CN)2, benzene
 85%

O

O

OBn

O

BzO
O

AcHN

O

AcHN

AcO
AcO

OAc 1) NaOMe, MeOH, dioxane, 3h
2) Ac2O, pyridine O

OBn

OAc

BzO
O

AcHN

O

AcHN

AcO
AcO

OAc

51% based on 22

20

21

22

23

24
25

�,	�-���% 	� ���������#���������β�7&→18� ��%��! *"���+�����+����+� �#��!�����
 ��%�!��������*������
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��+�3�  �� ��� ���"� ����"��#  !��*� ���� �++���� �� ���,��� �*$��6*���
! #"��# ����� ���� ����""������ �����  ). �������"���� ��� ! #"��# ����� ����
! *"��#  $��+��� %� �+� �#��! �� ����"� "��������� �������� ������$�*��
!�������������% �� ��3�!����+����*����������#���-���*+�"�����/)�*����������
"�*�������+��%%��� +���()E#�� �"��������!���"���������������""��������

����!��!���/����"��# !��*���%������������"������!$��-# !��*����* ���
������������� α�! #"��# �����#�� ���!(5E������""������7αKβ�����2�2:&8�/&
��
��+� �*����� ��� ����� ���� �+� �#�� �� ��� ������������"���" �#������� ��
β�7&→18� ��%�� ! *"��� ��+��  �+�����$���� �� !��� #�� � �� /E "���� ��%��
�� #��#�����//�����* �$�������������������"��+�"� �*�"�+���������� ��������
�#����������3���*�  #������"� ���������� *����������������������!����*����
������#�������������," *��3�*���������!��*�����$������+����������+�����#
�����"���� �� �#���,#  !��*�� ��� ����"�+��� �� ��� �*������ 
�� ������ ����
��������������$#����� �$� ��#�������+�������$����

B�C"��� �������� � ������$�*�� "#" �" $�����" �"�� ����� �� �� *�"��3������� 
+���������"���!���������*!��+���+��������� �������7	"��+�&�48�/1
���
 ��%�!� ��� 3��# �� �"��3� # ���+�� ���� ����&./ ��� ����&.1���� � *���� +� �
�-�������" "���������.  ��3��! ��� �#���,#  ��� �*����� "���� � ��!������ 	�+� �
�#��� #��������"#" �"����������������������*!����G�����*���� #."�*� ��!�*���!
+�����""������%���! #"��# �""��������"������ *!!��� #���������#�� ��.&$

��*���������!����������"�*������"��3��

��% �!�$��#��"#�����.��"��������!�/!���!.0���

�  ������"��$���� ��������! #"��# ����������"� ���6*���� ��!���"������+����
���"������������$ �#�� ��$�"�*�������� �������"����%�����"����*���������
�� �� *�����B*�����+���. ���"��� ��� #��"� +�������� �3�� �$ � ��+������ ���
���!������������"���������$���.��3� ��+���������+� ���"����"������������
�����"* ��
��������"����"��$��$#�*��������"����%����������� #&'()����

O
HO

OH
OH

OMe

B
OH

OH

-H2O

O
HO

O
O

OMe

B

O

Br
AcO

OAc

AcO
AcO

Hg(CN)2, low yield

O

AcO

OAc

AcO
AcO

O
O

O
O

OMe

B

34

35

36

31

37

�,	�-���& I���""�������#������������ ���*�����*���!�"#" �"$�����"�"������� ��%���
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�� #+����*������� � �!���""������ �#������� ��� *��6*� �� +��# �����"��� 
��
�� #+���*��������"������$#"��� #+���-���������#����������*!��+���+��
�*���$ # �*�"����� �-�� ���� � �� #+���-�$ � �������"���! !��*��/2 
���  �����
�� #+���  �������! #"��# ��������"���������+�!����*��� *����.��*��3�����!
��+����������"��� �����"�+��!�����#�� ��������������"�A��������������.
��� �*����� "�* � $� ����� # ���"�������� ��� �*����"����� �� ��%� ��3����!��� ���
�� ��������������!+�
����������� #������"�*�� �-��!�! #"��# ������������
!�������� �� ��� �*����� ��� ��� ���"��� ���� �,"��� �""����� �� �� *�����
���$��#�����+���+���%(���%)����"��� #+���-��������#������#�� ��� *$ �
�� #��#������ #+���*1���*�."��������!�����,�+��� #)�&4���)�)5+� E��
�*!�� +���+��. �����"��3� #� I���""������ ���+����� ��� ����"��� 3�� ! #"��# 
$��+��� *% ��� ���������� *+ ��  ����! ��� O�"���%�3 ���������� ! #"��# �����
+�����7	"��+�&�58�/4
����+������������������������*+�"���������� *,��!
I�B7��+���# ���+�+���8#�� ���!�����$�����"���"�����&���2/E#�� �.$������
����*������$�*��+���+��*��/5�����$��-�#  ��%�!�������*�����*1���*���
��������������# �* ���#  ��%�!����������*�." ��3�!�$#+������ #����*�������
/1E����������""������.$�������3�� �$ ��*������$�*������""������*(�


��� ������"� ��� ��3���  ����$�"%�� ���� ���� ���"����� �� ! #"��# �����
���"������""*����������! #"��# �����+����#.��*����+������!���!����������
"�����������! "���� *���� ���� ������$�*�� ������!+� �����3��. ��������
! #"��# ������"�* ����$�*������+���3�"�*� ��!#�� �������������.��������! #
�"���" "��������� *��� ��� ! #"��#  $��+��� ���+����� "�* � ����"� �"��� �$� �
! #"�����" $���� �� ��� � �!���""������ "����� ������� �����3����!� �� ���
�� *$ ���� #+����*������� �#������� ��� � �*$�������   ��� �� +������  �*���! ���
���"�������������� ��������������  ����!��"����"����������*������

��* �"��������2��#$�#��.3�)+'4�))�5


�� ���������! ���% �� �� �������� � �!���""������ "��+����# ���3���� ���
��*������� ��� ��� ����� ���!���� ���� ��3���  !��*�� ��3� +��� �� ��� ���� ��
���"��$�� �� ��� ��  ����!"��������
������� #������"��� �,� ���� ��+��� ���
�+������� �*���+����  ���*��. ��" *���! ��������� ������!��� 7������ 3��
�""������$�*���#�������8.3����*��� ���*������7�� *$ �������� *$ �8.��� ��%��
�#���+��G�����*���� #.�� ���� ��+�;����������"�P���Q���"�+������3��������
+��� " ����"�  �� *���� "��+����# +������. �*� +��� # �� ���  �"% �� �*���$ �
! #"������������"�����<7B�C"���8.&$������* �+��������+�������"�����������
�� ���������#��������
���$���"����*���$ ����$������ #��"� ��� ��������"��3�
���"���� +��������! +��� ���"���� ��3� ��+��� �����"* �� # �����"* �� 	� *$ �
�� #+��� "��"*+3����� �� �����# ��+� ���$ �+� ����"����� ���� �� �� �*�������
�#��������*"������"����%�����"�������"����+��������!�
��"��������$ � �����
+������ �*���!������%*������� ��"�+���+���������3����!��������� ��������
������!+. ���"� �� ���  ��� ����"��3� ��� +���  �$����*� ���� �#������� �� �� ��
�*�������3���*�  #.������ �"�+����"�+� �����������  ����/)�#���������.���
������ #����,"������+��������$� ��.���*��������!������������������0��

&�2 
������HIHB	
������J7&'(5D&''&8  )



��3��"������ *����������� �!���""�������#�������������!�������������"��3��#.
! #"��# ������� �"��3��#.�����"���!!��*���3�����#.������ #��"� ��"���6*������
��"�����#$����� �� ��������� �!���""������ �#������� 7	H	8 ��� ��� ���!� ��� ���
��3� ��+�������"��$���������  ����!"��������

I*���! ��� &'@)� ��� ��� # &'')� ��+� �� ��������/( ��� �� *$ ���� #+���
�*�������/@ �#������� �� $�"�����  "���* �� � �!���""������� ���� �������� $#
"��+�"�  ���+����� �� �������������� $����� R�� ���+ �� � � �������� ��� �� #
����$ ���3��"�$������"��+�"� ! #"��# ���������� ���*�����.�,������!���
������ ����+���������� ���������#���������� ��!�����!���"� �!���""����������
�,��$������������������#������"3�""��� 7	"��+�&�(8�/'������β�7&→48� ��%��
!� �"���*�����#  ��+��� #+��� �� 3��#��!  ��!��. ��*�� �� $� �++*�� �!�"�  #
�"��3�������������������������������"���.1)����"����������!���������������3�
� �!���""������ �#������� �� �������� � ������ 
���� �#������" ���*"�*��� ���� ���
$���������*����"���� ����!� �!���""������ ��!������++*��!���"��#��������� �L�
�������� �*�"����� �-������ ����+�������. ���* ���! �� � )�4++� K!  �����! ��
�""����������& ���*� ��!����� ����� ��,"�����!� �"���*�����# "� �����&%
�+� �#��! �� ����"� "��������� �*������� ������$�*�� +�����""������ &*

�������� �"��3� #��')E#�� ��������+���������" ��3�!����+������������������
��"� ���������*����"�������������� ����*"��.�"��# ���������#�����#���,# !��*��
���"��������"�����!�����������"�! #"��# ��������"����������� ��!��������
�"���3��$#�� �"��3���+�3� ������4� �3* ���# �����"���!!��*���������$�*��
+���+��&*�����#���-���.�#������.����"���"�"������*$��6*���β����������"���"
! #"��# ��������������&%�
���������"����.! #"��# �����.���"�����!���������
����������*� �� ��������+�����!�������#��� #��� �� ����������+��&' ��/1E
�3���  #�� �."�����������!��@'E�3���!�#�� ��3��&1"�*� ��!����������"����
������ ��+� ��� �������"���� �������� ��� � �!�+��� *� �� ��� �����+�� ��
$��"��0*!���$ ����+�
������+��#������""�����*"������*������$�� �!�"� �����
�� ��$$��� ��+���������! �� ��"����� �� �++*��!���"��# ���� ��"������!
� �!���""������"���� ��!���

��� � "��+�"�  �� #+����*������� � �!���""������ �#������� ���� ���
�$�3�+�������� �,"������ "�+� �� � �� � �*���! ���&'@)�. �������� �� ��-#+���"
+������ ��� � �!���""������ ���! #"��������1& �#������� ��$��� ���� *$ �1/ ���
�� *$ �11�� #+���"�*������"�����*�����"������������" ��*��$#F���3���&'@1�

�������!*��!����*���������������"���" *��αKβ����"���"��#�����!���� �"��3��#.
���"����*"������������� �$����������"���!!��*�+����* ��������+��#"�����

����+��������3�$�����3������ �������12����,"�������"���������"�������

��!� �� �"��3��# ��� �*$������ ���"���"��# �� ! #"��#  ������������ +�%� ���+
3� *�$ � "��� #��� ��� ���"��   ��%�!�� �� �� #+����*������� �#�������� 
���� ��.
����3��. ���   � ������  �+���� ��� �� ��-#+�� �3�� �$ � �� ����. ��� ��� ���� ��
�#������-��3�����#�����*�� ����������*�� � �!���""����������3�� �������"* �� #
���� ��!��� �� "�+$��������  ������"���. "��+�"�  �� �������� � �!���""������
�#����������+������+��������+����+�������"��3� #�

���� �����3� ��+�������3� .������* . ����� �"��3�! #"��# ����!�!����.14

�,�+� ����� $# ��� ������*"���� �� ! #"��#  ���"� ����"���+������15 ��

�1  	H��I����	�����H�JI��
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�� #+����*������� � �!���""������ �#������� $# O������%# �� &''&.1( �������� ��
"��+�"� �� ��������� �!���"�������#������������3�3���
����  ����!"�������
!�3����3��3���������"���3�+������������ �.$��������!����"�����3��"����
! #"��# �����+������ �!#.�� #+���*������. ��%���#���+�.;��$���<��� #��"� 
��� �. ��� �����"���! !��*� ��3� ��+���� 
���#. �� �������� � �!���""������
�#���������"�+������3������ #����" ����"� �� *����������+������$*�� ������
+��#�� ���+�0�� ���$ �+� �� 3��. �� �*��+�������� "�+������� ���"��
����
�"���3�+�������+�����!����"����+��"������! #"��"���"���

��2�������

&� 7�8�� �%.��.��*��.��.
�"��%���. >�. ���R�� ���.��.����� ��!"#��*. 1(&D1(4
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65a: R = Si(iPr)2TBAF
AcOH
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 ������ !��� ��  ��&�#�'� ��� ���� # ����#5��#�'� (#������ # � #'� $��1��  �� ��-�������  *

��&$�#'1� �!� ���$�&'(� .1� ��� ����  ��&�#�'9"� �(� ��# ������#(�� ./� ,� � ���#�-�(

0�������4�3K2��'(��!!��(�(�����(� #��(���+� ������#(��1�%����.&�

���5� ��* #96(��+��)!�(+� ���:��9* !2+#��*)%�6+6� #+�

F�%��$����#' ����� &"(#-#(�(�#'����,��������1��&$ @�#9�#')�(��'(�'9�#')�(�!��#�#� C

����!������ # � ������ ���"&'(�'�� #'�'��&���6K�����"#� %'��� # ��!� ����1�%��$����#' 

�� &�� � !���� �����' ���#�'��� 1�%�� %���#�'� & &���%� ���&��#'1� #'� ���� �'(�$�� �#�

���#�&�&�������'��&����%����&��#'1�#9� $���1#'��1�%��$�$�#(� �����β9#9�#')�(�����

��#��"#� ��  �1��'�� �!� �� �#1�� ��''� �� �'��''��%�  ��&��&��� 0�#1�� 4�62�� ��# 

$�'�� ������#(����������"��%(�����# �������(#&�����,�#���-#��&���%�����#9� $���1#'�

1�%��$����#' � ���� �������(�� ����  $��#!#�� ����� �!� #9�#')�(� $����#' � # � '��� ,���

&'(�� ���(*���,�-������#��'���  #�%��� �"��'�(���' �����(�8<����# �$�  #"�����������

1�%�� %���#�'��� �����'!�����#�'����!!�����'�����$����#'*�,�#���#'!�&�'�� ������������

�-�'� �'��1��#� � �!� $����#'� !��(#'1�83� ��-����� 1��&$ � ��-�� ���#�-�(�  #1'#!#��'�

�(-�'�� �#'�����!#��(��!�1�%��$�$�#(�� %'��� # �D*84*86


&���$$������������� %'��� # ��!�#9�#')�(�1�%��$�$�#(� ��'����� ��#(� &$$�����#��(

�������#�$����'���#�'��!����#1��%���'-��1�'�� %'����#�� �����1%�88����,� ��'-# #�'�(

����� �� ����#'��� 1�%���� �!� �� $��%���9"�&'(� ��#1� ������#(��,�&�(� "��  &"�����(� ��

#�(� &�!�'��#(��#�'���������'���!�����#'�����(#����,#����5#(���� &���(�#'�!�����#�'

�!���β9�'����#���5#(��,#�������& &��� &$��!��#�����-���'���!�����α9 &�!�'��#(��!���

�3� ����4����(&��#�'��!� �����5#(���'(���&$�#'1��!� ���� �� &��#'1��'����#����%�$&��

β9��#'��!&'��#�'��#�%�,�&�(�$��-#(����$�������(�1�%��$�$�#(��


&��!#� �� %'��� # ��!���$��%���9"�&'(��'����#����#'��#'-��-�(�����# ������#(�

��(��� % ����0�������4�4<2�8:��# ������#(��..�,� ��+��'(�(�#'� ��'(��(�!� �#�'���

��# ������#(��.0��'(�!&��%�$�������(����1#-��.3����# �����������$�&'(�,� �������(�,#��

�'������'� &�!�'��#(���'(��0���9����24��
8����!��������#'�����(#����.4�������#�'��!

����#�(� &�!�'��#(��.4�,#��������9�9"&�%�����'#&���5#(��!����,�(�"%�����%���#�'

$��-#(�(������'����#���5#(��05�

���� �'������'� &�!�'��#(�� �#')�1�� ,� � ����-�(� &'(��� �#�(*�  ��#(�  &$$���

���$��#"��� ��'(#�#�' �  &��� � � ��#�$��'������3*69$��$�'�(#��#��� �'(��P'#1E �"� ��

1�� � ����F	���	�����?	�����
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�������'���!�05�,#���3*69$��$�'�(#��#����'(��9��4�����!!����(�"������������-�1���!

���� &�!�'��#(���'(�������(&��#�'��!������5#(������!!��(�0��

���� ��&$�#'1� �!� ���� �� &��#'1� ��#'�� 0�� ,#��� �#����� ��#$�$�#(� � 0�� ��� 01� ��

$�'��$�$�#(� � 0/� ��� 0&� # � #��& �����(� #'� ������� 4�3�� ���� ��#1�$�$�#(� � ,���

 %'��� #5�(�  �$������%� "%�  ��&�#�'9$�� �� ����'#7&� �� ���� $�������(� 1�%��$�$�#(� 

0.J04� ���� !����(� �� $���#-��%*� #'� ���� $�� �'��� �!� ���Q������-��� !���� ����  ��#(

 &$$���� ,#��� ��⋅$%�#(#'�� $��-#(�(� ���� 1�%��$�$�#(� � 35J31*� #'� 4<J6:I� �-�����

%#��( *�"� �(��'�����#'#�#������(#'1��!�$��%���9"�&'(�1�����������"�'�������� ��%#��( 

����� $�'(� ��� �$$��+#�����%� K<I� %#��(� $���  ��$�� ��-�� �9$�� ��  #�#��� ���&�'

��������1��$�%� ,� �  &!!#�#�'�� ��� �"��#'� ��� �� ���$�&'( � #'� $&��� !����� ���

����#'#'1�$������#'1�1��&$ �,��������-�(�&'(��� ��'(��(���'(#�#�' ����$��-#(�����

���$�����%�(�"���)�(�1�%��$�$�#(� �


����1�'���$������#'1�1��&$ ��'��������'(�#�����#'#��!�����$�$�#(��$��-#(�(����

�$$���&'#�%�����+��'(�����$�$�#(�����#'�,�#��������' ��"���,� �"�&'(�������� ��#(

 &$$����������'��#-��%*��!��������-���!�������� &$$���*������#"�����(�$�$�#(������#'& 

��%� $��-#(�� !&'��#�'��#�%� !��� �#')#'1� ��� �� ����#��� �����&��� ��� 1�'������ �����

1�%����'�&1��� �� ������� 4�44� (�$#�� � ����  �����1%� !��� ���'1��#�'� �!� ���� $�$�#(�

$���#�'� �!� ���� 1�%��$�$�#(�� ,�#���  �#��� "�&'(� ��� ���� $��%����  &$$����

���#(9$�� �9"�&'(���# ������#(��$�'��$�$�#(��03�,� �(�$�������(����1#-��������#(�3/�

���#(� &$$���9"�&'(�3/�,� ����'���&$��(������#$�$�#(��3&�,#�����!����#�����#'& ���

O
O

O
AcO

O

O

O
O

O
AcO

O

O

O
BnO

BnO

OSi(i-Pr)2-

NHAc

NHR

O
O

O
AcO

O

O

O
O

O
AcO

O

O

O
BnO

BnO

OH

NHAc

NH

86:  R = CbzAlaLeuAsnLeuSer(OBn)Asp(OPMB)LeuThr(OBn)OAll

78

HF-Pyr
anisole

85
IIDQ

Pd(PPh3)4
  DMBA

THF

CH2Cl2

85:  H2NAsp(OPMB)LeuThr(OBn)OAll

84:  R = CbzAlaLeuAsnLeuSer(OBn)OH

CbzAlaLeuAsnLeuSer(OBn)Asp(OPMB)LeuThr(OBn)OAll

87

�	��������� �%'��� # ��!�#9�#')�(�1�%��$�$�#(� ��'��� ��#(� &$$����

1.� � ����F	���	�����?	�����
��
���
	�������
��� ����������������������������������������������



1#-�� 1�%��$�$�#(�� 3.�� ����#�-��� !���� ����  ��#(�  &$$���� �!!��(�(� ��# ������#(�J

����$�$�#(��30�#'�3BI��-������%#��(�!�����5�

���� �����(���1%� (� ��#"�(� �"�-�� �� � $��-�(� ��� "�� �!!���#-�� !��� �����

1�%�� %���#�'� �7&�'�� ���������4�46� ��, ���'-�� #�'��!���-��#��%��!�(# ������#(� 

������#���� $���#-��1�%��$�$�#(� �������+��$��*��������(��#-��#-��1��,� ����' !����(

#'��� �� ����� ��#'�9�#')�(� 1�%��$�$�#(�� ,����� �D� �!� ���� 1�&�� ��#'�� �� #(&�� # 

$�������(�� �#� �"�'5%�������*�#'�48I��-������%#��(���# ������#(� �&.��'(�45*�,#����

β903→62�1�%�� %���#�'�$�����'*�(#!!���#'����#����(���!���������'��������� ��#(� &$$����

�'� ���$�&'(�&.� ���� �#')�1��,� � � ��"�# ��(� -#�� ��  #�%�� �����*�,�#��� #'�45� #��,� 

!� �#�'�(� -#�� ��  #�%��'�� �#')�1��� ���%� ��'� "���� "�� ���"�����(� ��

(# ������#(�J$�'��$�$�#(�� 41� #'� 4<I� �'(� 88I� %#��( *� �� $���#-��%*� "� �(� �'� ���

#'#�#������(#'1��!�$��%���9"�&'(�1�����������"�'����

����� %�!%*$� �!�

�'���# ����$����,����-��(� ��#"�(�����$��1��  �������&����"������%��� ���(��#'����� ��#(

 &$$����  %'��� # � �!� ��#1� ������#(� � �'(� 1�%��$�$�#(� � & #'1� 1�%���� �  ��"�%�

�������� �!��������!!���#-�����' !�����#�'��!�1�%��� �#'���$�,��!&��1�%�� %��(�'�� 

 &���� �3*49�'�%(�� &1�� ��'(���#����%�1�%�� #(� ���-��"��'�(�-���$�(����-��#��%��!

O

OSi(iPr)2-O

O

O

HO

O
OBn

BnO
O

31

1) Ac2O, coll, THF
2)I(coll)2ClO4, AnthSO2NH2, THF

3)Bu4NN3, THF
4) Ac2O, DMAP, THF
5)HS-(CH2)3-SH, Hunig's, DMF

O

OSi(iPr)2-O

O

O

AcO

O

OBn

BnO
O

NHAc

NH2

88

75, IIDQ

CH2Cl2

O

ORO

O

O

AcO

O
OBn

BnO
O

NHAc

NH

AsnLeuThr(OBn)OAll
CbzAlaLeu

HF-Py
anisole
CH2Cl289b R = H

89a R = SiPh2-

O

ORO

O

O

HO

O

OTIPS

O
HO

56: R = Si(iPr)2-
90: R = Si(iPr)2O-CH2-

O

ORO

O

O

AcO

O

OTIPS

O
AcO

91: R = Si(iPr)2-
92: R = Si(iPr)2O-CH2-

NHAc

NH2

75, IIDQ

CH2Cl2
O

ORO

O

O

AcO

O
OTIPS

O
AcO

91: R = Si(iPr)2-
92: R = Si(iPr)2O-CH2-
93: R = H

NHAc

NH

AsnLeuThr(OBn)OAll
CbzAlaLeu

HF-Py
anisole
CH2Cl2

1) - 5) as above

�	�������1� ���#(9$�� �� %'��� # ��!�1�%��$�$�#(� �
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1�%�� #(#���#')�1� ���%�'�,�"��!� �#�'�(�#'��� �����#-����''����'(�"�#'1����$��+

 ��&��&�� �,#��#'������������!��+#"#�#�%��'(���$�"#�#�#� ��!��&�� %'����#���$$������,���

(���' �����(��'� ���� ������ ��&��&�� ��!�"#���1#����#'���� ��

F�%�����  ��"�%��'��� ��#(� &$$������#�#'��� �������$��#�#-��$&�#!#���#�' �& &���%

�  ��#���(�,#�����#1� ������#(�� %'��� # ��� ��������(*�#���� ��������#'�1�'����#�%�� 

#��(�� �'�����7&#����'%� $��#!#���'5%�� �������$��+� ����#'1������#�� ��?����'��&���

�'(�'�''��&���� &1�� ���%�"��& �(�#'�������' ��&��#�' �

��'&�"����!�������'1� � �#�������#'�"�!������!��+#"��*��#1�9%#��(#'1*��'(��" ��&���%

 �����#-�� �����1%�!������� %'��� # ��!���#1� ������#(� ��'����� ��#(� &$$����"����� 

�-�#��"���� 
'��� ��� �� $��"��� � ����  ��-�(*� ���� ��' ��&��#�'� �!� �'� �&������(

��#1� ������#(�� %'��� #5���,#���"������!�� #"���

������$#(�����  �������$��+�1�%����'�&1��� �,#����$�'�����(�������(���#��(� �&(#� 

��'���'#'1����� ��&��&����'(�!&'��#�'��!���# ����  ��!�"#���#1���� �

�%2!�'*+#��+!��

��# �,��)�,� �  &$$����(� "%� �������#�'��� �' �#�&�� � �!�������� 01��'�� '&�"�� ���

3DK86*����4BB48*��	�4:B8B2��=�����')��&����,��)�� �,�� ��'��� ������#��(�#'����

!���'��� ��

"+:+"+!%+�

3� 0�2�3�������)������,	������������	����������	���	4�������*�����'*������*��'(��# �#�& *

������0�( �2*���������))��*���,����)*�3KK4C�0"2�#����������)������,	����������

���	5�����������*�	��*������*��'(�	��*������*�0�( �2*����(��#�����  *�	�'(�'*�3KK8C�0"2

��"���*���*�5����	�����	������.*�63KJ648�03KK62�

4� M��)#*���*�3�����������	1*�KAJ36<�03KK62�

6� 0�2���#��#$ *���	�*��&(����'*���*�F����*���������*�����5*��*��#'1���*������*���)����#*

��*� �'(���&� �'*������*����������&5*�336<J3364�03KK<2C� 0"2�?����'*���*������	6���

#�$��4A�0�&'��4B*�3KK62C�0�2�	� )%*�	����*����������&3*�KD8JKDK�03KK42C�0(2�#����*���

��*����)*���?�*��'(����&�*�?����*�#������1&0*�:BKJ:K6�03KK42C�0�2����&�5�*������*��'(

�'1��*� ��� ��*� 3�������)�����	 7�� 4*� D6JDB� 03KK42C� 0!2� ��)#*� ��*� �#��"�%� �#*� ��*

� �#)�,�*���*���'*���*���'�)�*���*��'(��� &����*��*�7�	�����	�������.�*�6<A:J6<AB

03KBD2C�012��$���*���*��'(�	��#�&+*������*�����������	����	�0/*�433J446�03KBB2C�0�2

	�-%*������*���'1*������*��'(�&  ��*������*�#'�5���	����	8���	�����*���1��''�=����

0�(2�*����(��#�����  *���'��#�1�*�3KK8*�M����4K*�$$��43:J448�

8� 
$(�'�))��*�F�*��&((*�����*���'�#'1*������*��'(��,�)*������*�45�6�	7�	0*�366<J366A<

03KK62�

:� ��������-#�,��'�$�$�#(� � ��@��������'*���*��'(����$$��(*������*������	����	������

���������,	 5	 ��������	 5�������C� ��	� ���  *�
+!��(��'#-�� ���  *� 
+!��(*� �'1��'(*

3KBK*�$��4<6C�!���'&�����#(� *� ������&���� *�����*����������15*�4B3J4B:�03KB:2�

D� ����!����,#'1�# ����# ���!���-#�, @�0�2�?��' *�F�9��*�(�����������&�*�3<K:J3343�03KKD2C

0"2��&'5*���*��'(�-�'�(���?�&��*���*�8����	6�9������48A6J4:6<�03KK82C�0�2������#��#��*

����*��'(���(��*��*�5���$�	������	
���	6��	14*�33D6J33AK�04<<<2C�0(2���&� �'*���*

5���$�	������	
���	6��	�4*�B46JB84�03KK<2C�0�2�=�'1*���9��*����	5����	������.0*
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3D<KJ3D3D�03KK:2C�0!2���(��*��*��'(�?��)*���*�3�������)��������*�:KJD6�03KK82C�012

��$$� *���*��'(�=��(��''*���*�(���	�����	�������3.*�D:JBD�03KKD2C�0�2���'# ��! )%*

�����*��'(���"��1�*������*�#'�3������������	���	�������	���������,	����������	5�������

���	5�����������*�	��1�*����F�*��'(�=����'*�������0�( �2*���������))��C���,����)*

3KKA*�$��48:��'(���!���'�� ������#'C�0#2����"��1��*������*��'(���'# ��! )%*������*�5���

�����	�����1�*�DB:JDK:�03KKB2�

A� ������"*����	�*��'(���'# ��! )%*������*�7�	5��	�����	����	���*�DDD3JDDDD�03KBK2�
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2.

2.

(41%)

1.  1.8 eq. Tf2O
      5.9 eq. DTBMP
      4Å  molecular sieves
      CH2Cl2, -90 °C

(50%)

hikizimycin (26)
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(95%)

H2O, CH2Cl2
KHCO3

O
-

Et

+

27 2

28 29

30 31

��������!(� 3�������������������������

4�4� �5�6�<)3���B�	65�3H�B�I)05�F�
��3
��	)�<� � (6



)�������#�� ��� ��#��%�� �������������#�����������$������������ �������� � �����

����������������������������������������������#���������3������4�E��$$���

)������� � ��������������������(M*������#�������������������������#����������

����� ���� $������� ����#���� (3������ 4�-*�� 	��� ������������� ���� ������ ������ �

��#�����������%�����������$���������������(M))*!>�����$���������������()I*�!?

O
SR

O
F3C S

O

O
O S

O

O
CF3

O
SR

O
S

O

O

CF3

-O S
O

O
CF3

O

O
R

H

O

sulfoxide (I)

glycoside (II)

4-allyl-1,2-dimethoxy-
benzene (32)

+

SR
O

episulfonium ion (VI)

S

aqueous
work-up

+

O

O

CF3

..

+

sulfonium
triflate salt (III)

oxycarbenium
 ion (V)

-O S
O

O
CF3

alkyl
sulfenyl

triflate (IV)

OR

MeO

MeO
SR
O

S
O

O

CF3

MeO

MeO
S

-O S
O

O
CF3

R

MeO

MeO SR

OH

triflic
anhydride

��������!6� 3��#��������������������������������$������������

O

-O
SO O
CF3

O
SR
O

O

O
S

O O

CF3

O
R

H

O
OR

O

O
S RO

O

O
S RO

O
R

H

triflate
anion

b

a

c

glycosyl
triflate (VII)

+ a

sulfoxide
(I)

+ +

(VIII)
sulfenate (IX)

H

O

R

SN2-like

c

b
glycoside (II)

..

oxycarbenium
ion (V)

oxycarbenium
ion (V)

��������!0� 	��������������������������������������������������$������������

(0� � 	65�3H�B�I)05�F�
��3
��	)�<��5	6�0�



����������3���#��#��� �����#����!�#���������������� ����$�����������#���� �

#�����������$�����%�����������������������6���%�� ��������%���%�����������$$��

�����������������������������%���� �#����� �����������������������#��� �����$������

��������� ����� ������� �������!>� 	��� ��� ��#������� ����J������ ��� ����� ��� ���

���������������������$��������������$��

F��������%�����������������%���$$�������������������������������������()I*

���� ��� ���#�����%�� ����� $�������� ���������@� ���� ��� ����� ���������� ��

����������C������������������#�������$�������������������#��������(O>?P�*�!?�	��

��������� ���������������$����������$��$���������$���� ���#��������(O,8O,8P�*�

	��� �� ��������� ����� �������� ��#���� ����� ���� "����%����� ��������&� �##���� ��� ��

����������������%�����O>?P��(���������������� �M*��������������������������#�������

(�������� �)I*�!

������� � ���� ������%�� #��#������� ��� ���� ���������� ������������� ��#���� ��� ���

���������������������������������$������������ �����������#����������������$������

����#������������������������������������$�����	���#����C����$�������������������� 

���������$����������#����������������������������������������������������������

�������� �����������

:����� �������� ���������� ����%������ ��� ��������� �� ���� ���� � ������ ����%�����

#�����������%���������#�������)�������������������������������8������������� 

���������� �������� ����� (	��6*������#������!A�	������������� ��������� (	�3�	�* � ��

���Q������������� ���������#��#����� (����%��$��� ����#�����������������* �������

���������,8

�!(� ��.%.��. .��#7#�3

)�������������������$������$.$���#�#������#����� ���������������������#��%����$�%��$

����������������$����������������Q���#������������������$�������#������##������

����� ���� ������ ���������� ���� ���������������� ������� 3��%���� ���������� ���

�����������%�����������$����������� ��������������%����$�%��$���������������%���

����������$���������

)��������$�� � ����� �� 2�1� ������ �� #������ ��� �, � β.$�������� ���� ��

#�����������(���3������4�4����������!!*��
�������������������������������������

��������J����������������$�����������#���������������#�����#������!!�1�������

�$$������������β.������%�������������������$��������%�����������������%�������������� 

����#����#�#������#�������������2�1����������$���A

:���� ������ �� �� ���������� ��� �,� ��#����� ��� ��$�$��$� ��� ���$������$� $���#

#������#����� � �� ! ,.����� $�������� �� ������� ������ ������%���� (3������ 4�>*�

0���������������������#�����������%�������������$�������������:��������������

���� ��������� �����, �������������������������������I���#�������)������������#����

������� I� ��� ���� ��������� ������ � ��� ���� �� ����� ���� ����� ���� ���������� ��� ���

���������������$ ����$�%�������������$����������������������������������%����(#���

*��6���%�� �����������#��������������������#����! ����$���������������������(I)*�

	��������������������#��%����������������$����������������������������#��������$

$���#� �� ��#������� ������ ���� 0��� ��#������ ����� ���� ���������� �6� ��� ���� ��Q��

4�/� 3	5�5�35�5�	)M)	
� � (1



#������� �������� ����� ���� �����#���� $������������ ��� ������������� �(� ����

#�����C���������������������������,!�	����������β.$���������0�����������������

��� ��������� ����� � ��� ����� ����O������C��� �������$������ ��� ���� ����������� 	��

#�%����������� �(�64*4���� ������������������� �������Q�������������������������

$������������������ ����������������������������.������$���# ��������$�����������

�����������H������������ �#�%�����������������������������������������������%� ����

������ ������ ������ ����� ������� ���������� ��������� � ��� ���� ��#���� ������� ��� �

������#��������$������������������

	���#��� ��� ���� ��%�� ��������� �%������� ���� ����������� ��� ! ,.����.$�������

��������������������������,�����������%�����������������%��$����������������� �����

����������Q�������������1B4⋅�5�,�����0	1�2�,,�	��������������%�����������������

������#����������������$�����������#��� ������������������������������������C�����

�������$�������������������������������#�����$�β.$�������������������3�����

4�? ����������������������������������$�%����������������������$��������������������

�����#�����$�#��#�%���������������(4*������������������������������C����������

���������,�����$�%��$���������@�����$���#��������������������������������%���

����%��� ��� ���� #������� ��� �������� ��������� ��� ��� ���$������������ 	��� �����

������ ��� 3������ 4�?� #��%����� %�������� ������������ ����� ��� �##����� ��� ���

$�������������������%�����������$�������

	��� ���������� ��� β.��������� ��� ���$� ����� �� �������$�� ��� ��������

��������������������� ���������������������������������������������$���#�����,

���#���� ��� ��%��� ��� α.$�������� (! ,.����*�� 3����� ���� ��������� ��%�� ���� �

"���#������ ������� ����������&� ��� ���Q�������� ����� ���� ��������� $�����������

������ � ��� �����%�� ����� 	��� $������� ������ (��$� �((*� �� ��%�������� ������� ��� ���

$�����������#����(��$� �(6*�%������������������ ���������$�����$��������������������

���������������(3������4�A*�,4

O

O
O

R

O

O O

R

O
R

H

O
R

H

O
OR

O

OR

O

O
O

R OR

OBzO
BzO

BzO SPh
O

+

OH

BzO

O O

Ph O

+

O

BzO

a

b

a

b

OBzO
BzO

BzO

glycoside (II)

1.  Tf2O, DTBMP,
       CH2Cl2, -78 °C

2. O

SnCl4
CH2Cl2

orthoester (XI)

36 (~50%)

oxycarbenium
ion (V)

33

34
35

intermediate (X)

��������!1� ��������������������

()� � 	65�3H�B�I)05�F�
��3
��	)�<��5	6�0�



����������3�����%����#�������������������#���������������������������%��������

��� β.�����#�������� ,/� �����C��$� ��������� �� $������� ������� )��������$�� � �

��%����������������������������%����������%�� ���#����������$��$�������������

�����$� ��������� ���� ���$���� (3������ 4�!8*�� :���� ���� $������� ����#���� (*� �
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0.5 eq.

MeO
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1.  1 eq. Tf2O, 2 eq. DTBMP
      CH2Cl2, -78 °C

2.

1.  1 eq. Tf2O, 2 eq. DTBMP
      CH2Cl2, -78 °C

2. 0.5 eq.

10 eq. BF3.OEt2
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∆, 3h

3

37

39

37

41
37

43

��������!)� �#����C���������#������#����$�$���#�����,�

OBnO
BnO

BnO OH

SPh
O

OBnO
HO

BnO

BnO
OMe

OBnO
BnO

BnO O

SPh

O

OBnO
O

BnO

BnO
OMe

Si

OBnO
BnO

BnO OH OBnO
O

BnO

BnO
OMe

OBnO
BnO

BnO O
O

BnO
O

OBn

BnO
MeO

(82%)

+

(88%)

(CH3)2SiCl2
imidazole, DMAP

THF

Tf2O
DTBP

ether, CH2Cl2

Si

+

44 45 46

47

��������!*� 	������#������������������������

4�/� 3	5�5�35�5�	)M)	
� � (*



�!6� �� #&��4��.�� #������4�%#&.��3$�4.�#�

	��������������������#������������������%����������������� �����������$��������%���

��� ����$������������ � �$$����� ����� �������������$��� �������������� ��� ���� ����

#����������%�� ��������#��������������������������� ������������������ �����0	1�2

(�������.��������$���*����������������������#����������������%��������������.#���� 

#���������.����������

)������������#����������,E�����������������������������R������(!G����������

�����������������������K��%�������C������#������ �,88O/88����*�������������

��������������������.#����#�#������������,-�H������������ �����������������������

��������������������������������������������������������������������������������

���� ����%���� ������$� #�������� 	��� �����#������ ������� ��� ���� ����� ����� ��

���#������ �����%�������#�����������#�����,>�����������������C�����##R�	����F�� 

�����#��#����� �#������������$�����������,?

	�����Q�����J���������������������$���#�(���� ������������������������Q������������

���������������#������*���������������������������%������������������������������

��#���������������������)��������������#�������������%�����������$�������������

�����$������� �����������������$���������$����������������������	��������������������

���� ��� ������ ���� ��������� ��� ����� ���� �.�����������#������ $�������� (B�$�

4�,*�,E ,?�	�������������������������#������$������������������������������������

���������$� � ���� ���� #��������� ������ ��� ���� #���� #������� ��� ���� ��� ��#����

���C�������������������������$���#����������������������������	�������#������������

����������())*��������������������$������������������%�$��������$���������������

O
O OPh

OTBS

BnO
SEt

O

OAcO
AcO

HO

OMe
AcO

O
O OPh

OTBS

BnO

O
OAcO

AcO

OMe
AcO

O
O OPh

OTBS

BnO O
OAcO

AcO

OMe
AcO

O
O OPh

OTBS

BnO
SEt

O
OAcO

AcO

HO

OMe
AcO

O
O OPh

OTBS

BnO O
OAcO

AcO

OMe
AcO

O
O OPh

OTBS

BnO

48 49

+

O
OAcO

AcO

OMe
AcO

50α
(58%)

50β
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+

Tf2O, DTBMP
Et2O, -78 °C

48
50α
(8%)49

+

1.  Tf2O, DTBMP
      Et2O, -78 °X
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���������������#��������������������������������� ������ ��������������$

���� ��������� ������� ������%����4� 	��� ����� ��� ������������ ���� ���� �����=� ��
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����.#���� ���$����������� ������ 48� �� ������ �������� ���� ����������$���#� �
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���Q�������� ����� ���� ��������� ������ � ��������$� #���������� 4! 4,� �����.

������#���������� 4,��C��� ,E 4!������������������� 4,���������������#��������������
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)��!AA/ �
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����#���� 0,� (3������ 4�!,*�,E� ��� α.(!→4*.$��������� �����$� � ����� ����� ������ ��
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1.  C s2CO3, MeOH, 
      3 h, RT
2.

NMP, 55 °C, 24 h

2x

12 eq. DTBMP
2 eq. Tf2O
-60 °C to -30 °C
45 mins

O

BnO
OBn

OBn

4 eq.

(Hg(OCOCF3)2
CH2Cl2, H2O

RT, 5 h

12 eq. DTBMP
2 eq. Tf2O
-60 °C to -30 °C
45 mins

2x

OH

(Hg(OCOCF3)2
CH2Cl2, H2O

RT, 5 h
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70  R = H

71  R = COC(CH3)3

67  R = COC(CH3)3

69  R = COCH3

72

73

1.  KOH, 18-crown-6
      vortex, RT, overnight
2.  Ac2O, DMAP,
      pryidine, 2 h

 TFA, CH2Cl2

 (CH3)3CCOCl,
 DMAP, Et3N,

CH2Cl2, RT, 2h

Tf2O, TBDMP
CH2Cl2

-78 to 0 °C, 1h

Hg(OCOCF3)2
CH2Cl2, 20 mins63
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76   R = CPh3
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CH2Cl2
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OH

20% Et3N
CH2Cl2
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Cp2ZrCl2, AgClO4

O

CH2Cl2
4 Å molecular sieves

-20 °C to RT
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������������%�� ���#������.�##������ ������ ������� ��$�����$��������� � �

����������������	��������#����#������������������������$�������������������#����

���#���������#�����������������������������������#�����������J���O��J��������������

�������������$�������%������������������������%�����:�#���������%����%����������

��#������ ���� ��%���#����� ��� �� �������� ����������#����� (	62B*� #��������$

$���#K������ ����� �����C�� �� ������������� ��� ���� ��������� $������������ ������� ���

��������������������	62B�$���#�4/�	��������������$����(	�,� �0	1�2*�$�%�����

���������#�������� ��������������������$�������������������#�����������$��������

#�������� ���������%�� ��������� ���������� (3������ 4�!E*� $�%�� $���� ������ ��� ���

�������#�������(��$� �),*������������#������� ������$���%����$������������������@

����	62B�����������������
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���������������##������������������������������������#�#���� ����������� ����

��������������������$����������������������������������4E�6���%�� ����������

��� ���$����������� �������������� ��������� �� ����� ��� ��� ��������4-� 	��� ���

��%���#������������������������������#����������������������������$�����������

)��!AA4 ���$��%���������������#������������������������.��#��������������

����������� 8� ������������� *1� (3������ 4�!-*�!A� )�� �������� ����� � ��$��%��

��%���$����� ���� ����������� #�������C������ ��� , -.��������$��� (3������ 4�!>*�4>

:������,=!����������)(=))������#����� �����������������)*�(��N�8*���������������
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)(=))� ������ ��� E=! � �� ���������� �������� ��� ���� ��. � ���. � �����. � #����. � ���

�������������� ��� ���������� 	���� ��%�� ���#����� ����� �#������� ��
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#�����������$��������������$�������������������
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����$��C����	���������������������.��������$��� �������#�����%�����#���$ ����

������� ������%����������� ������#��������2������������������� ��$$������#�������
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������� (#������ �$$�����*�,?� 	��� #������� ����� ��� ������������� ��� ���� ������� ��

����������� ������$����������$$��������@��������#��%������$������������������

������������� ������$� #������� ����� ����$��C�� ����� ������� �������������� ��
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89  n = 0
90  n = 1
91 n = 2
92  n = 3
93  n = 4
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6 masked glycosyl acceptors

12 glycosyl donors
18 acyl groups
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SYNTHESIS OF OLIGOSACCHARIDES ON SOLID SUPPORT
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1. hν (20% from 8)
2. NaOMe, MeOH, THF

3. H2, Pd-C (95%, 2 steps)

16 (Heptasaccharide Phytoalexin Elicitor)
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O

OpClPh

OpClPh
OBnO

BnO
BnO

BnO

O P

O

OpClPh

OpClPh

R'OH, cat. BF3·Et2O
r. t., 45-81%
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O SEt
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NIS, HOP(O)(Bu)2
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AcO

P
O

OBu
OBu

N

NN

N

O

O

OHO

O

R

Si

O
Si

iPr iPr

iPr

iPr

R = CH2OC(O)CMe3

TMSOTf,  4 Å MS, 53%

N
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N

O

O
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O

R

Si

O
Si

iPr iPr

iPr
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O
OBn
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AcO

O
OH

OAc
OAc

AcO

N-methylimidazole,
r.t., 65% O OAc

OAc
AcO

P
O

O

O

O

P
O

O

O

Cl

α/β = 9:1

A

B OAcO
AcO

HO
OAc

AcO

TMSOTf, -78 °C, 63%

OAcO
AcO

O
OAc

AcO

O OAc
OAc

AcO

2)  N-methylimidazole,
      r.t., 69%

P
O
O

O

Cl

1) NH3, 0 °C

OAcO
AcO

O

AcO

O
OAc

OAc
AcO

O
P O

O

O

α/β = 20:1

O OHO

cat. TMSOTf, -78 °C
56%

OAcO
AcO

O

AcO

O OAc
OAc

AcO

O OO
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OR2O
OR1

R3O

1) DMDO, 0 °C

2) HOP(O)(OR5)2, -78 °C

3) R4-Cl, DMAP, 0 °C

57-86 %

O
OR1

R2O

R3O
R4O

O P
O

OR5
OR5

R4 = Piv, TES, Bz

R5 = Bn, Bu

R1, R2, R3 = Bn, Piv, TIPS, TBS

O
OBn

BnO

1) DMDO, 0 °C
2) HOP(O)(OBn)2,
     -78 °C, toluene
3) PivCl, DMAP, 0 °C

84%

BnO O
OBn

BnO
BnO

PivO

O P OBn
OBn

O

1) DMDO, 0 °C
2) HOP(O)(OBn)2,
     -78 °C, THF
3) PivCl, DMAP, 0 °C

71%

O
OBn

BnO
BnO

PivOO P OBn
OBn

O

α/β = 10:1 α/β = 1:17
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24 25
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BnO
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O
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O

OBu
OBu

P
O

OBu

OBu

31, TMSOTf, 
-78 °C, 94%30, TMSOTf, 

-78 °C, 83%

31, TMSOTf, 
-20 °C, 87%

30, TMSOTf, 
-20 °C, 73%

O
O
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OHO

O
O
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O

O

O
BnO

BnO
BnO
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O
BnO

BnO
BnO

HO
OMe
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BnO
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BnO

O
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O
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BnO
BnO

PivO
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O P
O

OBu
OBu

O
OBn

BnO
CbzHN

OHO
TBSOTf, -50 °C- -30 °C

95% O
OBnBnO

BnO
BzO

O
OBn

BnO
CbzHN

OO

NaOMe, MeOH
0 °C, 90%

O
OBnBnO

BnO
HO

O
OBn

HO
CbzHN

OO

O

PivOOPiv
OBn

O P
O

OBu
OBu

TBSOTf, -50 °C- -30 °C
93%

O
OBnBnO

BnO
O

O
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HO
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O

PivO
OPiv

OBn

32
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O
HO

BnO
BnO SEt

OPiv 26, TMSOTf,
-78 °C, 83%

O

O

BnO
BnO SEt

OPiv

O
BnO

BnO
BnO

PivO

O
OBn

BnO
HO

MeOTf, DTBP,
0 °C, 68% O

O

BnO
BnO

OPiv

O
BnO

BnO
BnO

PivO

O
OBn

BnO
O

O
OBn

HO
BnO

PivO
O P

O
OBu

OBu

26, TMSOTf, -78 °C

A

B

O
OBn

BnO
BnO
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O
OBn

O
BnO
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O P

O
OBu

OBu

31, TMSOTf, -20 °C O
O

O
O

O

O
O

OBn
BnO

BnO
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O
OBn

O
BnO

PivO

~40% overall
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O
OBnBnO

BnO
BnO O

P O

O

O

O
OBnBnO

BnO
BnO

OR

cat. TMSOTf, ROH
-78-0 °C, CH2Cl2

50-96%

O
OBnBnO

BnO
BnO

OR

1.5 eq TMSOTf, ROH,
-78-0 °C, CH2Cl2

46-78%
α/β = ~1:1
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46

47

��	�*���) E� ��!����#α������&���&��"-"$�"�����&-$���&���!��"!�'�!����

O P
O

OPh
OPh

O
BnO

BnO
BnO

OBn
OH

BnO O
BnO OMe

OBn

TMSOTf, -78 °C

CH2Cl2  : 88%; α/β = 1:3
MeCN   : 83%; α/β = 5.5:1

O

BnO O
BnO OMe

OBn

O
BnO

BnO
BnO

OBn

O
BnO

BnO
BnO O P

O
OBu

OBuN3

49, TMSOTf, -40 °C

CH2Cl2  : 77%; α/β = 1:4
MeCN   : 61%; α/β = 1:4

O

BnO O
BnO OMe

OBn

BnO O
BnO

BnO

N3
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H2C CH2
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O
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PivO
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O
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1) TBAF
2)  53, TMSOTf,
     -50 °C

34% overall

(Grubbs' cat.)
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BnO O

TIPSO 1) TBAF
2)  53, TMSOTf,
     -50 °C
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O
BnO

PivO

TBSO
O

BnO
O

BnO
PivO

O

BnO

Ru
Ph

P(Cy)3

P(Cy)3

Cl

Cl

H2C CH2

O
BnO

PivO
O

BnOO
BnO

PivO

TBSO
O

BnO
O

BnO
PivO

O

BnO

1) TBAF
2) 59, TMSOTf,
     -50 °C
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53 % overall

(Grubbs' cat.)
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O
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O

OPh

OPh

OBn

OH

TMSOTf, 0 °C- r.t.
O

OBn
BnO

BnO
BnO

O
OBn

BnO
BnO

BnO

HO

+
O

60% 9%

O
BnO

BnO
BnO

OBn

OH

75%

64, TMSOTf, 0 °C- r.t.

63

64

65
66
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67

��	�*� ���! ���  ��%����! !� ��� -$ %$-"�&���& # �� � -$ ��%$-"�&���& #�$$�*��%

α�&�$�"!�'�&-�!��&�&(&��%%$-"�&-$���&���!�&�

4�, ��F��	F����	���
������	  �!.



�� /��9-$�!�����&���!����� &%�'���%�-��$�&�$&�*�!����� ���!�"��%$-"�&-$

�""��!� &�10


�� ���&���!� $��'��% % �(� �$&� &� '�� �� &��� �(�:��<������������!��

��%$-"�&���!���&��&��&" �/��/-���%�11�%$-"�&-$������C(�'�$��!�%��� �!��'��

�!*��&!��&�C(��"�����������%�-��$�!��&� ��&�#"� /��-$�$�"! ����$�&�!�� �/-

&!� ��&�$�"!�'�$-" ��!��%��%$-"�&���"$��7�%�&�

�� �"!�("$�����$�"��&�$�"����!&�#!�����&���!�$��'��%% �(������ !� %���"

&�$'��!& /- �("$�����$�& �# !��

�)��

�)�!-�����%������$&���'�/�����&" �/��/-	"����!�,6���"��! �!��&�$(!���&�#

$�!��(��� "�$� �!���� %���"&�$'��!&���/$��&���$� %$-"�&-$�!���&(��� ��(! �$

"����!���& ���$�-��% '� ��(& �""��!� &� ��"$(���% "� /��-� �!�&� ���$�

,����"-$�!��%$-"�&-$β����&���!�&%�'��3"$(&�'�$-β�%$-"�&���&�12�14%$-"�&-$�!���

 ��"!���& ���$�-��% �� /��9-$�!�� %$-"�&-$ ���&���!�&  �&($!�� �� '� -��%

&!� ��&�$�"!�'�!��& ��������% �� !�� ��!( � �# !�� &�$'��! ��� !�� ����� �"

"��#�%( �!��� �# !�� %$-"�&-$ ���� �12�15��*�'� � %$-"�&-$�!���& �# "� /��-� �!�

�""��!� &*� �(�&�$�"!�'��
��&� �/$��*�&&�$'��/-!��(&��#$�!��(��������&

������!�'�#� !����&�!(16%��� �!����#%$-"�&-$���������� &�18�&� ��&�#� ��� -

���&�"���� -"� /��-� �!��""��!� &*� �%$-"�&-$�!��*�!�%$-"�&-$α�������-$

���&���!��+��!��� �&��"��#$�!��(������� �&($!��%��αHβ�&�$�"!�'�!��&�#(�!�

,0@+:	"����4�+0<�

���&���$� *�-%$-"�&-$������-$���&���!�&��'�/���(&����!��&!� ��&�$�"!�'�

� ��� �!����#%$-"�&-$�9���&��	�,�!-����&�$�"����!�#!�����&���!�% �(�/-

&���(��9����,5

��+ ��$&��$���$�����012�"#���#"������

� '� ��!- �# ���&���!� ���$�%& ��'� /��� &-�!��&�9�� ��� �'�$(�!�� �& %$-"�&-$

���� &� �$-"�&-$ ���&��� ���������!�&  + � �  ����$- �'��$�/$� # �� %$-"�&-$

���&��� �����!�&'���	!�(���%�  ��"!���*�!�����-$�9���:	"����4�+1<���� ��%
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PivO
O P

O
OBn

OBn

PivO
1M LiClO4, ROH

41-68% OPivO
PivO

PivO

PivO

OR

OBnO
BnO

BnOO P
O

OPh
OPh

BnO
1M LiClO4, LiI,
ROH, 11-63% OBnO

BnO
BnO
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BnO

α/β = 3:1-23:1
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OH
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RO
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O P

PhN3, 45 °C

NPh

NiPr2

OEt
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or BF3·Et2O

-78 °C ORO

RO
RO
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O'R
R = Me, Bn
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α/β = 1:5-1:35
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1) n-BuLi, -78 °C
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-78 °C, EtCN (R=Bn)
0 °C, CH2Cl2 (R=Bz) O
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RO
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α/β = 8:92-3:97 (R =Bn)
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O

BF3·Et2O, 4 Å MS,
-23 °C, 86%
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BzO
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OBz
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BzO
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O

O P
NMe2
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O

OBzO
BzO

BzO

OH
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TMSOTf,
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O
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O
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NPh

NMe2
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BnO
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4 Å MS, r.t.
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BnO
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O
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O

α/β = 95:5
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O
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(Ref. 62)

(Ref. 63)
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(MPEG)-SUPPORTED SOLUTION-PHASE SYNTHESIS OF OLIGOSACCHARIDES
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&$"���"$������ ��E� � ��� � ����'��������� � �!$�'�� ��%���� !"� ���'�$���
&$"���"$����� ���� ��� �� ����� ��� �����$�&�'� � !���'��� $�&� 0� ���%'�&� ����� �
�'�$$� �� ���� 1� �!�!$"� F� -C6G2� �)� ��$"'� .�%��� ���� '�������� ���� 3*
������� �)��$�����!��&$"���"$������������������ �����*#������������� �����*������
�%!��+%��� ����� ��� �D������ ��� �� � ������� �����*#� !%�� �� �� ���� �)� ���� � �(��%�$"
%&$"���"$����� '�������� ���� 3*� &�(��� �������� ���� �,�� ������ ������  �%�
&$"���"$������ � �� �&��� ���'�$����� �)�� � ���� ��� �� &$"���"$����� ���� )�$$���&
��'��%��� ��$$� !�� ��$"'� .!�%�� �� �������� ��� ���� ���� ��� ��� ������� ���=� ���
'�������� ����3*0��������� ������*#��,#�����-0����� ������� ������*�����,�
�)�� ��������������$�&$"���"$���������'�D�% ��!���'����(��'� ����'�$������#�!%�
�$$��'�% ������� �&����&�) �'�������� ��� ���!���������'�D�% ��������������) �'����
��$"'� � �%��� �#� ��� ���� ���� ��� � ��%��� '%��� !�� ���� ����� ) �'� ���� � %�����
��+%����� 1H� )��$% ��2�� ��� '��'�4�� )� '����� �)� � %������ ��+%����#� �D����
&$"���"$����� ��������� �� ���''��������!�����$�������� �����1
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1) Attach TAG

2) Remove Polymer

Non-tagged impurities 
easily removed by 
chromatography

Hydrophobic Handle
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Polymer Attached to Donor
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Polymer Attached to Acceptor
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Difficult to go back and reconvert to donor
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Failure

Precipitate or wash and re-expose to fresh donor

Failure
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'�������$�������'���$����!�$��"�������$$��� ������������������������� ��&��������
��'��  �����&� ���$���� )� � �"������� �)� $� &� � +%�������� �)� ��� �� � ��+%����� �)
�$�&������� ������ ��$"���"$��&$"��$� ω.'��'���"$���� � 13���2� �)� 3:� H
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��))� �'%��� ) �'� ���� $����&� ����������� �)� ��$"��" ��.!����� �%��� ����3���� ��
��$%!$����'������$(���#���$%��&����� #������%��������$"'� .!�%���"�������!�
�����$(���%�� �'�"� ������������������)�� ���'�$������)����� ������#����� ��%��
��� '���"$� �.!%�"$���� � 13�<�2� ��� ��% ��� ���� ����  ������� '�D�% �� ��� ���
��$"'� .!�%�� � ��%��� � ����������� !���%��� 3���� ��� ���$%!$�� �� ���� ��� ���
 �'���&� ��'������ �)� ����  ������� '�D�% �� ��� !��  �'�(��� ) �'� ���� ���� ��
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���!����������$����� &���$#����$$�&� ��� &������$(���#���$"���"$���&$"��$� ���& �)������*C,G
� ���$�/�����$"��" ��C��(�"$!�4��������$����&��������"�9�-�''�$E&E��� &���$�����$��'������!�
���'���$$"�'� �����!$��

C-CH3

O–(CH2CH2O)n–CH2–CH2–X

O–(CH2CH2O)n–CH2–CH2–X

ArgoGel

-CH2-

TentaGel:

O–(CH2CH2O)n–CH2–CH2–X

X = OH, NH2, others

-CH2–

X= OH, NH2, others

Polyethylene glycol methyl ether:

CH3O–(CH2–CH2–O)n–CH2–CH2–OH

O
O

O

O

AcO

OAc AcO

X

AcO

OAc

AcO

AcO

OCH2CH2(OCH2CH2)nOCH3
AcO

OAc

 Promoter

+

AcO

AcO

AcO

O(CH2CH2)1 or 2OH

+

OAcAcO

AcO

AcO

OCH2CH2(OCH2CH2)n-1 or n-2OCH3

������� ��8� �$$%�� ����� �)� ���� ����!�$��"� �)� ��$"���"$��� &$"��$� �� ���$"� ��������� ��� ���
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�$$������� �%���)� �$� &�.���$���"��������)��$�&������� �����

��,� - !9�#�
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�$$����)� ������"� �$������)������� !��"� ����) �'�������$"'� ��%��� �������$�/� ���
�$��� �+%� ������/��������& ���&�������������������) �'�3���������������� ���
����!������������ !��"� ������������3������%$��� �������� ��������))����&
������% ����)������"��������

�$���%&�� �� $�'����� %'!� � �)� $�/� �� ��(�� !��� %���� )� � 3���.�%��� ���
�"������� 1��!$�� @�,2#� '� �� ��� ��� ��$$� !�� ����&���� ���� ������� �)� �� $�/� � ��
���� '����!"����� ���������'�$�"��������� ���������+%�������������)� '��)����
)��$� �$�&������� ���#� ������ )% ��� � ������� �� ���� �(��%�$� %��� �)� ���
�$�&������� ������� ���������!$��%��$�4������)� ���� $�/� �� ����� ���)� ������� ���"
� &���� ���'���$� �"������� ����'�#�  ��&���� ��� � ������&� & �%��� '%��� ���� �
�� '�"0�3����$�/� �����!�� �&� �������������$�� ������&�& �%��������)�$$���&
�D�'�$�����$$��$$%�� �����%���� ��� ���
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������
��	������#�����!�����D�'�$���)�������$�����)�$�/� �#�����!����D����(�$"�%���
��� ������ �'�$$� '�$��%$��� ����� ��$"'� �#� ��$%��&� �$�&���������� ��
�$�&�%�$�������� �� ��$"'� .�%��� ���� ��$%���� �"������� �)� ������ �$�&�'� ��
��� �)� �#����������� ����(�����%�������$������������� ���3���.�%��� �����"��������)
�$�&������� ������ ����'�L� � �����(���&�� �)� �%����"$� ������ � ��� ���� !���� $�!�$��"�

�����������������$������!��������� ������(��& �%����������$�/� �� �����!$���% �&����
�"������� ��+%���#� ��� ��� �!(��%�� ����� ���� !���� $�!�$��"� �)� ���� � $�/�&��� � ���!���
��'�� � "�� ����������������� �& �%����
%����"$����� �����$���%���!$����'�$��������
�(� �'������������'� ����� !��#����� ������'�& ���������%���!$"���������
��&�!� �&� & �%��#� )� � ������#� ,.�.
%3���� →� -.�.
%3���� �� ������� 
β.'�������������%� ��������7-��"� �D"$��,>

�������� ������  ��� ������#� ���� ������� .!�%�� �%����"$�3���,?����� )�%�� ��
�� '��� &$"���"$������ ����� &$"���"$� � ���$� ������'������� � �'����� !"� !� �
� �)$%� ���#�� �)$�����"� ���#����� �'���"$��$"$�� �� ����"$��$"$�� �)$����#������&$"���"$
��$�&������ � �'����� !"� ��$(� � � �)$���#� �������� ����&$"�������� � �'����� !"� ���
�����%'� ���� ��� ��� ��'����!$�� ����� $�&.�� '� ���� � � �������#� ����� �$$"$��#
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��� ��,@������"�������(� �)������������������%'���C� �'�����&$"���"$������� �
��'����!$�� ����� ���� �%����"$� ����� �� �)�� � ���� &$"���"$����#� ���� % ������� 75
�"� �D"$�& �%�������������!"�����"$����������'�� �������������(�������$%���
�"������-9� ��)� '��#� ��� �D������#� ����� ���� 3���.�%��� ���� �"������� ���
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%����"$� ������ � ���� !��� )% ��� � '���)���� !"� $�/�&� ��� @.�"� �D"'���"$.
)$%� ��� 1��!$�� @�,2� ��� %��&� 3���� �� '����&� ����� �� �'��� & �%��� ����
��(� �����)������ !�D"$��������'���� ��� ��3���.$�/� �!���!���. �������#
���$�� !���� ������(��"� �)� ���� ���� � $�/�&�� 1) �'� ���� ������ �%����"$� �� !�D"$2
�� �%&�� @.�"� �D"'���"$)$%� ��� ��� �� �� !��"� ���� !���'��� �$�(������ ����
'���)������� '�/��� ��� �����!$�� ��� �����&%���� !������ $���� !���.$�!�$�� $�&.�� '
� ������&�& �%����������$�&������� ����'����"#��%��������(�$�"$#����$�� �'�(�&����
�$�&������� ����) �'�������$"'� �$�/� ��������'�$��!����--

O

O
O

O

O

O

O

O

O

O
O

O

HO

HO
OHO

OH
HO O

OH
O

HOHO
HO

OH
HO

HO

HO
HO

HO
O

OH

O
OH

HO OH
O

HO

HO
HO

OMe

A

B
C

E
F

A

BzO
BzO

BzO
BzO

B(C)
E(F)

BzO

BzO

G

D

MPEGSuO

D

O

BzO

Ph

SEt
BzO

BzO
BzO

OMe

HO

SEt

SEt

BzO

O

O

BzO

BzO
BzO

G

TBDMSiO

A + B(C)  AB

C

ABD

C

ABDE

C

ABDEG

C F
1

2

3 4 5
+D, 1 +E(F), 1

3
+G, 1

1

���������)� 
"��������)�'���"$������&$%��������������$���� ������������� '��������%�����
�����"���������+%��������$�"����������!����'��)���������'�������%'!� ������ �!�� ������
���������� � ��&���=�1*2�$.�����%����'���#�� �)$%� ������������0�1,2� �'�(�$��)�!�4"$����0
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����!����$�!�$��"��)��%����"$������� �$�/� ���(� �$"�$�'����������$�������)�� ������&
& �%��� �(��$�!$�� )� � �� �$�&������� ���� �"������#� ��� �� '� �� (� ����$�� ����� � ���
 �+%� ���� ������ � !���� �)� !�4"$����$� � � ��!�4"$� �)� *#5.��1�"� �D"'���"$2.
!�4��������)"������ �+%� �'���!���%������"�� �����!$�����!����!�������������������
�%))��������������!�$��"���� �'�� �������������)� '������)���&$"��������!�������
����.����$"4��� ������#�����% � ���&$"#�����������������$�)%�����$��"��K� �������#
��%#-5�����I��!�4"$J�$�/� �α#α′.���D"%"$"$������� #�C�7�,7B�57�,�C#������
$�'�����!"� ��� �������)������%����"$�$�/� =�1*2�����!�%��(������"� �D"$�� �����
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�.&$"������#����������!$��%�� �'�"� ���������������#���$%��&�&$"���"$����0�1,2
����������$"� �'�(�!$��1
���'��@�>2�) �'���)��������$�&������� ����!"��"� �&��$"���
%�� �'�$�����������������0� 1-2�%��&��%���!$���"� �&��$"������������#�3���

���� ���  �'�(��������O� ��� ��(� ���� ����5.'���"$!�4"$�� ������&�& �%�0� 152
%��&� �����%'� �)$���E������"� ���#-6� ��O� ��� !�� ��(� ���� ���� �� 5.1�����D".
'���"$2!�4"$� � ������&� & �%�� !"�  �'�(�$� �)� 3���� �$"0� ��� 162� ��� ��� ����$"
� ��� ���) �'�α#α′.����$� �.�.D"$���

���� 3���.��O� ����'!$"� ���  ����$"� �"�����4��� ) �'� 3���.��� ��
α#α′.����$� �.�.D"$���!"�:�$$��'������� ��"�������"��$��&�3���.��O.7$#���#
�)�� � �"� �$"���#� ���� �$����$�3���.��O.���-5� �� �� �%!��+%��� &$"���"$����� �)
3���.��O.�������� �� &$"���"$� ��� #� �� ������ ���� ��� ��������� ��� ���� ��'� ��
��������1�� �'�����!$���������� �� �%&���%����"$� ����� @2� ���� �������3���.
�%��� ���� ������� �� �� �� � ������$� �D�'�$�� 1�)�� 
���'��� @�*� ��� @�?2#� ���
3���.��O.��� ��� &$"���"$����� !"� ,.�.����"$.-#5#B.� �.�.!�4"$.α.�.'��.
�" ���"$� ���$� ������'�����������,.�.����"$�& �%��!���'��������"� �D"$�������� 
)� � ���� �D�� &$"���"$����#� ��� ��� �$��� � �(����� ��� ��� ��� �$� �)� &$"���"$����� (��
��&�!� �&.& �%���� ����������������������)�����&$"���"$���������"� �$"���������
&�(�� ���� �D������� � �������� 3���.��O.!�%�� ���������� ����� 
���� �
��� �������#� ��$%��&� ����  �'�(�$�) �'�������$"'� ��%��� �#�"��$���� �������� ��
����'�������Q3��1α*→,2R53���1+2�1
���'��@�?2���� &����$�&������� ������ �
�)�������'������������'�% ������� �&����&�) �'���� �������������������%�%�$$"
���!�� �'�(���!"��� �'���& ���"��)��� ����"$������$�&������� �������� ����"$����
�$�&������� ����� � �� ��''�$"� '� �� �%���!$�� )� � )��$� �% �)������� !"
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���������*� �����"��������)�'���"$�����'�������+������%'� �$���������� ��&����%���
�������"���������+%���=�1*2�� �'���"$��$"$�� �)$���#�'���"$�����$� ���#�5�S�'�$��%$� ����(��0
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�� �'���& ���"� ���� ��� �������� ��'��%��0� �)�� � ������"$����#� �% �� �$�&�.
������ ������ ���!������ ����$"�-B

���� ������'��� �)� 3���.��O� ��� �� �� !��"� ���� �"� �D"$� ���� � ���� ���
��'� ��������������(���!"����� ��������)��%����"� �D"$������3���.��O.7$�!"
:�$$��'������� ��"�������-5�
"��������)��$�&������� �������3���#������ �������
��O����  �$����� 5.�D"!�4"$�D"� ������ �#� ��� !�� �� )� '��� �(��'� �� ������$"
%��&� � ���&��$� &$"���"$����**� ��� '%$����'����� �� !��"� ���->� ��%�$�&
�� ���&����

����� ����&�$�/� ����!�������!��15.�"� �D"���"$2���%$)����,�1
���'��@�@2�
<����3������������� !��"� ����� ��$�/���������� �#����)� � �'�(�$�) �'�3���#
����$�/� A�����%$)����!������ ��%���(�$"���$���!"�� ����������$�������� !��"� ������
) ���������&$"��������)�5.�"� �D"���"$'� ������-?

��,�,� "�����������	7���

����&$"�������� !���� � �� ��'� �!$"� ���!$�� %�� � '���� ��������� %���� )� 
�$�&������� �����"����������"������!���$��(��������'�"� ��&���#��%������'� �% ��
� �)$%� ��������#� $.! �'��%����'���� ����� *#B.��.�.!%�"$�" ����� � � ������#
��'���"$'���"$�����%$)��%'� � �)$���� � � ��� �)$%� �!� ���#� � � �D�����(�$"� %��&
���D� ���)�$$�����!"�	��3����'�����$����� �)� �#��������% � ���&���������"��� �
�'�$�"��� )� ��� �D�$%��(�$"� �� ���.������  �������� ����� � ���$�/��� ��$"��" ��
%��$�4�&� ����&$"������#-@�� ��%$)���.!�����$�/� ��59���������&$"������� $�/� ���� �
)� ����'�$�"�������.�������"��������$"���,999=�5.��������$#�'� ����������$#
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���5.'� �����!%�"$����% ���1��!$��@�,0������$���
���'���@�@����@�*92�-?�������"��
�)�$�/� ���$$�� �!�!$"�!���'������)�����'�����'�� ��������� ��������)%�% ���

��,�8� ������-�	7���

3�"����� � $�/� ��!������� ������ $�������!�(����(��!�����(�$����� )� � ���.�����
�"��������)��$�&������� ����������$%!$���%��� ��#����������!���D���������������$����
��'�� �)� ���'���$$� !�� ������� �� ��$%!$�� �%��� ���� ��� ���%$�� !�� /���� ��'��� ����
3���.�%��� ���� �"������� ��� !�� ����$"� ���$��� %�0� ��� �)� �#� �"�  �$��������
!������ !���� �"���� �)� ��$"'� � �%��� �����$$� !�� ����� ���(��  ���� � ����'%�%�$$"
�D�$%��(��� 
%��� $�/� �� ��$$� '���� � �!�!$"� ��$%��� ���$/"$.� � � ��� "$.��$"$
$�/� �#*9#5*C5-����$�/� ���$��(�!$��!"������$"�����%����������
.�� �!�4"$�& �%����
����'���)��������55C5B

��8� �����%���#"�$��.!"/�����%� !���!;.��

�$�&������� �����"��������'�$�"�&��4"'����� ����������%$����� ����$��& ���$"
!��)��� ) �'� !��&� �� )� '��� �� �� ��$"'� � �%��� �� ����� ���� �%��� �� '�&��
�))����(�$"� )���$������ ���$����� �)� ���� )��$� � ��%���� � ��%'�!$"#� �� ���� .��$%!$�
��$"'� ��� �%��� ����$$� !�� � �)� �!$�� ��� �"� ���$%!$�� �%��� �� �����  �������  ����
��%$������ �����!���'�������$�����$"��������������"��������4"'�����%$��!�����
!���� ���������� ��� ��%�"� ����� �"��� �)� ���� �4"'��� ��� ����� ��� �$�&������� ���
�"�������
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��� � �!$�'� �����)���� ��� ���� �%����� ���� ����� 3���� � � �� '�������� ���
��O.3�������������� ������ ���!��� ������� �����&$%��������� ��������� ����#
������  ��� �� ���� ��$%���� +%���� (����%�� ��� ->T7#� ��� ����+%��$"� ����  ������
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Oligonucleotides

4 nucleotide building blocks
1 site for connectivity
Linear connectivity

Complexity of aTetranucleotide:
44 = 256 possibilities

Peptides

20 amino acid building blocks
1 site for connectivity
Linear connectivity

Complexity of aTetrapeptide:
204 = 16,000 possibilities

Oligosaccharides

6 common builiding blocks
4 or 5 sites for connectivity

Linear or Branched Structures
2 isomers possible

Complexity of a Linear Tetrasaccharide:
(6x5x2)4 > 10,000,000 possibilities
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THF/MeOH
(10:1)

PMBO

NaHCO3
MeOH/H2O
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OClAc

HF-pyr, HOAc/THF (1/4)
98%

OTBDPS

TFA, CH2Cl2, -20o C
97%
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OBn

O

OR

LevO

OTBDPS

O

STolBnO
OBn

BnO

O

O

BnO

BnO

OBn

O

O

OBn

OBn

OBn

O

O

O

OPh

BnO
OBn
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1. NaHCO3; MeOH/H2O
98%

DMTST
92%

2.  H2NNH2/AcOH

DMTST
90%
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� 1 59"�Cα1*6D F��#Cα1*4D 5�+ �(F:� BA
� 6 5��#Cα1*6D F��#Cα1*4D 5�+ �(F:� 3<
� 4 5��#Cβ1*6D F��#Cα1*4D 5�+ �(F:� 44
� @ F��!Cα1*6D F��#Cα1*4D 5�+ �(F:� AB
� G 59"�Cα1*6D F��#Cα1*4D 5�+ �(F:� G4
� 3 59"�Cβ1*6D F��#Cα1*4D 5�+ �(F:� 4B
� A F��#
4Cα1*6D F��#Cα1*4D 5�+ �(F:� A6
� B F��#
4Cβ1*6D F��#Cα1*4D 5�+ �(F:� 1@
� 2 59"�Cα1*6D F��#
4Cα1*4D 5�+ �(F:� 62
1< 59"�Cβ1*6D F��#
4Cα1*4D 5�+ �(F:� G
11 F��!Cα1*6D F��#
4Cα1*4D 5�+ �(F:� 4@
16 �#	� F��#Cα1*4D 59"�Cα1*@D �(F:� 3G
14 �#	� F��#Cα1*4D 5�+ 59"�Cα1*3D G2
1@ �#	� F��#Cα1*4D 5�+ 59"�Cβ1*3D 66
1G �#	� F�#�Cα1*4D 59"�Cα1*@D �(F:� G2
13 �#	� F�#�Cα1*4D 5�+ 59"�Cα1*3D 3A
1A �#	� F�#�Cα1*4D 5�+ 59"�Cβ1*3D 66
1B 59"�Cα1*6D F�#�Cα1*4D 5�+ �(F:� A3
12 59"�Cα1*6D F�#�Cα1*4D 5�+ �(F:� 14
6< 59"�Cα1*6D F��!Cα1*4D 5�+ �(F:� 4G
61 59"�Cα1*6D :�( 5�+ 59"�Cα1*3D GA
66 59"�Cα1*6D :�( 5�+ 59"�Cβ1*3D 13
64 59"�Cα1*6D :�( F�#�C1*@D �(F:� 3G
6@ 59"�Cα1*6D 59"�Cα1*4D 5�+ �(F:� BG
6G �#	� F��#�Cα1*4D 5�+ F�#�Cβ1*3D 63
63 �#	� F��#�Cα1*4D 5�+ F�#�Cα1*3D G6
6A 59"�Cα1*6D :�( 5�+ F�#�Cα1*3D 3<
6B �#	� :�( F�#�C1*@D F�#�C1*3D 33
62 59"�Cα1*6D F��#�Cα1*4D 59"�Cα1*@D �(F:� A@
4< 59"�Cα1*6D F��#�Cα1*4D 59"�Cα1*@D 5��#Cα1*3D @G
41 59"�Cα1*6D F��#�Cα1*4D 59"�Cα1*@D 5��#Cβ1*3D 1B
46 F��#Cα1*6D :�( F��#Cα1*@D �(F:� A3
44 �#	� 59"�Cα1*4D F��#Cα1*@D �(F:� G@
4@ �#	� 59"�Cα1*4D F��#Cβ1*@D �(F:� 1@
4G 59"�Cα1*6D :�( F��#Cα1*@D �(F:� 31
43 59"�Cα1*6D :�( F��#Cβ1*@D �(F:� 1G
4A �#	� :�( F��#Cα1*@D 59"�Cα1*3D 4A
4B �#	� :�( F��#Cα1*@D 59"�Cβ1*3D 12
42 59"�Cα1*6D :�( 59"�Cα1*@D �(F:� @3
@< 59"�Cβ1*6D :�( 59"�Cα1*@D �(F:� 16
@1 59"�Cα1*6D :�( 59"�Cβ1*@D �(F:� 16
@6 59"�Cβ1*6D :�( 59"�Cβ1*@D �(F:� 2
@4 59"�Cα1*6D F��#�Cα1*4D �#	� �(F:� B4
@@ 5�+ F��#�Cα1*4D F��#Cβ1*@D �(F:� @3
@G 5�+ :�( F��#Cβ1*@D F��#Cβ1*3D @2
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HO
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HO
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TriBn

2,4-DiBn-3-Bz

2,3-DiBn-4-Bz

3,4-DiBn-2-Bz

2-Bn-3,4-CDA

2-Bn-3,4-DiBz

4-Bn-2,3-DiBz

3-Bn-2,4-DiBz
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26.6
8.9

3.1

5.1

2.1

2.6
3.9

2.5

2.1

1.6

2.8

24.2
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2.5

1.7
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4.5
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3.2
1.2
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������+��$� ���������� �!� ����  ����� �"� ��� N� &�#��� ��� N� &#"� ��� N�%�!! ���� �����

�������!�����!�������+��$�����! ��&������9"� ���������� E�%���#$�� "�� #��% ���������+�

���!� &�#��� ��� )����� ��� ���� E�%���#$� ��E� #��% ��� ������+�� ���!� &#"� ���� �����

 ����+��� !������! ��!�)*��"�������������� !�����!��)�������������� ���$�� #$���� �������

� ����� !��!&�&#$� �$#���#������!��&#$� ������61*66

6�� 1/�,	�� ������ ��������� ����������.�������� �������������!��� ���� ��� %% !

� ! ���C����*�&�#��� ��D��!�)����������6�� ���� !����� !���!�*�����1�����%���#������� �

���� �! %����� ���� !� �������� � � ��� �� &  �� ������� ��  �� ��#���+�� ������+��$�� 5���#�

� ���#��� !� ��� � "!�� )��!� ���� �6� � ���� !� ��� +�����*�  �� ���)��!� �������!�� � ! �

�$��! ����������E��!��� �)����������� ���#��� !�)�##��� +��"���"#���%��!���!�0"���� !�

����!+��� !�������������%��$����#�����#��$�%�$�����!��� "�#����  ��!&������#����$!������

)��!���� %�#�E�� ! ��� ���! ������+��������������������'�!&�����1��
��� �����

��+�!���� �!���%�������%�$�0"��'#$���+��#� ����� ������M�+�#"��� �� �����$��! ��� �

�!����������! ������E������*��!����!�������������+��$����! ������E�������

4�� ������������������"��������������#������ �#����������������,&����������������0

��� �!+����&����� ���� ���#��$�  �� �������!��,&�� �����!&� &� "���  !� &#"� ��%�!�� �!�

&�#��� ��%�!�� �!�  ����� � � &�!������ � ! ��� ����� � "#�� ��� "���� ���#$� �!� �� �$!������

�� � � #�C������+�D� ��#�����C#����������+�D��	#�� "&��)��)����! ���"�������*�)��� "!�

����� ���� !��"���  �� ���� �� �����!&� &� "�� �#�$��� � %�� � #��� 	%�! �"&���� �����!&

�����#�%����&� "����� )���+��$�#���#��������+��$�C1�<J4�GD��!�� %����� !�)������ ��

�����!&��� ��C�����# � ��� E$���� !$#D�&� "���C6B�3D����+�!�����#��&��������� �������6

&� "�� !� +���##�������+��$� ����� ! �*�������!&�� ��������+�����*�1J6B�3*�����%�##��!�

%�$� &����#$� �����%�!�� )����� ������ % #��"#��� ��!� ��� �!� �� ������ �!� � ���&����

�!������!&�������������+��������� "&���#���!�����6�&� "��� ���������!���� �����!&�&� "��

 !��$�� E$#�&� "����� "#������!+����&�����������)���*��#���!����������&����%�$���+�

� �����%�# $���� ��� %�����&����

@�� �� �������� ���� � ��� ����������� ������ �������� ������0�9 �� &�#��� ��*� ���� % ��

�� � "&�#$��E�# ����������� ��� ! ��*�)����!������������"�����"�!���#�$������&!�����!�

O

O
O

STol

Ph

OBz
BzO

O STol

OBn

BnO
OBn

O STol

OAc
AcO

OAc

O STol

OBz
BzO

OBz

(17000)

(285)

(14.3)

AcO

(5.7)

BzO

58.1

50

20

BnO

���������!�,� � !�� ��!&�������#���+��������+��$�+�#"��� ��� "��������!���% #��"#���

11�4� �����9����������
��5	(��	����� � ((9
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� #���!�������+���!&������$��! ����������+��$����% ������"�����$�
4�N��#	��N�
:����N

�(I�N��(!�

G�� ���������������� ������������ �� �����"�������������������� �������������������

���"����#��� ����� ������#��� ����0����#��5�$� ��� ����� ����� � ��%�!! ��*� �����6

� ���� !���������&��������������� !�������+��$�C� ## )����$��6�N��3�N��@�N��4D*�)�

��!��� ��&�#��� ��*����� ���������@�N��4�N��6�N��3�

3�� ����"������ ���������������� ������������ �#�� ���������������� ������������ �0

���#�������"�����"�!��������������������+��$��!������������#��%�!!��*�����%�&!��"��� �

����������������!��� !������ ���� !� ������&� "���!�% ���������C��%�#��#$� ����+����$

5�$D����������!�����% �������#$� ����+����!����������!I$#�������� &�#��� ����������!&

 !��������$�� E$#�&� "���������+��$��!����������������$�� E$#�&� "������+��#��#��������

�3�C6�4D�P��6�C4�1D�P��4�CG�1D�P��@�C11�BD�� ���� !���������%��#�'�#$����������������� ��

���)�##�����#���� !������� ��������#�$�!&���� #��

��������� !���"�	 ����� ���� ������+������  �� %�!$� � ! ��� �!�� � ! ������� ��

C��&�*������"�#��!&��# �'��)���� !���$�� E$#�&� "��"!�� ������D��+��#��#�*� !����!

"��� ���� ��������� � � � !�"���  !�� �� �$!�������  �� �� ��������  #�& �����������

	�� ���!&� � �  "�� �E�����!��*� � � �����+�� �� ��&�$��#��!&� � "�#�!&� �!�� ���"��

�$�� �"���� �%��� !*�����������+��$��������!���� �������� "�#�!&��� "#�����#��&��

���!�1<���!� ������ � ���%�I������������ !�� ��������&���������+�����$*����� !�� �

�$!�������!������ ���#$� !���� %�"������ &��%�� ���#������������ ��������"�#��!&

�# �'��� �"�� ������ +���� !�  �� ���� � %�"����I��� ��������� �!�� ������� �!&�!�*

�������*� )��� �������� "��!&� 9�#���'��� :� � @�<� C9�#�%�'��� �!��D�� ���� ��������

� !���!������!�%�� �����������"�*������ ���� !� ��"!�� ��������$�� E$#&� "��*��!�

)������� ���� �6� �"�����"�!�� �������� ���� &#$� �$#��� !� � � α�  �� β� � ���� !��� ���
��������� �#� � �� ���� ���� ������!��� � �� ���� ��������� !� �!�� �� ����"���  �� ���

� %� "!��� ���� �� &��%� ��� ����&!��� � � ��#���� ���� 1<<� ����� � %��!��� !��  �

���&�!����!��� ��������#�����$��E�������$��#��� ���������!�� �%��� !��F����#�� �����

������&$�"����� ���������$��#�����!����� "!���!������E����%�!��#������ !� ������#���

������!���6<��!��� ��*�$��#�������#������ ��������� � ����#���+��������+������ �������) 

� ! ����"��������

(Yield)k
1
 / k2 = 1 − y

�!�)�����(1��!��(6�������� ��������������)������ ! ���!���#���� ���#��������C������#���+�

������+��$�+�#"��D�� �� �%����� E !�"%�� !���������#��� !������## )������� %�"����� 

� #+��!"%�����##$�� ��$��#����"��!&�����&�!����� !� ���$!�������������&������ ��+�#"���

����"��#��$� ��� ���������#���+��������+��$�������!�������%�#�%�!���� !� ���������*�)�

�"��"��� ����  !�� �� �$!������� �� ���� ��+�� #�& ������������ C����%��11�12D�������

������ !���� ��������!��E��##�!��$��#���

�������#� ���������
� ���!&� ������ �� � � #�*� �!�  #�& ����������� #�����$� )��

���������C���#��11�6D�������$!������� ���������������������!�&�!���#*���'���4J1G�%�!*

�!��)������������ ������� %�"������ &��%*���#�����$� ���!��+��"�#� #�& ��������������!

�������%�#��������#$�

()(� � �	�(���F�	���5�(�	������
���5����
� �����������������������������
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��!*� ����$/�%"$/��"�#�

�������������#��.����$������� �� �"�� ) �'� ���� �%�����I��� &�#��� ����� � ! ��

)���� �� #�%����� !"%���� CQG<D�  �� �"� ��*� &#"� ��*� ,����$#&#"� ��%�!�*� �!�

,&����$#&�#��� ��%�!��� ! ����� ����"�#��!&��# �'�������� !��������"&�����!�� ����

�"&�����"������%�!! ����!�����#��������� ! �����+�����!��!+����&�����C��� ��#� ��Q6<<

�"�#��!&� �# �'�D� �!�� )�##� ��� ��� ����� �!� ���� !���� �"�"���� 5�$� ���� � �"����  !

%�!! �������!�����%! �����������"��#��$� �������� !�� ���� ���"����)�##����/"�&��

�!�������$�������+�����$� �����"��"������� %% �����*�� �� ���#���!&�5�$L����� ����)���

 "��  )!� ��� �!� �%� ���!�� ����� � )���� ����� & �#��	����� !�#� �E�%�#��� �� #������ �!�

"!�������!�����$��! �������#� �!����� �����!�� �"����

�����������+������ ����������������������+������ �� 5�$L�� ��� ����  �� �!������!&

����������+��$��$��"�����"��!&���#�! ���!$#�&#$� ������ � �� ��� ���$#�&#$� ������)�##

#�'�#$� �� +�� �� &�!���#� ������&%� � �� �!������!&� ������+��$�� � ���#���!&� ��� ���$#

&#$� �����*���� � #"$#�&#$� ��������!����#�! ���!$#�&#$� ������� "#��&����#$��!������

����������#������ ��������#��������*��������##$�����"����##�������&� "�����!��������+����

)����
��.�������������% ����!����������!�)������������6<� #���!��������!�����+��$

�����5�$� ����+������&�!���#���� ��� "��������� ��� ! ����������!�������) "#�����&����#$

+�#"��#���!��!������!&�����������+��$���!&�� �������%�! &#$� ������C&#"� ��%�!���!�

&�#��� ��%�!�D*�)���������#�$���������+��$�+�#"�� ��6B�3�)��!��� ���� �����!&�&� "��

�����%�# $���

������������������������������� � ���  ��  "�� ��� ���� ��+�� � �"����  !� ���� "���  �


��.����� ��� ���� ����+��� !� ������&$�  �� �� ����� �!����#� �E����%�!��� )���� F����

�"&&���� ����� ���� ������ ���� �# )��*� �"�� ���� ��#���+�� ������+��$� �������!��� ��%��!�

���� E�%���#$�������%�������������+��� !����&�!���%�$�����E�# ������ ����������E��!�

� �)���������������+�� ��������������������!����#���+��������+��$��	!��E��##�!������!�

��+��)4� �$� � ���%�� �!�� ����"��� � %��#��� ���� ������&���� � �"%�!���� � �

��� &#$� ���������+��� !�C���#��11�4D������� "#���#� ����! ����������##�����) �'�� !��� 

���� ��������� !��������"%��� !������ ���������� ��������+��$� ���! ������������$�������

�������*�)���������������"#��� �%���"�������#������� !����� ���� &��%%��#�� !�� �

�-./���!(� �������
�����&�����������������	��������

59"�α1*6��#α1*3�#�
 59"�β1*@��#β1*3�#�
 ��#α1*4��#β1*@�#�
59"�β1*6��#α1*3�#�
 ��#α1*4��#Cα1*3�#�
DC59"�α1*6D ��#α1*4��#β1*3�#�

59"�α1*6��#β1*3�#�
 R ��#α1*4��#α1*3�#�

59"�α1*4��#β1*4�#�
 �#�
β1*3��#β1*@�#� ��#α1*3��#β1*4�#�

59"�α1*4��#β1*@�#�
 ��#α1*4��#β1*4�#�
 ��#α1*3��#β1*@�#�

59"�α1*4��#α1*@�#� ��#α1*4��#β1*@�#�
 ��#β1*3��#β1*@�#�

59"�α1*4��#β1*3�#�
 ��#α1*4��#Cα1*@�#�
DC59"�α1*@D ��#α1*3��#β1*3�#�

59"�β1*4��#α1*3�#�
 R ��#β1*3��#β1*3�#�

59"�α1*@��#β1*4�#�
 �#�α1*4��#Cβ1*@�#�
DC59"�α1*3D �#�α1*4��#β1*3�#�

59"�α1*@��#β1*@�#�
 R �#�α1*4��#β1*4�#�

59"�α1*@��#α1*3�#�
 59"�β1*@��#β1*3�#�
 �#�α1*4��#β1*@�#�
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������#����� � ������$���� �� �&�!��������� !��

-�6#�;/%5�/#�

����� �$� ������) �'������������!��������������)������ %�#�������$���&�#$��'�##��

� ) �'�����!������ !&�#�� ��� �$��������������������������!����"����F����K�!���!���

�!��S��$"�!�S��!&������ #�#$����� !���#��� �� �����!����#*� �%������+�*��$!��������!�

�!�#$����#� ��� ���� �!� ���� ��+�# �%�!��  ��  ��� & !�#� �� �����!&� &� "��� �!�� �����

���#����� !�� �%"#��������$!��������� &������)����F�����#������!��*�����"��� �������

�"�#��!&��# �'���!����� &��%%��#�*� !�� ��������&$�� ## )����F�����% ��(��� +*� !

���������#�#��+���� %���������!� !�C�����*������#D*�#�!��� ����$!��������!���!��##���"�#

� !����"�� !�� � � ����� �� /����� F��� ��!� �##%�!!� )��� ���� !���#�� � �� ���� � %�"���

�� &��%*��������*�)�����)���"����� ���  ����������� ��������"�#��!&��# �'��� ���

���������� �"���
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CAN, CH3CN-H2O

NIS, TfOH
CH3CN-CH2Cl2

1. Bz2O, DMAP, Pyr.
2. H2, Pd-C, AcOH
3. Ac2O, Pyr.
4. TFA, CH2Cl2
5. Cl3CCN, DBU, CH2Cl2

TMSOTf
CH2Cl2

DMTST
C6H6

1. H2, Pd-C, AcOH
2. Ac2O, Pyr.
3. TFA, CH2Cl2
4. Cl3CCN, DBU, CH2Cl2

TMSOTf
CH2Cl2

1. H2S, Pyr.-H2O,
     C17H35CO2H, WSC, 
     CH2Cl2
2. H2NNH2•AcOH, EtOH
3. SO3•Pyr., DMF
4. NaOMe, MeOH then
     H2O

Bromoacetyllactose

5 steps
Sialic acid

7 steps

Bromoacetylgalactose

3 steps

Glucosamine hydrochloride

3 steps

7 steps
Fucose

Ag2CO3, AgClO4, CH2Cl2

1. NaOMe
2. H2NNH2, EtOH
3. Ac2O, MeOH

4. C6H5C(OMe)2, pTsOH, DMF
5. PMP-Cl, NaH, DMF
6. H3O+

7. (Lev)2O, Pyr.
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Deprotection of P2

Glycosylation

1) Selective deprotection of one of Ps
2) Next glycosylation
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��������� ��������$� ���(%(���6���  !������ ��������������������� %*&� ��� ������ ./�$%

&*%?=0%�-������������������#�������������� �!�����������������)���$��!��'�#����

���� ������������ ���  !���������� ���  !������ &*� ��  ������  !���������� ��������������

.��������*0%�-�������!�����)�!���#����������������)�����"������  ��!�����������6�'��!�

����&����D�������!�����#����������������� �������)�α(���2�������!���%������ ����

����!��������������$���� ����(&�./!�0����δ�4%+*�����.��J�1��60'��)����������)������

 ��� ���� �(����� *� �������������� ����� ���� ���"��!���� ����� ��������6��*@� ���� #��

�"�������� �������������%�-�������������� �������$�����!$$�����������������������������

�������!�������!��4C@K�� ���������������������)�!��%�

���% 0���(��*�������������-��+��'+��������*����('

	��#������������������������#�������3!�������� �#�������������$����������������������

�� ��������6��� ������� �������� ��!��� ��� ����� ������� ����$��6��� ���� ��!��� ��� �

�������%&9� -��� $�������������(���������)�!��'� �������� &� ./�$%� &*%?�0� ��������� ��

�������� ������ 3!��������� .J� 4K0� ����� � � β���.&→+0������(�D�  � ���

β���.&→10������(�D�%%�-������#������������������"����������#�����������������

 ���  !���������� ������� �������� ��� �!���� ���2� ����!���$� ���� ���� ���� ��)

O

NHAc

ORHO

OH

HO

O

OBn
O

BnO OBn

BnO
CCl3

NH

BF3·OEt 2

DMF, R.T., 3 h
25% conversion

H2-Pd/C

αGal(1→3)βGlcNAc-OR (ca 20%)
αGal(1→4)βGlcNAc-OR (ca 20%)
αGal(1→6)βGlcNAc-OR (ca 30%)
βGal(1→3)βGlcNAc-OR (ca 5%)
βGal(1→4)βGlcNAc-OR (ca 5%)
βGal(1→6)βGlcNAc-OR (ca 20%)

R = (CH2)8COOCH3

1

2

Library 1

BF3·OEt 2

DMF, R.T., 3 h
35% conversion

H2-Pd/C

βGal(1→4)[αFuc(1→3)]βGlcNAc-OR
βGal(1→4)[αFuc(1→6)]βGlcNAc-OR
αFuc(1→2)βGal(1→4)βGlcNAc-OR
αFuc(1→3)βGal(1→4)βGlcNAc-OR
αFuc(1→4)βGal(1→4)βGlcNAc-OR
αFuc(1→6)βGal(1→4)βGlcNAc-OR
+ β-linked fucosylated trisaccharides

3

4

Library 2

O

OH

OH OH

HO O
O

OH

HO

NHAc

OR

OH3C

OBn
OBn

OBn

O
CCl3

NH

A

B

"�#$�����3� ��������������������������� ��������������������!��������������������%

�%2� � ��D=��ED�-
��	=D�D	
��	������-	��� �����������������������������



��������������'���������"���%*B�	��!�������� �������������#���������������!�� �����!���

���2� ��6����� ��� ���� ��������� � � �7(L+�M(/!�� ���!����� ��� ���� �������������� � 

��������  !����� ����� ���� �������� ��� ����������� �����(7�2������� ./�$%�&*%@�0%*?�-��

��6����� ����$��6��� ������ �!��������� ��� ���� ����������)�!��� ���� ����� ������  !�����

�����!����������%��������������� ���D��"�����������������(�����*���3!�����4�#��

���������������������� !����������������(��������.��������*'�/�$%�&*%@=0'����!������

� �������������#�����!�������!�� ������������$��!���������'������������������ �������

���������7(L+�M(�������#������������%�-�������!����������������������$��!���

������(����� �����6���� ���#����� �������������� � ����α/!�.&→*0β������3!����

�����������4������������!�����3!������������������������� ���������%+9������������� 

��������� !���������������������� ����������6���%�	��!�������� ����� !�����������������

�������������������������!������$������������������������������������������� �������

!������������������������%�	��#�������� �����"���������������������������������������!��

��� !���� ��� �����$����� ��������$� �)���������'� #����� ���������� ����� ���� �(����� *

�������������� 4� #��� �������� ���� ��!��� ��� ���"������ ��� ���� ������ $��!���C����"�

����������������!%

���/ ��-0������'���*������(0(��'���(������

���������'

�������������� ��������������!�����������������"�'��������$���������������������������

��� ���$������������ �������� ������������ ���� �����  !������ �!��!��%� -��� ����!��

�������!�������������������������������#������  ��!���������������'���������!���3!���

#��2'� ���� �$������ � � ���� ��������� #��� ����$��� ��� ���� �(�����)������)�� �����

Library 1
Library 2

βGal(1→3)βGlcNAc-OR (6)

βGal(1→4)βGlcNAc-OR (7)

αFuc(1→4)

αFuc(1→3)

αGal(1→3)βGlcNAc-OR (ca 20%)
αGal(1→4)βGlcNAc-OR (ca 20%)
αGal(1→6)βGlcNAc-OR (ca 30%)
βGal(1→3)βGlcNAc-OR (ca 5%) (5)
βGal(1→4)βGlcNAc-OR (ca 5%) (3)
βGal(1→6)βGlcNAc-OR (ca 20%)

βGal(1→4)[αFuc(1→3)]βGlcNAc-OR
βGal(1→4)[αFuc(1→6)]βGlcNAc-OR
αFuc(1→2)βGal(1→4)βGlcNAc-OR (8)
αFuc(1→3)βGal(1→4)βGlcNAc-OR
αFuc(1→4)βGal(1→4)βGlcNAc-OR
αFuc(1→6)βGal(1→4)βGlcNAc-OR
+ β-linked fucosylated trisaccharides

GDP-Fuc
Fuc-Tase Screening

αFuc(1→2)βGal(1→4)βGlcNAc-OR (9)

αGalNAc(1→3)

R = (CH2)8COOCH3

UDP-GalNAc
GalNAc-Tase

A B

"�#$�����4� 7�������������$�����#���������$����������������������%

&*%4� ���7����	�-D	=�-	���
7
������D
��-	������	-	���� � �%3



$��!�%+&�-����$��!����������������������������������������������������� ��������������

����"���� ����������������!���� ���������������������������������������������������

�����������������������������3!������������ ����2������7��%�

-��  ���������� ���� ��������� � � ������� $������������� ���������'� ���� ��)� ��������

����!���� .� C�40� #���� ��������6��� ��� �� ������� ���������� ��� ������ �� ���

��������������� �����!����������!�����%&&�-�����������������!���������������������7��

���!������������$������������������ ���)�!��������7��%�������������������$����� 

�������������� ����������$�������������������#�����/�$!���&*%B%

/��� ���� $��������������� ���������'� *'+'1'5(�����(%(���6��$���������������

��������������������������������6�������������&�#����!��������������.-�����&*%&0%

����������������������'�����β(.&→+0(�����β(.&→10(���2������������������2������3

#���� �����������������������!����.��������&�����*0%�-��������������������������� 

����β(�������'�������������������$����������������������������������������#���!���

������������%�D���������#�������������/'��!��������)���'�����������)�!���� �����!���

#��� ��������%� -#�� �3!�"������� � � ������ #���� ��3!����� ��� $�"�� �� ���"������� � 

*9C+9K�� ��� ������������������ C�4%�7��2����!���$�#�����������!���#���#�����

#������������������"������)�!�����!$$������������������������ ����������������#���

 �����'��!���������������� ����������2��#���������"����$����%�

����$� ��� ��� ���� ������ ��� ������� *9� ��� 49N�� .�������� 1� ���� 40'� ���� ��)� ��������

��������������#���� �����A�����α.&→50���������/�#������������� �"����%����������

"�#$�����!� ��������$����� ����������������� ����������$������������%

�%4� � ��D=��ED�-
��	=D�D	
��	������-	��� �����������������������������



�
�
�
�
�
��
�
	�
�


��
�
��
�
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
�
��
��

�
�
��
�

��
��
�
��
� 
�
�
�
��
��
!
�"
�
��
��
�
"
�#
��
��
��
��
 

��
 
��
��
��
�$
�
��
��

��
��
��

�
�%
��
��
�
�
�

�
��
�
�
��
�	

�
��

�
�
�
�

�


	
�

�
�

�
�

�
��

�
��
��
�
��

��
�
�

� �
�

�
�

�
&

�
�

�
'

�
(

�

��
�

�
�

�
�
��
�
�
��
�

�
�
��
�
�

α�
�
→
�
�

α�
�
→
�
�

α�
�
→
 
�

β�
�
→
�
�

β�
�
→
�
�

β�
�
→
 
�

�
�

!


"�

�
��
�

!
#
�
⋅$
�
� %

	
&
#

%
'

�
(

�
)

�
(

*
%

+
%

�
'

%
�
)

!


�
,
�
��
,

�
�

�
&
�
$
�
-

	
&
#

.
%
'

%
�

�
�

(
�

+
%

+
%

�
(

�
�
�

/
�

"�

�
��
�

!
#
�
⋅$
�
� %

	

�
0
�
�

'
%
%

�
'

(
�
%

)
%
%

�
�
�

/
�

"�

�
��
�

!
#
�
⋅$
�
� %

	

�
0
�
�

%
'

%
%

�
�

 
�
'

�
�

%
'

(
�
�

/
�

"�

�
��
�

!
#
�
⋅$
�
� %

	

�
0
�
�

(
'

�
�

�
'

(
�
%

�
'

�
1

 
�
�

/
�

"�

�
��
�

!
#
�
⋅$
�
� %

	

�
0
�
�

2
'

%
�

�
%

%
�
(

�
�

%
)

�
�

/
�

�
,
�
��
,

�
�

�
&
�
$
�
-

	

�
0
�
�

%
'

 
2

)
�
 

%
 

�
 

��*

O N
H

A
cO

R
H

O

O
H

H
O

O O
P L

P
O

O
P

P
O

H
2-

P
d/

C

αG
al

(1
→

3)
βG

lc
N

A
c-

O
R

 (1
3)

αG
al

(1
→

4)
βG

lc
N

A
c-

O
R

 (1
4 )

αG
al

(1
→

6)
βG

lc
N

A
c-

O
R

 (1
5 )

βG
al

(1
→

3)
βG

lc
N

A
c-

O
R

 (
16

)
βG

al
(1

→
4)

βG
lc

N
A

c-
O

R
 (1

7)
βG

al
(1

→
6)

βG
lc

N
A

c-
O

R
 (1

8)
1

L
ib

ra
ry

 3

C
on

di
tio

ns

R
 =

 (
C

H
2)

8O
O

C
H

3



���!���#��������"���#�����������������#���!�����������������.������?0%�	������!�������$

����� ����!��� α(�������#���  ������ ��� �� ��������� ����� �������β($���������� ������

�)��!��"����#����!���$����������������������������������������������"����%�	����������'

��������!���� �$���������������� ��������������5������)���$��!�'����!���"�������������

������������������������"���������'�����������������������������������!���'�#������

����β(.&→+0���������������2�#���������������������,�������!��%�-�������������������

���� β(.&→50� ����!��� �4� ��$��� ��"��  ������ �������� �!�� ����� ����� �������"���

���������� #��� ����������� ��� ����������$� ����� ���� ����!��� ������� ���� ���� ����$�

��$�� ��������#�����������������#����!�� ���&9����+9����'�+����&1����"������!$��"���

������� ����!��� ����  ������ �!���$� ���� �������� ��������� �����%� -��� ������������ ����

����!���$� �P(��������$� ���������������� ���!������� ��$��� ��"�� ��!���� ��

�"������������� � � ���� ���!��� � �β(.&→+0� ��������������2�#��� �����������  ��� ���

�������������!����� � �����)����������!�����6������������4�#������2���������������

��,��� ����!��� .1*K0%� -���  �����  �!�� ���2�� � � ���� ��������$���� ./�$%� &*%B0�#���

������������������$��� �������'����#��������������#�����2�'���������������"��������������� 

���� ��������� ��$����� ��� ���� &�� ��D� �������� � � ������  ��������'� ����$���� ��

�����������#���������!�����������������'������������������ �������������!����� �-����

&*%&%�D����������� ��!���������������!����������!������#������&9K�� �����������%�

-������!�������-�����&*%&����#���������������������� �$!�������� ���������!����� 

�������$�������������������������������#��������α($�������������!���� �������&���

�����'��������� ���������!����������������������������$����!��!���$������������������%

;������������������������������������������������$�� ���������!���������������!��'�����

�������� ����������3!������!���'���������������������� !��������!��������$�������������

�������������#��������������������"�����������������!����������!�����%�

���2 ��(����������-�����'���)����(��*����('

����$������(�����)������)��������$��!����������$�����'������������� ���)�!������"�

�������������6������������� !������������ ���������������β���.&→+0β������(�D

�2'� β���.&→10β������(�D� �3'� ���� β���.&→50β������(�D� �4� ./�$%� &*%&90'

#�������������������������!����#������������������������"����$����� �����������*%B�-��
&����D���������� � ��������������������������������!������������������#�����/�$!��

&*%&&%�-����������$������������������������������β����2�$��'����������#���!������.��Q

+C1��60���������$����������$����δ�Q�1%?C4%+����� ���������&�������� �����α( !����

�����!�%�-��� ���(�����������������./�=0����������������� �������������������!���

#���������)���������������������%�	���$�������� ������&���$�������"��������������������

1�����4��������������!��*9K�� �β(���2��� !����'�#�������������5������������������4K%

�������������1'�����!�������������� !������������ �β���.&→+0β������(�D'�#��

�����6��� ��� ������� ����!$�� ����������� � � ���� ����"��!��� �������� ��� ��������

��������$�����������������������������������������������$��'� ����#������&����D

�������������������������������������� �$!�������� ������!$��������!��%������������

���������#���!���� �������$���$��������������� ������������� �������#� !������!����%

-����������!������ �����α( !����������������������������2�#�����!�����#��������&*K

α(.&→10'�**K�α(.&→50'�&BK�α(.&→*′0'�*+K�α(.&→+′0'�@K�α(.&→1′0'�����&5K

�/&� � ��D=��ED�-
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α(.&→5′0%�-����������������������!�����#�!������&?K�� ������������%�/�$!���&*%&&�����

���#���������������� �������������������+*���#� ����(��� ����3!������.δ�Q�1%@0� ����4

� �  !����� α(���2��� ��� �1� � � ���� ������� �����!�� ��� ���� ��#���� ������ $��!�
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BF3·OEt2
DMF, R.T., 3 h

H2-Pd/C

βGal(1→3)[αFuc(1→4)]βGlcNAc-OR
βGal(1→3)[αFuc(1→6)]βGlcNAc-OR
αFuc(1→2)βGal(1→3)βGlcNAc-OR
αFuc(1→3)βGal(1→3)βGlcNAc-OR
αFuc(1→4)βGal(1→3)βGlcNAc-OR
αFuc(1→6)βGal(1→3)βGlcNAc-OR
+ β-linked fucosylated trisaccharides
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BF3·OEt2
DMF, R.T., 3 h

H2-Pd/C

βGal(1→4)[αFuc(1→3)]βGlcNAc-OR
βGal(1→4)[αFuc(1→6)]βGlcNAc-OR
αFuc(1→2)βGal(1→4)βGlcNAc-OR
αFuc(1→3)βGal(1→4)βGlcNAc-OR
αFuc(1→4)βGal(1→4)βGlcNAc-OR
αFuc(1→6)βGal(1→4)βGlcNAc-OR
+ β-linked fucosylated trisaccharides
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BF3·OEt2
DMF, R.T., 3 h

H2-Pd/C

βGal(1→6)[αFuc(1→3)]βGlcNAc-OR
βGal(1→6)[αFuc(1→4)]βGlcNAc-OR
αFuc(1→2)βGal(1→6)βGlcNAc-OR
αFuc(1→3)βGal(1→6)βGlcNAc-OR
αFuc(1→4)βGal(1→6)βGlcNAc-OR
αFuc(1→6)βGal(1→6)βGlcNAc-OR
+ β-linked fucosylated trisaccharides
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βGal(1→3)βGlcNAc-OR

βGal(1→4)βGlcNAc-OR

βGal(1→6)βGlcNAc-OR

Fuc(Bn)3-L

Fuc(Bn)3-L

Fuc(Bn)3-L

Fuc(Bn)3-L =
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Acceptor

1) Glycosylation

2) Protection
3) Deprotection

2-Iodo library

1) Glycosylation
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3) Deprotection
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Reduction
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2-Deoxy library
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SOLID-PHASE SYNTHESIS OF BIOLOGICALLY IMPORTANT GLYCOPEPTIDES

������������ ������!����������� ����"���# �$����%���������  � � #�&� �����'����
����%������(� ��%#������ �)� ����� %��*�&(� ����� �&� ���(� �!!#����))����������(
!�� � � � �)� ������ ���� (� ��� ��)�!!����+,'-� �&�� ��$�&������ ������� � �)
%����������� ����.��*�������)�#������&����������� ��)��&��������������� ������))�����
*� /��&�����&�����&�����&��!�� �$������������������&�!�%�� ���������� � (��&��
��)�#������&�������������)��!����(�����&���!���)���&�����&� ����&�!������������� 
 #�&� � ��#$�����(������������&�%�(�!  (� �0�(����"� �� ������� ��#����+�1�������%
����&������))������)#������ (� ��&���� ����$�#��������))������!������� �"��"����
)��! � �)� %���� ������+� �&�� ������ �� ��� �&�� !����#��� !��&�� ! � �)� $����%���
���������� �& ��� #��������������� ���������������%����������� � �����,223���� �+
�����)������ %���� ������ ������� � ��� ���� � ���� "��$��� $�� %���� ���&����%���
!��&�� (� $��# �� �&��� ��� ����#�� � �)� �� ���� ������� ��0�!���� %���� ������+
�&���)���(��&�!���� ���&� � ��)��4�������)�����!�����%����������� �� ���5#����� �
"�#$��� ����� )��� �&��  �#��� �)�  ��#��#��')#������� ������� &�� +� �� ��� � �#!���# 
 #���  )#�� �4!��� � )���  ��#����6�& ��%������������  ���&� � (7�  ���&� � ����  ����
�& �������"� ������ ��%���������+���"���������&� �&"��$������"������8

,+� ��5#������ ����6�& ��%������������ ���&� � �# ��%�%���� ������!�������
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�����%���� !���6α6���E�&�����.%��* �)�� ���� ��"��������!#��� +F�G#��� ���
&�%&6!����#��6!  � �6%����������� � *��&� � &�%&� ��%���� �)� %���� ������� ��
 ��#��#��� &�����%������+?(@� �&���� ��������� � ��� � �� �)� ����!� ����� � *��&� &�%&
������� ��)��&��&����4���!������� ��&����������� �����+���%&����))�������������%��� 
�)�!#��� ���������%�������(���(������������ ��#� �&"��$����������)���+��&��
���&"���&��������������6α6�6���E�&�����.%�������!!���A��&�!��,-+,B+

1�))��������#�� �����&�� ���&� � ��)�C!��6����������%���� ��!������� �&"��$���
��"������+2',,�����&��$ � ��)��&� �!��&�����%���#!���# � ����6�& �� ���&� � ��)
%����������� � &"�� $���� ������� �#�+� ��&�!�� ,-+9�  &�* � �� �4!���� ��� *&��&
%���� ��!���� ���� $#�����%� $���. � ��������%� �&�� ����� ,(� ����� 9(� ��� ����� 7
���%� ������� ��#��#�� �&"��$����# �������&�� ���&� � ��)�%������������ �5#���� 
�)��������%�#��� ��)��&��!#��� �G��9����G��-+,9��&��.���$#�����%�$���.�����&� �
 ���&� � �� ����H#%����+

�&��%���� ��!�����&�����������H#%�����* �%���� ������*��&��&��%���� ��
����&��������!����� #,-� ��� �&�� ��� ����� �)� �������� !�#�� � �)� ���!��&�� ����
���)�#���!��&�� #�)����� A�G���)BI� )����*��� $�� ��!�"�� �)� �&�� $��0�������
���������%�%��#��# ��%��������������%�"���� ��&��������H#%����+����"�� �����)��&�
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�����!��������* ������������&�� ���&� � ��)������9�$#�����%�$���.�)+���%�� ������"�
%���� ������� �)� ����� �� *��&� �&�� %�#�� !���� ����&��������!����� (� ��� *&��&� �&�
96!����%��#��* �����������*��&��&������&������&�4���$����,7�A����B�%��#��%"�
�&�� ��� ��&����� ���H#%��� ,+,D� ����!���� �)� ,� *��&� ���"���� 0���� ��� ������ ���
�&������(����������(������C��� #���������&�� �!#�����# ����"�� �����)��&��0���
)#�������������&�����!����%��#�(��&�����"%���)��&�������%��#������&�� #$ �5#���
�����������)��&��!����%��#�+���!�"���)��&����
��$#����%��#��*��&��C��))�����
�����9�$#�����%�$���.�)+

���H#%������ �� ��"��� ��&������#� �������&�� ���&� � ��)��&�������7�$#�����%
$���.��-�A��&�!��,-+-B+������ ��������)���*��&�%�#�� !��������&��������!�����(
�������� �&�� �� ��&����� ���H#%���*� )���� ��!�"�� �)� �&�� $��0�������� %��#��*��&
������ ���+� 1���� *� * � ��%��6� ���  ����� ������"���� %���� ������ *��&� (� ��� %�"�
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i, TMSOTf; ii, AcOH (80%); iii, Zn, Ac2O, AcOH, THF; Ac2O, pyridine; iv, TFA (95%)
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��� ��&��������H#%���.+��� �0����)#�����������&������6����������!����)#������ 
*����  �!#�����# ��� ���"������ ����� �&�� ���!���� )#������ +� ���"%�� �)� �&�
��
�6$#����%��#��# ��%��C��%"�������7�$#�����%�$���.��-� #��$���)��� ����6�& �
%������������  ���&� � +��&��  ���&� �0��� $#�����%� $���. �*���� ������������ �� �&�
��))�������� ����� �����&�� ���&� � ��)��*�������� �5#���� ��)��&���������%�#��� ��)
�&�� �*�� &#!�� ���� �����!#��� �G��9� ���G��-� A�� ����� � ��������� $�� I� ��
��&�!�� ,-+7B� $�� !#������6���#!��  ����6�& ��  ���&� � � AG�:�B� ��� � !�#�
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��%���+��&�����%���� ������!������� �*����������� ��&����C!��E:)��� ��� �# ��%
1&$�6���  � ���"���%� %���� *&��&� ���* � � "� #�� �������� �)� �������� $���
)��!����+,2�������&�� ��)� �&�������� ���  ������*�������������� � �&���� ��
��$#���
��&�� /� �&� �� �)� %�#�!����� ���(�  � �&���� ��
������ � � ��� /� ��� &� ������� * 
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)��!��&���� ���# ��%��C������������*��&� �!#�����# ���!�"���)��&�����6 �� ���"�
 ���6�&������������%�%��#� +����* �)����*���$����!�"���)��&���6���������6$��0���
���������%�%��#� �$����� � ����)�������*��&� ���#!�!��&�����E!��&���+
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%����������� ��&���&���*������#���������������������� ��������������$���� ���&����
���%�� +2$�� ����4!���(��!#������6���%���%������������AG��B�* � ���&� �0��
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* � �5#������������%�������&��)�#��!����)#������ �������������  �!$����&���6����
��������  �5#����+� C�����(� C!��6���������� %���� ���  ������ �,(� ������������ ��� �� 
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a) morpholine/DMF; 3 eq. Fmoc-Xaa-OH, PfPyU, sym-collidine, iPr2NEt, NMP; b) cat. Pdo(PPh3)4, N-methylaniline, 

DMF/DMSO (1:1); c) TFA/H2O/TIS (95/2.5/2.5); d) NaOMe/MeOH, pH = 9.5. = TentaGel S.

PfPyU 18
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Fmoc-Val-HYCRON-bAla-AMPS

1.) morpholine, DMF;
        Boc-Ala-OH, PfPyU, DIEA, sym-collidine, HOAt, NMP;
            Ac2O, pyridine.
2.) TFA, DCM;
        Fmoc-His(Trt)-OH, PfPyU, DIEA, sym-collidine, HOAt, NMP;
            Ac2O, pyridine.
3.) morpholine, DMF;
        Fmoc-Ser(tBu)-OH, PfPyU, DIEA, sym-collidine, HOAt, NMP;
            Ac2O, pyridine.
4.) morpholine, DMF;
        (Cet)2Einv-Succ-OH, PfPyU, DIEA, sym-collidine, HOAt, NMP;
            Ac2O, pyridine.
5.) Pd(Ph3)4, morpholine
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26 R1 = H, R2 = t Bu
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32 R1 = H, R2 = TBDMS
33 R1 = R2 = H
34 R1 = R2 = CHPh
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���6�$����  ����� ��� � ������������� ���������%� %��#� � A��&�!�� ,-+,-B+7@(72� �&�
 ����6�& ��  ���&� � � * � ���)��!��� # ��%� ���  ���.��� ���� ������� %�)���� *��&
����A��&������%�����B��&�� �A���������B92�������%��������$����76�.�4�$��0��
���&��� ���.���  � �&��  �����  #�����+� ��#����%� ������� � *���� ���)��!��� # ��%
1��E�����)����&��#�%���� ������!������� ����1��E�����)����&��%���� �����
!�������+�

�&������&!�����)��&��%������������)��!��&���� ��������������������)��&��!���
����  ���� �&�� �  �*����  � �&�� ��!�"�� �)� �&�� ���6�$���� ��$�&������ ���������%
%��#� � *����  �!#�����# ��� ������� �#�� # ��%� �C�E�9�E�&���� ���E��&�����&���
A@?+D8D8D89+DB+��&� �����!��������������*��&�#��))�����%��&��%���� �����$��� ���
)#��� &����&����%���!����#����*+

���#�#� �������������

��������� ����	
������������	�����������	���"�������� 
� � �&����%��� �!����
���� ��&�����  ��#��#�� �  ����� ��*� � �� A ��B� A��#��αA9→-B��βA,→-B
JC#�αA,→7BK������B� ���  ����� ��*� � P� A ��4BD3� A��#��αA9→-B��βA,→7B

OO

O

OTBDPS

O

O

O

TBDPSO

OTBDPS

TBDPSO
TBDPSO

H2N-Gly-Glu(tBu)-Hyp(tBu)-Gly-Ile-Ala-Gly-Phe N
O

Gly-Glu(tBu)-Gln(Trt)-Gly-Pro-Lys(Boc)-O-TentaGel S
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TFA/H2O/thioanisole/ethanedithiol 87.5:5:5:2.5

OO

OH

OH

OH

O

O

OH

OH

HO
HO

H2N-Gly-Glu-Hyp-Gly-Ile-Ala-Gly-Phe N
O

Gly-Glu-Gln-Gly-Pro-Lys-OH
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JC#�αA,→-BK������B����#����� ��&����� �����&�� �*��&����&��$6���!������!��
�)� "���# � %����������� � ��� �&��  #�)��� �)� ��#.����� (� )��� �4!���� :���6,
A:6 �������'%�����������'��%��6,B+D,� =��&��� ��)�!��� ��  #� (� ����.��� � ��
���� ��(�*&��&����#�� ��&���4���  �����)��6����:6 ������� �����&�������&��������� +
�&������%��������)� ������ ��4�$���6����:6 �����������#�� ���#.�������&� ������
�&�� " �#��� �����&�����  #�)��+� �&� � ���!��� $�����%� � � )����*��� $��  ����%��
�������'�������� ���������� � A�+%+(� $��*���� ���G6,� ��� �C�6,B� ���  #$ �5#���
������ � (��&���  ��%��)��&����#.�������&��#%&��&�������&�����*��(������ ���" ���
������&�� �����)���)������+��&�����"��������)��&��)�� �� ��E ��46 ��������������������
�&��$�%�����%��)��&����)�!!������&� ����� ����& �$�����&���#%&�����"� ��%���
��������� �����"������ �&������)� �#��� ��� �&������ ��)�!!����������  � +D9��&�
 ���&� � ��)��%������������*��&��&�� ��� ��#��#���$�#������� �5#���������"���)��!
�&��$����!������%�����)��&�� #�)���%������������:���6,�* ����)��!���# ��%��&�
$#�����%6$���.������&+D-��&����!���4� ���$#�����%�$���.�+)�A��&�!��,-+,7B�* 
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O
O
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AcO Br
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AcO

AcO
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OBn OBn

1. NaCNBH3, HCl-Ether
2.

O

OBnBnO

Me

SEt

OBn

CuBr2, Bu4NBr

O

NHAc
N3

O
OO

AcO

AcO

AcO

OBn
OBnO

OBnBnO

Me OBn

Hg(CN)2

1. NaOMe, MeOH
2.

O

AcO
AcHN

OAc

AcO
OAc CO2Me

SPh

NIS/TfOH

O

NHAc
N3

O
OO

OH

OH

OBn
OBnO

OBnBnO

Me OBn

O

AcO
AcHN

OAc

AcO
OAc CO2Me

O

1. H2/Raney-Ni

2.

Fmoc-HN

HOOC

O

OAll

HATU/HOAt/DIEA
3. Pd(PPh3)4, N-methylaniline
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O
OO
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OBnO
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Me OBn

O
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OAc

AcO
OAc CO2Me
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H
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O
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N3

O
O
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 ���&� �0���  �����%�*��&� �&�� ��#����%��)� %���� ��� $��!����+-� ��� � %�#�� !���
0�����.�$�����"�����*��&��%A��B9+�

���%&$����%6%��#�� ������������ �� �&�� 9� �� ������ �)� �&�� %���� ��� $��!���
 ������"����)#��� &����&��β6%���� ����+�+���%�� ������"��������%��)��&��$��0�������
%��#��*��&������-�������E��&��D7�* �)����*���$��)#�� ������������� ��&�����+�
�!������%� ��&���&��)#�� ����+#�  � �&�������� ����"��������)���!��#4Q � ���  ��#
��!���0�����!��&����� ���$���$���%*+DD(DF��)�������"%���)��&��������%��#� 
*��&� ��G�EG���(� $6������ ��#�!����� ���� * � ������#���� ��� 
��%��E ����� ������"��A9→-B� ���������������#���)#��� &��%� �������*� ���0����+(+
���� ��&�����+(�* ����"������������&��$6%���� ��!��������+)�$�����#������*��&
��������.��E�9

7-���� #$ �5#������#����%��)��&��%���� ��!��������&��C!��6 �����
����α6����� ����+,+��&���6���!���������� ����* ����"���$��:�A3B6����0�������
��� )��� ��� $6!��&��� ������7D� ��� %�"�� $#�����%� $���.� +)� ����� )���  ����6�& �
%������������  ���&� � +� ���%������������ +.� * �  ���&� �0��� # ��%� �&�
������E�����!��&�����%��A��&�!��,-+,DB+

Fmoc-Pro-HYCRON-bAla-TentaGel S

1.) morpholine, DMF;
        Boc-Pro-OH, TBTU/HOBt, DIEA, sym-collidine, DMF;
            Ac2O, pyridine.
2.) TFA, DCM;
        Fmoc-Glu(OtBu)-OH, TBTU/HOBt, DIEA, sym-collidine, DMF;
            Ac2O, pyridine.

1. morpholine/DMF 1:1
2. Fmoc-amino acid, TBTU/HOBt,             
DIEA, DMF
3. Ac2O, pyridine

 Pd(PPh3)4, N-methylaniline, DMF/DMSO

O

NHAc

O
OO

OH

OH

OBn
OBnO

OBnBnO

Me OBn

O

AcO
AcHN

OAc

AcO
OAc CO2Me

O

H
N

O

Fmoc-Phe-Leu-Pro-Glu(OtBu)
N
H O

Glu(OtBu)-Pro-Pro-OH
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��������� ����	
�����������	���������������#�����

��������� �1D9� � 
� �:�6��&����� %������������ �4���  ��� ��� &#!�� ��!�&����� +� G��������
���$���� �%�� ���1D9�����))����� ��)��&����!���!���6!��������� � ��)����� +��&��
&"��$����# ���$��&����"�"��������"�����)����&�����������)�%�)�'&� ���� � �����)��
�&�����"��������)�$����!���*���� �������H������+D?��1D9�� ���!�� ����)���������
��������%������,9�!���������� ��#� �����$6%���� ���������� ��&������&��+D@

�&�� ���&� � ��)���%�����!��#���,-�* ����)��!���# ��%�C!���!������� ����
��$�&������$#�����%�$���.�(*�����������*��&�$��0�����&�� +��#�����%�$���.�(*�* 
�������� �����%�)��!��&��!��� ��&�����$#�����%�$���. �(-����(��A��&�!��,-+,FB+

O

AllO OBn
BnO

AllO Br
O

BnO

HO
BnO

NPhth

F
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Silver alumina-silicate O

AllO OBn
BnO

AllO
O

BnO

O
BnO

NPhth

F
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O

BnO

HO
BnO

NPhth

N3
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Cp2HfCl2, AgClO4

1.

2. a.) [Ir(COD)(PMePh2)2]PF6
    b.) HgO/HgCl2

O

HO OBn
BnO

HO
O

BnO

O
BnO

NPhth
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O

BnO

O
BnO

NPhth

N3

AgOTf

1.

2. a.) NH2CH2CH2NH2, n-BuOH
    b.) Ac2O/MeOH (1:2)

O

BnO OAc
BnO

BnO Cl
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O
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BnO

O
BnO

NHAc
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O

BnO

O
BnO

NHAc

N3

O

BnO OH
BnO

BnO

O

BnO OH
BnO

BnO

1.) Lindlar catalyst/H2

3.) TFA/CH2Cl2 (1:2)

FmocHN COOtBu

HOOC
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2.)

DCC/HOBt
O

O OBn
BnO

O
O

BnO

O
BnO

NHAc
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C���%���� ��������)��&��%�#�� !�����)�#������(�(��&��!��� ���$��!����(-�* 
 ������"�������"����$�� ��"����#!��' ������+��)�����#��)������(��&���� ��&����
)�#������* ����������# ���)����)#��&���%���� ��������)��%�#�� !����0����(��# ��%
��9�)��9�����%���7� ��&�����"���%���%��� +��&����� ��&�����* �����������$�
�������#!6����0���� �!���0����D2���� #$ �5#�������"%���)��&�������������&��
*��&� �%�E�%��9� ��� ������ �&�� β6!��� ��� �&���$�� !���� ����"��"�� (++
α6G��� ��������)� �&�� �*��&����4���%��#� ��)�(+�* ��&��"���# ��%�!��� ��
�&�������((� ��� �&����� ������)�  ��"��� ���)���+����"%���)� �&���&�&�����%��#� �$�
��&������!��������6$#�����* �)����*���$��$6����������# ��%���9�EG����A,89B+
�&��0����)#��������)�(,�* ����#����*��&��9�����&����� ������)������������ ����
�&��!������#���������&��C!��6!��������()�# ��%�1��E����� ��&�������� ��%
��%���+����"%���)��&����
��$#����� ����%"��$#�����%�$���.�(*�������%��4��# �"���
$��0��� ���������%� %��#� � ��� �&�� ��$�&������ �������+� :��� ��&�����  ��%���
���H#%���(*�* ��&���# �������&�� ����6�& �� ���&� � ��)���%��� ��#��#���,-�A��&�!�
,-+,?B+D@�

�&�� ���&� � �* ����)��!�������76&����4�!��&��6�&���4�!��&�������� ������6
,O���"����$��0������ ��+�1�������������)��&��!������� �* ��&��"���# ��%�93O
����������� ���$6!��&�������������+������� ����� ������� �*���� ������� �#�� # ��%
1��E�����  � ��#����%� ��%��� +� �)����  ���*� ��  ���&� � (� �&�� %������������ * 
���� ��� )��!� �&�� �� ��� *��&� �����!����� ���"%�� �)� �&�� ���6�$���� !���� ���
 ���6�&������������%�%��#� �# ��%�2DO��C�+�C������������������)��&����$�&�����
!������$��&����%����� � �����0���$��93O�:�A��B9E��%"����%�����!��#���,-+
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O
HO

NHAc

H
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O

HO OH
HO

HO

O

HO OH
HO

HO

O

N
H

O
DTSQTSSPS-OHH-GQ

OFmoc-Ser(tBu)

1. 20% piperidine in NMP
2. Fmoc-amino acid,  DCC,  HOBt

1. 95% aq. TFA, 2.5% HSCH2CH2SH
2. 20% Pd(OH)2/C, H2, EtOH, H2O
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��������� �	��������$���	
��������%�������

������%�����&�������$��!

��� ������ �
� ����&��� �����&� ��� �&��  ���&� � � �)� $6���.��� %����������� 
��� � � ��)��&��# ���)����%� ��&�����$#�����%�$���. ��&��&"��$����� ������)��!��&�
��#��� �#��� �)��#��������$��#��� ����$��������������%���������� �������
�)� �&�� )�%!��� +F3� �#�&� ���%� ��&���� � ��� $�� �$������ )��!� �&�� ��#��
%����������� �$���!����&���0����� � �������#����&������� ��&��#����#����)��! ��)
�&����$�&������!������ +����"�� �����)��&����$�&����� �����&��β6%���� ���!��� 
* � �&��"��� $�� ����!���� *��&� �  �#�����  ��#����� �)� A��7B���-(� � !��&��
������#����$�����&��.�"�����+F,��#$ �5#������#����%����� #��$������������� �����
���� ����"��"�� %"�� �&�� �� ����� %���� ���  ��%���� ���H#%�� +� �)���� ��$�4�
������������(� �&� ��$#�����%�$���. ���#���$��# ��� ��� ����6�& �� ���&� � �*��&�#�
������������)��&����$�&������&����4���)#������ ����%�"��%������������ ��#��#�� � #�&
 �,�� A��&�!�� ,-+,@B+� �&� � �����&� ��$�� � �� ���  � ��� ��!���4� ��$�&�����
 ��#��#�� ��&�� ������������� ����"��$���$���#����� ���&�����!�� +

�����  ��/"����$� �	'&�/��$0"��0$&������1

��$� ��!		������!� �	/	�� /�

�����"��%����!��&���)����&�� ���&� � ��)�%����������� ���� � � ��)��&�����������#����%
�)����%� ��&���� � ������)��!���������� +���  ��#����6$ ��� ���&� � ��)�$6���.��
%����������� � $�� �������� �)� β6%���� ��� !��� � *��&� �������� ����������  �����
���'��������%�������� �& ����"��# ���$���� ��������+F9�G������������(� �&��������
�6%���� ������� �)� ������� � ���  ����� �& �� & � $���� �#$�� &��+F-� C�#�� ��))�����
$� %���� �������6%����������� �*�����$������$��%���� ��������)�� ����)��������
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 ��#��#�� � *��&� ��))������  ���6�&��� ����������� ������ � $�#��� ��� :��:�:
A�����4���&���������4���������BR� ������&����%������ ���  ���.��� �� ��R
������%��&��&����4�!��&��$��0����!����A�G��B����.���A��&�!��,-+,2B+

����� ��������)��&��)����&����4��6)#������ ��)��&������!��6$�#���������� �,#',(
* � �&��"��� $�� �&�� ����&��������!����� %���� ������� ������#��+,-� �)���
%���� �������# ��%��&��)�� �������(��&�����$��0���616%���� ������&��������!����
,,(��&����!����%���
�6$#������&�� �*�������"�������&��&����4���)#������ ��&# � ��
)����*������*�%���� ������*��&��&����������6�6)#������� �������&��������!����
,)+� �&�� )�#�� %����������� � *���� ����&��� )��!� �&�� �� ��� $�� ����!���� *��&

OBzO

BzO
O

BzO

O

HN

O

HMBA POEPOP

Bz-Ile Ser-Gly-Ile-Ser-Gly-Ile-Gly

OR1 OR2

62 R1 = H, R2 = H
63 R1 = H, R2 = tBu
64 R1 = tBu, R2 = H
65 R1 = tBu, R2 = tBu

OBz

CCl3

NH
66

1.
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Cbz-Ala-Leu-Asn-Leu-Ser(OBn)-OAll

1. Pd(PPh3)4, DMBA

2. H2N-Asp(OPMB)-Leu-Thr(OBn)-OAll
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             IIDQ, CH2Cl2 80
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X = O, NH

a.) Pd(PPh3)4, dimedone; b.) R1OH, 2,6-dichlorbenzoylchloride, pyridine or R1NH2, HBTU, HOBt, NMM; c.) 
morpholine/DMF; d.) FmocNHCHR2CO2H, HBTU, HOBt, NMM; e.) piperidine/DMF; f.) R3CO2H, HBTU, HOBt, NMM; 
g.) aqueous AcOH (80% + 2% TFA); h.) H2, 10% Pd/C.
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Strategy 1: Chemical (R = protecting group) or enzymatic
 glycosylation (R = H) of peptide or glycopeptide;
Nu = nucleotide

Strategy 2: The building block approach 
(X = O, CH2, NH, S, CONH); 
Y = suitable leaving group.
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