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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
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15
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18 19
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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
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O

AcO

OAc

AcO
AcO

O
O

O
O

OMe

B

34

35

36

31

37

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

&�1
 H���H	�������I�
	J�
��	�	
H�
	H�G���
�H�J���	
 
 +



�
,	
�-

�

�
�'






��

�

��
��


�
��

��
�"

��
�


��

�

 �!
��

�"
"�

��
��

�

�#

��
��

��
�


�+
� 

�#
��

!

��

 *
$ 

�

��

 #
+

��

�

*�
��

��
��

(



�� #+����*�������
 � �!���""������
 �#�������
 ���
 *��6*�
 ��
 +��#
 �����"���
 
��
�� #+��
�*�����
���
"������
$#
"��� #+���-�����
��
��#����
����
�
�*!��
+���+��
�*���$ #
 �*�"����� �-��
 ����
 �
 �� #+���-�$ �
 �������"���!
 !��*��/2
 
���
  �����
�� #+��
�  ����
���
! #"��# �����
���"�����
��
��+�!����*�
�� *����.
��*�
�3�����!
��+�
��
���
����"��� 
�����"�+��!�
��
��#
�� ��������
������"�A
��
���
�����
����.
���
 �*�����
 "�* �
 $�
 ����� #
 ���"��������
 ���
 �*����"�����
 ��
 ��%�
 ��3����!�
��
 ���
�� ��������
������!+�

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

����+���
��
���
�����
����
�������*+
�"�����
��
��� *,��!
I�B
7��+���# ���+�+���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
 
��
����HI
HB
	
������J
7&'(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��
�
	J�
��	�	



�
,	
�-

�

�
�+



	�

 ��
��

��
��


�
#�

��
��

��

�

�

��


�+
+

*�
�!

��
�"


�
��

��
��

""
��

��
��


$
#


3�
�


�
��

+

�

�
�
 �/'

��



�� #+����*�������
 � �!���""������
 �#�������
 $#
 O������%#
 ��
 &''&.1(
 ��������
 ��
"��+�"� 
�� ��������
� �!���"������
�#�������
���
��3�3���

��
��  ����!
"�������
!�3�
��
�3��3���
��
���
�"���3�+����
��
���
��� �.
$����
��
��!����"���
��3��"��
��
! #"��# �����
+������ �!#.
�� #+��
�*������.
 ��%��
�#���+�.
;��
$���<
��� #��"� 
��� �.
 ���
 �����"���!
 !��*�
 ��3� ��+����
 
���#.
 �� ��������
 � �!���""������
�#�������
��
"�+������3�
���
�� #
����
" ����"� 
�� *����������
+������
$*�
� ��
����
+��#
��
 ���
+�0��
 ���$ �+�
 �� 3��.
 ��
 �*��+�����
���
 "�+�
������
 ���"��

����
�"���3�+����
���+���
��!����"���
�+��"�
��
���
! #"��"���"���

��2�������

&� 7�8
�� �%.
��.
��*��.
��.

�"��%���.
 >�.
 ���
R�� ���.
��.
����� ��!"#
��*.
 1(&D1(4
7&'')8A
 ���
 �
 +���
 "�+��������3�
 ��3���
 "�3����!
 ���
 ������ 
 ��*����
 ��
� �!���""��������
 �#�������
 ��
 �� #+���"
 �*������.
 ���
 7$8
 B�C"���.
 >�
 ��.
 ��
�
�����!����
����	$�����
��	 ��	�������	���������.
��
���!�
���
I�
��
	������!���
7����8.
�� �#.
���
J��%.
&'@).
���
2)(D212�

/� �������� �.
��
��.
%#	��#	����#	�
�#
(&.
/&2'D/&4)
7&'518A
�������� �.
��
��.
����&#
����#	
��#	'�#
 *.
(''D@&)
7&'@48�

1� �����.
��
��.
�������� �.
��
��.
���

�������.
I�
��.
%#	��#	����#	�
�#
)�.
/5'&D/5'4
7&'5'8�

2� �������� �.
��
��.
	������.
>�
��.
���
>���$��!.
��.
����#	����#
%(.
&')4D&')5
7&'558�

4� ��������.
��.
���
	�������.
��
��.
�
���	�����	�������	���������(	�	���������	����
���A
H,����
G��3�
�����.
H,����.
&'@'�

5� ���*�����.
��
��.
�������
 %1.
/@&D/@4
7&'@48�

(� B�C"���.
>�
��
>�.
���
	"�*��"�.
��.
%#	��#	����#	�
�#
)%.
2'/D2'5
7&'(&8�

@� B�C"���.
>�
��
>�.
���
	"�*��"�.
��.
����
���#	$��#
  .
11'D2&/
7&'(/8�

'� B�C"���.
>�
��
>�.
���
	"�*��"�.
��.
%#	��#	����#	�
�#
)*.
5)2D5)'
7&'(/8�

&)� ��  ��.
R�
��
��.
���������
&D/5
7&'@)8�

&&� F���3�.
G�.
���
���"�����%.
��.
%#	��#	����#	�
�#
)&.
45(1D45((
7&'(18�

&/� F���3�.
G�.
�+��.
��.
���
���"�����%.
��.
%#	���#	����#
%+.
//@&D//@4
7&'(/8�

&1� ��S�� �.
��
>�.
��,���.
	�
��.
���
��������.
��.
����
����#	$��#
 %.
&'4D/)5
7&'(/8�

&2� ���*.
	�
��
��.
���
��������.
��.
����
����#	$��#
&1.
/((D/1@
7&'(58�

&4� �$#.
��.
���
	"�*��"�.
��.
����
����#	$��#
%).
&4&D&44
7&'(48�

&5� �� �"%.
	�
��.
���I�
������.
G��3�
���"�����.
���
��$��.
��.
&'(2�

&(� �,"������.
��.
��!�����.
I�.
G��  �.
 >����.
 ���
R�!���.
��.
���������
�
%�.
42'D441
7&'(48�

&@� �,"������.
 ��.
 ��!�����.
 I�.
 G��  �.
 >����.
 ���
 R�!���.
 ��.
 ���������
�	 ����#
 &1.
4)54D4)5@
7&'(/8�

&'� �,"������.
��.
��!�����.
I�.
���
R�!���.
��
��.
����
����#	$��#
*'.
/)&D/&1
7&'(58�

/)� �,"������.
��.
��!�����.
I�.
���
G��  �.
>����.
����
����#	$��#
%).
15@D1(1
7&'(48�

/&� �,"������.
��.
��!�����.
I�.
���
R�!���.
��
��.
����
����#	$��#
*'.
/&4D//5
7&'(58�

//� �,"������.
��.
��!�����.
I�.
���
G��  �.
>����.
����
����#	$��#.
&�.
/@)D/@5
7&'(58�

� 
 
 	H��I����	�
����H�JI��
�
	J�
��	�	



/1� B�C"���.
 >�
��
 >�.
�*#���.
��
 >�.
 ���
	�#+�*�.
��.
%#	��#	����#	�
�#
�1�.
 21/D215
7&'('8�

/2� �*�����.
��
I�.
>��%���.
��
I�.
���
	��� T"�%.
>�.
%#	����#	�
�#
7�8.
/5')D/5'5
7&'(&8�

/4� ��"�%�3.
��
B�.
	�#��%�3�.
R�
��.
���
O�"���%�3.
��
O�.

)*���#	� ��#	+�� 	���$�	���
,���#
/5@2D/5'&
7&'5(8�

/5� �*�����.
��
I�.
>��%���.
��
I�.
���
��$����.
��
��
B�.
%#	����#	�
�#�	��� ��	�����#	-.
/2&2D/2&(
7&'(18�

/(� 7�8
�������*��.
��.
R����+��.
��
��.
������!�.
J�.
3��
���
���� .
��
��.
���
3��
���+.
>�
��.
���������
�	����#
 (.
&44(D&45)
7&'@(8A
7$8
� ��.
��
>�
>�.
�*������+.
��
>�.
3��
���
� ��.
��.
3��
���
���� .
��
��.
���!����*�.
��.
���
3��
���+.
>�
��.
$��#	���*#	����#

����!.��
�1(.
/&'D//1
7&'@'8A
7"8
R����+��.
��
��.
��*!!��.
��
B�.
3��
���
� ��.
��.
���
3��
���+.
>�
��.
����
����#	$��#
�)&.
�&D�2
7&'')8A
7�8
�� ����.
	�.
���!�����.
��.
���
���$��!.

�.
%#	����
����#	����#
��.
/54D/@4
7&''/8�

/@� O���� .
��
��.
����.
��.
����!.
��.
���
O ���.
��.
�������
444D44(
7&''/8�

/'� R����+��.
��
��.
�����+���.
	�.
���%�+�.
��
��
>�.
3��
���
���� .
��
��.
���
3��
���+.
>�
��.
���������
�	����#
 (.
55'4D55'@
7&'@(8�

1)� 7�8
 ������.
 >�
 ��.
 ������"���0��.
 ��
 O�.
 ���
 � �*��+���.
 ��
 ��
 >�.
�
�#	 
����#	 %.
/4&D/42
 7&'@48A
 7$8
�����+���.
	�.
������.
��.
��!� .
��
��
��.
��+$�*��.
B�
��.
���!����*�.
��.
���
3��
���+.
>�
��.
%#	����#	.���#
' .
&4(D&55
7&'@(8�

1&� ��  U��.
��.
O�  V�.
 ��.
��"-%U.
 ��.
���-������-%#.
O�
B�.

�*���.
 >�.
 ���
H�39�.
��.
���������
�	����#
% .
&41&D&412
7&''&8�

1/� 7�8
F���3�.
G�.
	����.
	�.
���
���"�+��.
��.
����
����#	$��#
� *.
/1D12
7&'@18A
7$8
F���3�.
G�.
���
���"�+��.
��.
����
����#	$��#
�&�.
1(&D1(@
7&'@58�

11� 7�8
F���3�.
G�.
���
���"�+��.
��.
����
����#	$��#
� (.
&5)D&52
7&'@28A
7$8
F���3�.
G�.
���
���"�+��.
��.
����
����#	$��#
�%%.
11'D12/
7&'@28�

12� 7�8
F���3�.
G�.
$����#	/����#	�
���#
*�.
4'D5@
7&'''8A
7$8
O������%#.
>�
>�.
I�*! ��.
	�
��.
���
������� �.
I�
��.
����
��	'�)��
�#
 * .
/@)D/'1
7&''28�

14� 
����+�.
O�.
���

���*��.
O�.
����#	$�*#
)%.
&4)1D&41&
7&''18�

15� 	"�+���.
��
��.
���
O��-#.
��.
��*#	����
����#	����#	.�
����#
&1.
/&D&/1
7&''28�

1(� I�*! ��.
	�
��.
������� �.
I�
��.
���
O������%#.
>�
>�.
%#	��#	����#	�
�#
��%.
4)'4D4)'(
7&''&8�

��B������	
 
 �%



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

������
		�
������
��
���	�	�����
���

������������		


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

�����������	�����������

��
��	���������������

����������	���	����������	����������	����� !��������	
��������	���	������

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

����  !�"�#$%� �!

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

$����#' *��'(�$��% ������#(� ����������������  � # � ������ �����$��+�,#����� $���� ��

 ��&��&���� �'(�  ���������#���� (#-�� #�%�� ���% ������#(� � #'(��(� $�  �  � ����  #-�

.#'!�����#�'/���'��'����&���������*�$��% ������#(� ����������'�%�!�&'(�#'�'��&��

��-���'��%��������(�0��'�&1���(2����������"#������&�� � &���� �$����#' *�# �$��'�#( *

!���%���#( *��'(��#$#( �3�

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

"�%�'(������%����#'1�� � ��&��&���������'� ��'(� ��-#'1�� � �&��� ��!��'��1%�4����

�+��$��*����%�$��%�)�%����� �#'� &���$����  � �� �$����1�'�"#'(#'1*�#'!������#�'*

���� �� # *��'(�!���#�#5��#�'�6���� �&(%� &���$����  � *��������� �"��'��'�#'���� #'1

'��(����1�#'�����  ����& �"���7&�'�#�#� ��!���� �������#�� �#'�$&���!����


�#1� ������#(� ��'(�1�%����'�&1��� �#'��#-#'1����� ��!��'��+# ��� ���� ��%�������(

�#+�&�� �����#��# ����#�'�!����'��&���� �&��� �#'�����1�'��& �!����# ������!����-��%

(#!!#�&��*�#'-��-#'1���(#�& �$&�#!#���#�'��'(�(#!!#�&������������#5��#�'����# � �7&�'��

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

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

&'(�� ��'(#'1��!�����$����  � �(� ��#"�(��"�-��8�

�����$$�#���#�'��!� ��#(9$�� �� %'��� # ��'(��&�����#�'��� ���-��&�#�'#5�(��&��

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

#��# ��#)��%������ &���  !&�������( ���� %'��� #5����#1� ������#(� ��'(�1�%����'�&1��� 

�&

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

��$%�#1���;�4<<3����'�=#��%�>���' *��'��
��?� @�<98A396AB4B96�0���("��)2C�<98A3944<8894�0�������'#�2



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

�� ������

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

 &$$���� ��7&#�� � ����  #�&���'��& �  ��&�#�'� ��� �� �%�#�(� �!� $��"��� �D� ���� �#1�

.#'!�����#�'/���'��'���!���� �� ��&��&�� ����' ���������#�� %'��� # �#'-��-� �����-��

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

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

 �����#�'��!��� &#��"����#')��*��'(���'#���#'1��!������#�'�$��1��  *�$�  #"�%�"%�.�'

�� #'/� ����'#7&� �� ���#�� � �& �� �� �� "�� ��(�� � � ��� ,������� ���� ���"��%(����

��������'��  ��&�(� ���&�� -#�� #� � .��(&�#'1/� ��� .'�'��(&�#'1/� �'(�� �'� �� ,�%� ��# 

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

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

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

��7&#����'�� !��� ���� ��' ��&��#�'� ��� (#!!���'�#���� ���'1� '&����& � �'(�  #�#���

!&'��#�'��#�#� �0�%(��+%�������#'�2���'��!!#�#�'���'(��#1��%�!��+#"���$������#'1�1��&$

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

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

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

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

� ���# �"��)�,#������� �*������)�"���$��1��  ��� �"��'����#�-�(�#'������  ��"��1�

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

�&�� ��"������%E � �(-�'�� *� ,�#��� ��-�� ��(� ��� ���� �!!#�#�'�� �  ��"�%� �!� �����#-��%

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

1��"�9��$��% ������#(� ������ %'��� # ��!���� �����$�&'( �# ��� ��(� ��#"�(�
THE GLYCAL ASSEMBLY METHOD ON SOLID SUPPORTS

���� '()��*)%�*����+�,*)-���"��+� %�%�!� #+"�� �!�

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

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

��(���!���������'���!�����!#� �����"��%(����������������#+��

�'� �'��  ��'��#�*� ���� !#� �� ���"��%(����� # � �'�����(� -#�� #� � .��(&�#'1/� �'(� 0 ��

�������4�3*��� ��32����������� &$$���9"�&'(����"��%(�����,#���!&'��#�'�� ��'�����$���

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

&'#7&�� ����$���� �%(��+%�� �& �� "�� �+$� �(� #'� ���� '�,� ���'1���(*� �� #'9"�&'(

���"��%(�������' ��&���

��# � �����1%���7&#�� ����������(�'���0#2��!�����$��-#�& � ��$�"��!&�'# ��(�,#����

&'#7&��%� ����-�"��� "���)#'1� 1��&$� ��� ����  #��� �!� ���� '�+�� $��$� �(� ���'1��#�'�

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

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

'��(�����+$� ����&'#7&���%(��+%��1��&$�#'�����$��%���9"�&'(���' ��&���,#����#)��%

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

��''���#�'��!�����1�%�� %������$����������� ��#(� &$$����0�� ��32�����, �!�������& �

�!� �+��  � (�'��� #� 0& &���%� ����� !��1#��� ���'��2*� �� !���&��� ����� ��'� "�� & �(� ��

�(-�'��1�� ��� (�#-�� �����#�' � ��� ���$���#�'�� ��-�������  *� ��# �  �����1%� ��7&#�� � �

��$$#'1� ��$����$��-�'������!�����#�'��!�(����#�'� �7&�'�� *�,�#���,�&�(����$�#����

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



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

1�%����'�&1����  %'��� # *� ���� ���$����(� ��#1� ������#(�� ��' ��&��� ,�&�(� �#)��%

��7&#�������#�-���!�������� ��#(�����#+�"�!������'�&1��#�'��������$�$�#(������#$#(*�&'��  

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

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

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

 ���,�����#'�����'�'��(&�#'1���1#�'���'���# ��� �*�������(&�#'1��'(�0#���*�1�%�� %�

(�'���$���#�'2��!����������&���# ��-�#��"���!�����&$�#'1������ ��&�#�'9"� �(�����$���

��0�������4�3*��� ��42�

����& ���!����� ��,����7&#����'� ������!#� ��# ����������$���# ������$���� #����'��

"��$��$���%�#(�'�#!#�(������ ���'(�# ������������(&�#'1��'(��!���"��!&'��#�'��#5�(� �

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

��' ��&��*�#'��'�#�#$��#�'��!�����'�+����&$�#'1��-�'�������&'�#)������$�  #"��� #�&��#�'

�!��� ��3*��� ��#�& �7&� �#�'��!�!&'��#�'���1��&$����$��#"#�#�%��& ��"���'�#�#$���(

(&�#'1�1�%�� %���#�'�#'��� ��4���&�#'1�������&$�#'1� ��$*�����$��������''���$�  �  ��

!&��%��7&#$$�(*�'�+�9 ��1���'����#��(�'���!&'��#�'�������� �����#���� �#������#� ���!���

�%(��+%��1��&$�

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

(�-���$��'�� �!� ���� .1�%���� �  ��"�%/� �����(*� ,�#��� �$$����(� ��� �!!���  �-����

�(-�'��1� �!������� ��#(9$�� �� %'��� # ��!���#1� ������#(� �-#����# � �����1%�0�� ��4*

�������4�32���������4�4*�,#��������+$��  #�'��→�→/*���$�&�� ������  �'����!����

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

'��&����!��G��'(��!������'#&��#)�� $��#� ����� �"��'���!��&' $��#!#�(*�� �,����� ��'%

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

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

OO

OR1

OR1R1O

OH

O

OR1

OR1R1O

X
O

O

R2O

X

OR2

OR2

OP

O

R2O

OP

OR2

OR2

HO

OO

OR1

OR1R1O

O

R2O

O

OR2

OR2

OP

O

OR1

OR1R1O

O O

R2O

OP

OR2

OR2

O

Case 1

Case 2

A

deprotect,
activate to X

deprotect

D

Key:        , solid support and linker; P, unique protecting group; X, activating group; * indicates a uniquely 
differentiated hydroxyl group

*

*
*

*

D

A

reiterate

reiterate

ss

ss

s

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

��(&�#'1��'(�0�� ��32��'(�(�'����#')�(�-#����'�'��(&�#'1��'(�0�� ��42�

4�4� =���F	���	�����
?	�H�������F����
���������
��� � �0



�+��$��*� ���$�&'(��� ��&�(�"�� �'� # ���"��� �'�#�%�  &���� � ��3*49�'�%(�� &1��*A� #'

,�#����� ���G������ $�'( �����'��$�+#(#5#'1��1�'���
����-��*�����&1����$��%��'�

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

#'�����#(�'�#!#���#�'��!� �����1#���%(��+%� �!���1�%�� %���#�'�����# �#'�!��������������

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

$%��'� ��

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

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

0�������4�42������$����  ���'�"����$����(�����  ��"�������(� #��(���#1� ������#(��

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

�����( ��($�	��)��	�������	���������	*�������������+	���	���������	���	�������	��	����

��������,	-./	���	������� �����	������	������	����	����	��	�����������	���������	��

�	�����	��������	���	-0/	���	��������	����������	����	��	��������	��	���	������	������

����	�������	��	���	���������	$�����	���	�1������	��	������	��	������	�����������������

& ���!�6*69(#����%�(#�+#��'��0�
�
2�� ������$�+#(#5#'1��1�'���!!���#-��%���'-��� 

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

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

1������ �� ��#� ��� �,#���"���&��#'�(�#'�����!����,#'1� ���#�' *� ���� #�&��#�' ���-�

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

�'����#�� &�!#(� �

��1� * !2+"�#+� �!

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

��#1� ������#(� *� ����'�+�� �����1#����' #(����#�'�#'-��-�(��������#����!��� ��#(

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

#' ��&"���  &$$���� ,� � $��% �%��'�� 3I� (#-#'%�"�'5�'�� ��$��%���*� ,�#��� # 

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

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

# �����$�

O

O

PO

PO

O

O s

PO

PO
E

O
PO

PO

O

O

PO

PO E

HO

O
PO

PO

OE+

1) reiterate

2) retrieve
Oligosaccharide

1 2

3

4

= solid support
   and linker

s

s

s

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

1�%�����  ��"�%������(�

�3� � ����F	���	�����
?	��
���
��
���
	�������
��� ����������������������������������������������



	�&'��#'1� �!� ���� $��1���� ��7&#��(� ��������'�� �!� ���� !#� �� 1�%���� ��'����*

����&1��#� �'�'��(&�#'1��'(*������$��% �%��'�9"� �(�����#+������-���'����������'�

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

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

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

 &��� � � (#$��'%�(#������ #��'�*� �� &���(� #'� $��%���9"�&'(�  #�%�� ���#(��.� 0������

4�62����# � #�#��'J�����#'���#')�1��'�,�"������������������'�� #���!���1�%����3� ��

������� $��%���� "�&'(� 1�%���� 4�� �'������(�  #�� � ,���� ��$$�(� "%� �����#�'� ,#��

�����'���������+��'���!�1�%�������(#'1�,� ��'��-���1��<�6�������!� ������#(��$��

1�����!�$��%�����

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

���� #�%���#�'������#�'��'(*��� ���!����*��'�������"& �'�  ��!� ���� #�%�������� �#')�1�

(&�#'1�������&$�#'1��-�'� ���� #1'#!#��'��#�$��-���'��#'� ��"#�#�%�,� � &" �7&�'��%

���#�-�(� ����&1�� ����& ���!���(## �$��$%�� �#')��� 0"�&'(�1�%�����52� #'�$������!� ���

(#$��'%������'1���'��0�������4�62�

��# ����(#'1��$$������# � &���  !&��!������������#-��%�&'�#'(���(�D9�%(��+%�*�"&�

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

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

������#'(���(� #�� �K���# �$����  �# ������$�# ��(�,#���#'�+$�' #-�������#�� *��'(

�����#')���# ����$��#"���,#�����-��#��%��!������#�'���'(#�#�' ��
����-��*�#������, �!��

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

�  ��"��1��# �����-�(�!���������� #'�

���� &���  ��!� ��# ���(#!#���#�'*��+��$�#!#�(�"%� ����& ���!�6*D9(#"�'5%�91�&���

0�������4�82*����#� ��'������'��'��(������#-#�%��!���(#��)%�(#���� #��'�������#-�����#� 

5 6: R = Ph
3: R = i-Pr

SiR2Cl

O

OH
O

O

O

O

OSiR2-
O

O

O

1) BuLi
TMEDA

2) R2SiCl2 (i-Pr)2NEt
CH2Cl2benzene

cyclohexane

9: R = Ph
10: R = i-Pr

8

= Polymer support backbone

�	��
����1� F�%������������'�������$��% �%��'���� #'�-#���� #�%���#')���

11 12

O

OBn

BnO

14

O
SiO

iPr
iPrO

OBn

BnO
HO

Cl2Si(iPr)2

imidazole

O

OBn

BnO
O

SiX

iPr
iPr imidazole

OH

13

�	��
����/� ���%���� &$$���� #�%��'���#')#'1������(�!����#'(���(��%(��+%�9"���#'1�1�%��� �

4�6� 	����������F�� � �4



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

�#')�1���!������ ���#����%�(���'(#'1� % ��� �#'�����!#� �� ��1�*�,�#���(# ��&��1#'1

49!��(� #�%���#�'�0 �����→��2��������������#-��'&����$�#��*� &���� ���$�#���%��������*

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

�������#���%� �-�#��"��� �%(��+%����%�9��(#!#�(� 
���#!#��(3<� ��� =�'133� �� #' 

$��!����,����#'����� ���'(9 ��1�� #�%���#�'*�,�#����!!���#-��%���' �#�&�� ��������(#'1

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

�((#�#�' �0#�#(�5�����'(�(## �$��$%(#������ #��'�������((�(��������$��%����!����,�(

"%������'��2���������4�:� ��, ���-��#��%��!�������1�%��� *�,�#���,���� &���  !&��%

���(�(� -#�� ��# � �����(�� ��' ��&��� �0� ,� � !� �#�'�(� !���� �+������%� �#'(���(

�%(��+%��1��&$ ���%$#�������(#'1���$��#�#� �,����#'�������'1���!�<�34J<�3K�����L1�

=�� ���� '�,�$�# �(� ��� $�����(�,#��� 1�%���� �  ��"�%� �'�  ��#(�  &$$���*� �'(� ���

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

�-#(�'�*����� %'��� #5�(� ��&��&�� �"������#'���� #'1�%����$��+�� ��&����'!#(�'��

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

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

#'� ���� ��'��+�� �!� ����  ��#(� ����#+*� #'��� "����#'1� ������ �$$��$�#���� (�'�� �� ���

 %'��� # ��!�1�%��$�$�#(� �,#���"��(� ��#"�(�#'�����#�'�4�3<�

��/� ��* #��$66�"���*)%�*����+�,*)�7 ���8�9�!()#"��$��"

#�!�"�

��(&��#�'� ���$����#���,� � !#� �� ����#5�(� #'� ���� ��'��+�� �!� ����  %'��� # ��!� �� �#'���

����� ������#(�*��&��#'�(�#'��������4�D�34����%���9"�&'(�1��������4�,� ���'-����(���

����3*49�'�%(�� &1����4�"%��$�+#(��#�'�,#����
�
�36����%���9"�&'(��4�����(�� ��

1�%�� %��(�'���,��'�������(�,#����� ��&�#�'��!�3� #'� ����$�� �'����!�5#'�������#(�*

�� &��#'1� #'� (# ������#(�� �5
�� ���� 1�%�� %���#�'� $����(&��� ,� � ��#������(� & #'1

1��������3�� �����$���*�����!!��(�����
'��!&��������#�����#�'�& #'1�1�&�������%#��(�(

O

O
O

O
O

Si
iPrO

iPr

O

OBz

BzO

16

O
SiO

iPr
iPr

15

O

OTIPS

TIPSO

17

O
SiO

iPr
iPr

O

O

O

18

Si
O

Pri iPr

O
O

�	��
����&� F�%��� ����(�(�-#�� #�%��'���#')�1��

�5� � ����F	���	�����
?	��
���
��
���
	�������
��� ����������������������������������������������



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

$��!����(�����'%� ��1���!����� �7&�'���� ������' ��!�����)#'1�����$��1��  ��!�����

'�,���&$�#'1����# �,� �(�'��"%� �#��#'1�$��%����"�&'(� ������#(��#'���3@3��#+�&��

�!�<�3�
�����#����#(�#'������'(�<�3�
��?���#'�����!���6J8��*�!����,�(�"%�!#�����#�'

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

 #�#���1���& #'1������'��L��������&�'���#+�&�� ������-�1���!��������!#'�����&$�#'1�1�-�

�#'��������� ������#(���1��#'�64I��-������%#��(�!����4����# �!#� �� &���  ����' ����(���

�'� �-���1�� %#��(� �!� A<I� $��� ��&$�#'1� �%���� 0��' # �#'1� �!� �$�+#(��#�'� �'(

1�%�� %���#�'2*��  &�#'1�7&�'�#���#-������#�-���(&�#'1�!�&��#(�9��(#���(�����-�1��

���� �����(� �� &�� � #'� �#����� ��� '�� .#'���#��� (����#�'/� $��(&�� �� ���� !#'��

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

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

����$����# ��%(���%5�(�(&�#'1�����#'���-�'#'1��#' #'1�$����(&������# ��%(���% # ��� 

����(&���"�'�!#�� �����#���� &�� �#'���$����'�'��%�����#'���(� �7&�'��*�,�#���# ��� �

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

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

��#1� ������#(� � 0������� 4�A2�� ����  %'��� # � �!� ��+� ������#(�� 15� 0������� 4�B2

�+��$�#!#�(�����& ���!���1�&��������$����,#����� ���'(��%���������0�02�� �,����� ����

& �� �!� �� (# ������#(�� ����$����  &��� � � �4�� ��� �� �%$#���*� -��#�(�  % ��� � ��'� "�

#'��&(�(�#'�����$��������,#���&�����$�#���#�' �

O

OSiPh2-
O

O

O

O

O

OSiPh2-
O

O

O

O

O

O

O
HO

O

OR
O

O
O

O

O

O

O
HO

O

OSiPh2-
O

O
O

O

O

O

O

O
HO

O

O

O

O

O
HO

O

OR
O

O

O

O
HO

O

O

O

O

O
HO

O

O

OBnO
BnO

21
22

ZnCl2

OBnO
BnO

ZnCl2
ZnCl2

O

OH
O

O

O

20a: R = SiPh2-

OH

20b: R = H

1) DMDO

2)     8

2)

TBAF
AcOH

THF
THF

THF

CH2Cl2

1) DMDO
CH2Cl2

CH2Cl2

THF

9 19

8

23a: R = SiPh2-

23b: R = H

DMDO

TBAF
AcOH
THF

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

4�8� �
	�������
���F	���	�����
?	��M���3*49������
��F����
�
��� � ��



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

��$#���#5#'1��'�����!��������������$�'#'1��!���3*49�'�%(�� &1���(&�#'1�1�%�� %���#�'

�� &�� � #'� �� '�,�%� �+$� �(� �49�%(��+%�� 1��&$�� ��# � &'#7&��%� �+$� �(� �%(��+%�

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

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

O

O

O
HO

O

O

O

O

O
HO

O

OH*

BnO O

O

BnO

O
O

O
OPh

24

O

O

O
HO

O

O
OH*

O
BnO

HO

BnO

25

O
*HO

HO
O

O
OPh

BnO O
BnO

26

�	��
����0� 
�#1� ������#(� ��  ��"��(��'� ��#(�$�� ��-#��1�%�����  ��"�%������� ���# )

(�'��� �����������1�� #����!�����!#� ��1�%����������� ��#(� &$$����-#���#��4��#')���

O

O

O
HO

O

O

O

O

O
HO

O

O

O

O

O
HO

O
OO

HO

30b R = H

2)  ZnCl2, THF

OPh

OR

OO
O

OPh
O

BnO
OBn

O
O

OBnOH
BnO

BnO

O

O

O
HO

O

O

O

O

O
HO

O

O

O

O

O
HO

O

OR

OO
O

OPh

HO

30a R = SiPh2-

O
BnO

OBn

28a R = SiPh2-

O
O

28b R = H

OBn

TBAF
AcOH

BnO

BnO

1) DMDO

O

2)  ZnCl2, THF

TBAF
AcOH

CH2Cl2

1) DMDO

CH2Cl2

THF

THF

21

27

29

�	��
����3� ���#(9$�� �� %'��� # ��!����#'������+� ������#(��

��� � ����F	���	�����
?	��
���
��
���
	�������
��� ����������������������������������������������



�#1�9�� ��&�#�'���1#�9�'1��� $#''#'1��
��0��9
��2��+$��#��'� �$��-�(����"�

�'�#(����,�%��!���'#���#'1����� ��#(� &$$���� %'��� # �"%��"��#'#'1�3���
�*�36�

�
�*��'(�3�36�9�
��.�'��� #'/� $�������!��#1��7&��#�%�38���# ���$�"#�#�%�,� �!#� �

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

 %'��� # � �!� �� ��# ������#(��  #�#���� ��� ��� 0������� 4�D2�� ��# � ����'#7&�� # � ��  

�#��9��' &�#'1��'(���  �,� ��!&���!������#������'���������-�1�������(�#'������'��% # 

$�� ����#'������#��#'���(&��#�'*��'9�� #'��
������'#7&� ���-��1�����%�!��#�#����(����

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

 ��#(� &$$�����=����!����������(���������$����B�#'���# �"��)*�,�#���# �(�(#����(������# 

��$#��

��&� ��* #96(��+��)!�(+� ���:��(+�,*��#��"�$6�(

#+�+"� !�!�

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

 $��#!#�#�#� 3:�,� �����!#� �� ��#)#'1�(���' ����#�'��!�����$�,����!�1�%�����  ��"�%��'

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

1�%���#$#( � �'(� $��%� )�%� ���� � #'� ����� �(�� #�'� �'(� ������ "#'(#'1� $��'���'��3D

�&���������*�1�%����'�&1��� �������(����"���(�1��&$� &" ��'�� ���-��"��'�����1'#5�(

� � ���)�� � !��� ���� �' ��� �!� -��#�& � �&��� �� ��� �� �&���9�  ��#���(� �'�#1�' � ���

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

���� �9�%$�� 4� (�����#'�'�� 0������� 4�K2� # � !�&'(� ���1��%� �'� ����  &�!���� �!

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

�  ��#���(� 1�%��$����#' �3B� ��� �' � �!� "���(� �%$� � �� �'(� ?� �� �� $�  �  � ��# 

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

��1������ ��#'��0�%$���2����1������ ����#��%�0�%$��?2������ ��#(�$�� ���  ��"�%��!

O
BnO
HO

O

OSi(iPr)2-
O

O

O O

OSi(iPr)2-
O

O

O

HO

O

OBn

BnO
O

O

BnO
OBn

OBn

F

O

OR
O

O

O

O

O

OBn

BnO
O

O

BnO
OBn

DTBP
10 11 31

32

33a: R = Si(iPr)2-

OBn

ZnCl2

TBAF
AcOH

THF

33b: R = H

O
AcO

AcO
O

O

OAc

AcO
O

O

AcO
OAc

OAc

NHAc

Sn(OTf)2

O

OAc
AcO

Et2O

O

34

OAc

THF

1) DMDO
    CH2Cl2

2) BnO

�	��
����4� ���#(9$�� �� %'��� # ��!��'��9�%$��4�"���(�1��&$�(�����#'�'��

4�:� �
	��9����������������
������?	

��F�
����������
������ � �1



�����9�%$��4������ ������#(��1/�# �(�$#���(�#'��������4�K�3K�F���������5*�"�&'(���

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

!����,�(�"%�1�&��������$��������'(�5#'�������#(�*������"%�$��-#(#'1�(# ������#(��1��

=#��� #� � &'#7&�� �49�%(��+%�� '�,�%� &'��-���(*� ���$�&'(� 1�� '�,� ����(� � � �

$��%���9"�&'(� ����$���� -# 9N9-# � ����  ��&�#�'9"� �(� !&�� %�� (�'��� 1��

���%���9"�&'(���# ������#(��11
�,� ���& ��"��#'�(*�����&1�������1�'�%��!��#'���#!�����

�����((#�#�'��!�����'�''&����$�#�#��"� ��(#9����9"&�%�$%�#(#'��0��?�2�,� �'���  ��%

#'� ��# � #' ��'��� ��� $������� ���� 1�%���� (�&"��� "�'(�� �������'�� �!� 11
� ,#��� �?��

$��-#(�(���# ������#(��1�%����11��#'�:<I��-������%#��(�!�����5�

=��'� ��# �  %'��� # �,� � &'(����)�'*� '��  ��#(�  &$$���������(���1%� �+# ��(� ��

��' ��&���1�%�� #(#���#')�1� �"���#'1��49��%���#'��!&'��#�' ��=�������!������(���

��)�� ����&� �� ���  ��&�#�'9$�� �� ����# ��%� #'� $��$��#'1� ������ �%$�� 4� "���(� 1��&$

(�����#'�'������� ������#(��1�%����1/��������# ������#(��1�%����,� �����-�(�!�������

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

��'#$&���#�' ��-�'�&���%���(����1/�0�������4�K2*�,�� ��1�%����!&'��#�'��#�%�$��-#(�(

����'(���!���!&������!&'��#�'��#5��#�'����������(&�#'1��'(��� �,#���"�� ��,'������*��

$��������!��������5�1�%�� %���#�'��'����� ��#(�$�� ���� �"��'�(�-���$�(*� ����������

�"�-���'�#�'�(�39 &1���������1��#�'���'�'�,�"����(��(#�����%��'� ��#(� &$$����

��.� ��* #��$66�"���*)%�*����+�,*)�7 ���( �+�()*

�*)%��)*�#�!�"�

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

β91������ %���#')�1� *��-�'�,#����#'(���(�����$��� � &���� ��8��%(��+%� �!��')�(�"%

$������#'1� 1��&$ � ����6� �'(��D��=�� ��-�� ��)�'� �(-�'��1�� �!� ����  ��"#�#�%� �!� ���

3*49�'�%(��1������ ��(�'������-��%��#�(�	�,# ���#( � &���� ��'�%(��& �5#'�������#(��

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

���"�'���� $������#'1� 1��&$� "�#(1#'1� ���� �6� �'(� �8� �%(��+%� � 0������� 4�3<*

���$�&'(�1&2��

���� �'���1�& � β91�&�� #(#�� �#')�1� � ��''��� "�� $��$���(� � � �!!#�#�'��%� � � ���
1������ #(#���#')�1� �,#������������(���1%�(�-���$�(���& �!������# ���%�"��"���& �

'�� #�#����%���' ���#'�(�1�&�� %���$�+%�(�'���# ��-�#��"��������1�&�� %�� % ����1.

0�������4�3<2�# ��#1��%������#-��#'�����$�� �'����!�5#'�������#(���'(�(�1��(��#�'��!

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

O
OR

O
O

O

OR

BnO
BnO

O

3635

O
O

�	��
�����5� F������ %���'(�1�&�� %��3*49�'�%(�� &1���(�'�� �

�/� � ����F	���	�����
?	��
���
��
���
	�������
��� ����������������������������������������������



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

#'-��-� �������'-�� #�'��!�1�%��� �#'�����#����%��1�%�� %��(�'�� �4<�
'����#-��#�'�,#��

��#�$�#�#�����1�'� *���#����%��(�'�� �"���#'1���$���#�#$����%�$������#'1�1��&$�����4*

 &���� ���$#-���%��1��&$*�"������-��%�$�,��!&��β91�%�� %���#'1��1�'� �43��#-���%�
1��&$ � ���� ��� �'�"���& �� ���%� ��-��"��'�  ��,'� ���$��-�'�� ������ ���� !�����#�'

(&�#'1�������&$�#'1� ��$�44�

���%���9 &$$����(� 1�&����10�,� � ��'-����(� ��� ����$�������(� ��#����%��1�&�� %�

(�'���14�� ��&��#'�(�#'��������4�33�����$�&'(�10�,� �!#� ���$�+#(#5�(�"%��������#�'

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

�'(� (#�����������'�� 03@32� #'� ���� $�� �'��� �!� �� ������ �!� ��#!�&�������#�� ��#(�

���%���9"�&'(� 13� ,� � ��& � �"��#'�(� #'� K3I� %#��(�� ��# � ,� � ��  &" ��'�#��

#�$��-���'���-�������ABI�%#��(��"��#'�(�"%����� ����$��������#'� ��&�#�'���������#�'

"%������#�'�,#���$#-���%�������#(�����&���(�#'�7&�'�#���#-��%#��(����!&�'# ��14
�

��# � $��%���� "�&'(� ��#�1�&�� #(�� 14
� ������(� ,#���  ��&�#�'9"� �(� 1�%���

����$��� � � � �&��#'�(� #'��������4�34�����#-��#�'�,� �$��!����(�"%�& #'1�����%�

��#!����*� #'� ���� $�� �'��� �!� �'�� �7&#-���'�� �!� ���� '�''&����$�#�#�� "� �

(#9����9"&�%�$%�#(#'��0��?�2����# �"� ��,� ��((�(����$��-�'��(����$� #�#�'��!����

1�%���� "�'(� �� #(�'�� #'� ���� ����$��� �� ���� !�����#�'� �!� β91�&�� %�� 03→82� �'(

β91�&�� %��03→629�#')�(�(# ������#(� �/�
��'(�/1
�,� ����� ��!�����!���'���#'��#'1

 #(��$��(&�� ��'(�$��-#(�(�����(# ������#(� �#'�1��(�%#��( �0�������4�342��
'�%����

!�����#�'� �!� ���� β91�&�� %�� 03→D29�#')�(� (# ������#(�� /5
� ,� � �����$�'#�(� "%

!�����#�'��!�(������"��� #(��$��(&�� �46

���� ��#(9$�� �� %'��� # ��!� % ��� �,#���"��'��#'1�!�����4�# ��� ������  #"��

����&1�� ��# � �����(���1%*� � � (���' �����(� "%� ����  %'��� # � �!� /.�� �&��#'�(� #'

������� 4�36�� ���� �49$#-���%�� $������#'1� 1��&$� �!� ���� β91�%�� %�� 03→829�#')�(

(# ������#(��/�
�,� �����-�(�"%��������'��,#�����?�	�������+$� �(��4��%(��+%�

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

 %'����#����%�������'1#'1�β903→42�1�%�� #(#���#')�1��,� ������$�# ��(�#'�:KI�%#��(

,��'�1�&�� %��(�'���/&�,� �& �(�0�������4�362�46

����  %'��� # � �!� �� ����� ������#(�� ��'��#'#'1� �+��& #-��%� β903→82� 1�&�� #(#�

�#')�1� � 0������� 4�382� !&������ (���' �����(� ���� �!!#�#�'�%� �!� ��# �  ��#(9$�� �

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

�49$#-���%�� ��#�1�%�� %�� (�'��� /0� ,� � !����,�(� "%� ��&$�#'1� ��� $��-#(�� ���

��# ������#(��/3
�#'�8:I��-������%#��(�"� �(��'�10�� �(�����#'�(��!��������-�1��!���

���� ��#(� &$$���� ���!&�'# ��/3�������$����(&���,� ���#������(� �����'-����/3
� ����

1) DMDO, CH2Cl2

2) EtSH, CH2Cl2
      cat.TFAA

PivCl, DMAP

CH2Cl2

37 38 39a: R = Si(iPr)2-TBAF
AcOH

38b: R = HTHF

O

BnO
BnO

OSi(iPr)2-

O

OSi(iPr)2-

BnO
BnO

OH

SEt
O

OR

BnO
BnO

OPiv

SEt

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

4�D� �
	�������
���F	���	�����
?	��M������
����	�F	��
��	��
�
��� � �&



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

����  ��#(�  &$$���� ��� ���� ��'��& #�'� �!� ����  �7&�'��� !&�'# ��(� ���� (� #��(

����� ������#(��/4��#'�4<I�%#��(��-���34� ��$ �!����10�� �(�����#'�(��!��������-�1�

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

�!�B8I�$��� ��$�0�������4�382�46

1) MeOTf, DTBP

4 A MS, CH2Cl2
39a

40a: R = Si(iPr)2TBAF
AcOH

40b: R = HTHF

O

BnO
BnO

OH
O

OR

BnO
BnO

OPiv

O

+ O

BnO
BnO

22

1) MeOTf, DTBP

4 A MS, CH2Cl2
39a

41a: R = Si(iPr)2TBAF
AcOH

41b: R = HTHF

O

BnO
HO

OBn

O
OR

BnO
BnO

OPiv

O+

11

O

BnO

OBn

1) MeOTf, DTBP

4 A MS, CH2Cl2
39a

43a: R = Si(iPr)2TBAF
AcOH

43b: R = HTHF

O

HO
O O

OR

BnO
BnO

OPiv
+

42

OPMP O
O
O

OPMP

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

46a: R = Si(iPr)2-TBAF
AcOH

46b: R = HTHF

O
OSi(iPr)2-

BnO
BnO

OH

O O

BnO

OBn

41a
Dibal-H

 CH2Cl2

44

O
BnO

BnO
BnO

OPiv

SEt

MeOTf, DTBP
4A MS, CH2Cl2

45 O
OR

BnO
BnO

O

O O

BnO

OBn

O
BnO

BnO
BnO

OPiv

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

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



��0� ��* #��$66�"�����+�,*)�7 ���( �+�()*

�9�� #��*)%��)*�#�!�"�

� �,� � $�#'��(� �&�� �"�-�� #'� ����  %'��� # � �!� ������ �%$�� 4� �'�#1�'*� �&�� $��-#�& 

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

 ��#�& �  �������#'1� #'� �&�� �����(���1#���� �� �'���� =�� ��(� ��� ��)�� ����&� �� ��

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

����� ���� $��-���'�� #'� ��� �� "#���1#����%� #�$����'�� �����&�� �3K� ����&'����%*� ��# 

�" �������� �����'��%�"��'��-�������

���,� �)'�,'�!���� ��&�#�'9"� �(� �&(#� �������'�#�(�'#&���������$�#����(( �������

1�%���� �#')�1�*� #'� ���� $�� �'��� �!� ��  &�!�'��#(�*� #'� �� ���' (#�+#��� !� �#�'�48� ��# 

�� &�� � #'� !�����#�'� �!� �� 39α9 &�!�'��#(�949β9#�(�� $��(&���� �&���������*

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

41a

1) DMDO, CH2Cl2
2) EtSH, TFAA

3) PivCl, DMAP

48a: R = Si(iPr)2-TBAF
AcOH

48b: R = HTHF

O

BnO

OBn

11

MeOTf, DTBP
4A MS, CH2Cl2

O
OSi(iPr)2-

BnO
BnO

OPiv

O O

BnO

OBn

OPiv

SEt

47

O
OR

BnO
BnO

OPiv

O O

BnO

OBn

OPiv

O
reiterate

O

BnO

OBn

O
OR

BnO
BnO

OPiv

O O

BnO

OBn

OPiv

O

OPiv

O

BnO

OBn

O

49a: R = Si(iPr)2-TBAF
AcOH

49b: R = HTHF

�	��
�����/� �%'��� # ��!���β903→829�#')�(������ ������#(��

1) I(coll)2ClO4
    PhSO2NH2

     CH2Cl2

LHMDS, EtSH

DMF

37 50 51a: R = Si(iPr)2TBAF
AcOH

51b: R = HTHF

O

BnO
BnO

-Si(iPr)2O

O

-Si(iPr)2O

BnO
BnO

O

OR

BnO
BnO

NHSO2Ph

SEt

NHSO2Ph

I

�	��
�����&� �%'��� # ��!�$��%���9"�&'(���#����%��49��#(�1�&�� %��(�'���

4�A� �
	�������
�������
?	��M������
����	�49�
��
F	��
��	��
�
��� � �0



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

!���� �3� ��� �4� �� &�� � #'� ���� !�����#�'� �!� ��#����%�� 49��#(�1�% � %�� (�'�� �

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

0�������4�3:2�����%���� &$$����(�1�&����10�,� �������(�,#���#�(�'#&�����9����#(#'�

$����������� ��� !���� #�(� &�!�'��#(�� &5� � � �'� #'�����(#����4:� ���' (#�+#��

(# $������'�� ����&1�� ���� �1�'�%� �!� ����'���#������ %#��(�(� D:I� �!� ���� $�������(

��#����%�1�&�� %��(�'���&��

���� $��%���� "�&'(� ��#����%�� 49��#(�� 1�&�� %�� &�
� # � �� ���$���'�

49��#(�1�&�� %��(�'�����,��(�1�%��������$��� �,��'����#-���(�,#�������%����#!�����#'

����  ��'(��(� ��''���43� ���� !�����#�'� �!� β949��#'�1�&�� %�� 03→8C� &12� �'(

β949��#'�1�&�� %�� 03→6C� &/29�#')�(� (# ������#(� � $�����(�(� #'� �-��� A<I� %#��(

0�������4�3D2������β949��#'�1�&�� %��03→D29�#')�(�(# ������#(��&��,� �!����(�#'

��,���%#��( �

��3� ��* #96(��+��)!�(+� ���:��(+�*+' �
"
�,*��#��"�$6

#+�+"� !�!�

����	�,# "�"���(�1��&$�(�����#'�'��0	�"*��#1��4�32�# ��'�������'�#1�'��!�$���#�&���

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

1) MeOTf, DTBP

4 A MS, CH2Cl2
51a

52a: R = Si(iPr)2TBAF
AcOH

52b: R = HTHF

O

BnO
BnO

OH
O

OR

BnO
BnO

NHSO2Ph

O

+ O

BnO
BnO

22

1) MeOTf, DTBP

4 A MS, CH2Cl2
51a

53a: R = Si(iPr)2TBAF
AcOH

53b: R = HTHF

O

BnO
HO

OBn

O
OR

BnO
BnO

NHSO2Ph

O+

11

O
BnO

OBn

1) MeOTf, DTBP

4 A MS, CH2Cl2
51a

54a: R = Si(iPr)2TBAF
AcOH

54b: R = HTHF

O

HO
O O

OR

BnO
BnO

NHSO2Ph
+

42

OPMP O
O
O

OPMP

�	��
�����.� �%'��� # ��!�(# ������#(� �& #'1���$��%���9"�&'(���#����%��49��#'�1�&�� %�

(�'���

�3� � ����F	���	�����
?	��
���
��
���
	�������
��� ����������������������������������������������



2�����������	������	����&��'�1� ��#���$#����#&��4D���#'#���� �&(#� ���-��#(�'�#!#�(�2�

�������� �����& ��#-���1�'��#'�1� ��#���'(�(&�(�'���&���� �4A���' #(���"����-#(�'��

�+# � ���� &11� ����������"��%(����9"� �(��������'� ���&�(�"���'��!!���#-�����' ���

���"���#'!���#�'�4B��#'���"�����#�����������'��# ���$����7&# #������#'!���#�'*4K� ��&"��

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

�'�#"#��#� �

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

 %'��� # ��!��������������� ������#(��0�������4�3A2�4:����%���9"�&'(�1���������5�,� 

�$�+#(#5�(�,#����
�
�������� &���'���$�+#(��������(�,#����� ��&�#�'��!�1�&����&&���

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

��1#� �����#-��!� �#�'*�,����#'�1�%�� %���#�'����&���(��'�%�����������%�#���6�$� #�#�'

O
OHHO

HO
O

O

OH

O
O

O

HO
OH

OH

OH
HO

O
OH

NHAc

O
O

OHHO

OH

O

OH

O
O

NHAc

OR

:���������� ���&��&����!�	�,# "���+� ������#(��

O
HO

HO

O

OSi(iPr)2
O

O

O O

OSi(iPr)2
O

O

O

HO

O

OTIPS

O
HO

O

BnO
OBn

OBn

F

DTBP
10

55 56

32

ZnCl2 THF

Sn(OTf)2

Et2O

1) DMDO, CH2Cl2

2) OTIPS

57a: R = Si(iPr)2

O
ORO

O

O

O

O

OTIPS

O
O

O

BnO
OBn

OBn

OBn
BnO

O
OBn

O
ORO

O

O

O

O

OTIPS

O
O

O

BnO
OBn

OBn

OBn
BnO

O
OBn

NHSO2Ph

SEt

1) I(coll)2ClO4
    PhSO2NH2
      CH2Cl2

2) LHMDS/EtSH
        DMF

58a: R = Si(iPr)2

O
HO

59

MeOTf, DTBP
4A MS, CH2Cl2

OTIPSHO

O
ORO

O

O

O

O

OTIPS

O
O

O

BnO
OBn

OBn

OBn
BnO

O
OBn

NHSO2Ph

O
O

OTIPSHO

60a: R = Si(iPr)2TBAF
AcOH

60b: R = HTHF

�	��
�����0� ���#(9$�� �� %'��� # ��!���	�"�0	�,# "2�"���(�1��&$�(�����#'�'��

4�B� �
	��9����������������
������	�=��
"
�?	

��F�
��������
������ � �4



�!�&&��?# !&�� %���#�'��!�&.�& #'1�(�'���1��$��-#(�(�$��%���9"�&'(������ ������#(�

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

"��'���(������ ������#(��1�%����&0�#'���������#����%��(�'���&3�������������,� ���&$��(

���1������������$����&4����%#��(�A3I��!�����(� #��(�$�'�� ������#(��.5
�0�������4�3A2�

����#�-����!�����$�'�� ������#(��,� ������$�# ��(�& #'1��?�������!!��(�.5��#'�4<I

�-������%#��(�!�����5�4:

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

���"#'��#�'��!� ��#(9$�� ��0&$� ��� ���� ����� ������#(��&0� ��1�2��'(� ��&�#�'9$�� �

����# ��%�3K� ��# � ���$�&'(� ,� � ��'�&1���(� ,#��� �&��'�  ��&�� ��"&�#'� "%� ���

�����(��!�?��' ��#'6<����$��-#(����'��1�%��$����#'�,�� ��"#���1#����$��$���#� ����

�&���'��%�0��������#����!�,�#�#'12�"�#'1�#'-� �#1���(�

��4� ��* #96(��+��)!�(+� ���:��(+�(+;���%%(�" #+

�*�,�9(��!� �+!��6"��"+����!#�* � ��� �!�

���� 1��"�9�� ���"��%(����� �'�#1�'� 0�#1�� 4�42�,� � !#� �� #(�'�#!#�(� ����#����%� !���

"��� ���&�����+����� �"%���)����#�������63����,� �#��&'����������#5�(�"%����'�1�#

�������0��"�
?�3264��'(����������'��%�"%�	��%(��������0��"�M�9K2�66�F��"�9��,� 

#(�'�#!#�(��'� ��'&�"����!� �&��'���'��� � 0#'��&(#'1� ��� ���!� ����$�� ������'(� ���

"��� �2��'(�#'����� ��#���(�'&�"����'�'�������$#����#����#  &� �68��� ��-���+$��  #�'��'

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

-���#'� ��=����-�� %'��� #5�(���1��"�9����+� ������#(���'(� �������# ���� �& #'1

 ��&�#�'9"� �(�1�%���� �  ��"�%������( �6:�M���#'� ���'��#'#'1� ���� !&��%�  %'����#�

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

"��'�!�&'(������#�#��1��"�9�9 $��#!#���� $�' � �#'��#���6D���� ��-���#'� ���-��"��'

�� ��(�#'��&��'���#'#������#�� *�,#����+�����'�� �����1#�������)�� �6A�

=����-���$$������(����� %'��� # ��!�����1��"�9����+� ������#(���'� ��#(� &$$���

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

������ �4�3B��'(�4�3K*���7&#��(�������&$�#'1��!���$��%���9"�&'(���# ������#(��1�%���

�����-��%����$��+���# ������#(��1�%��������$����6B�����3*49�'�%(�� &1���(��#-�(�!���

$��%���9"�&'(� 1�������� �5� ������(� ,#��� 1�������� &4� &'(���  ��'(��(� ��'(#�#�' � ��

!&�'# ��(# ������#(��.������� ��&�#�'9$�� �� %'��� # ���7&#��(�(��#-��%��!�����!&��%

OH

O

HO

OHOH

O
O

NHAc

O

OH

O
HO

O

OH

O

OH

OH

HO

OH

OH

O
HO

OH

F

E

D C

O

OCer

OH

O
HO

O

OH

AB

:���������� ���&��&����!�1��"�9���'�#1�'�

15� � ����F	���	�����
?	��
���
��
���
	�������
��� ����������������������������������������������



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

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

��������8��%(��+%���!�1������ ���������&��(��#1��*�$��%���9"�&'(�(# ������#(��.��,� 

��'-����(����� ���+��& #-��%����������# ������#(��.���-�'�,��'����1���+��  � ��!�1�

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

O

OSi(iPr)2-

O

O

O

HO

O

OTIPS

O

O

BnO
OBn

OBn

F

DTBP

10

61

32

ZnCl2 THF

Sn(OTf)2

Et2O

1) DMDO, CH2Cl2

2)

O
HO

59

OTIPSHO

62a: R = Si(iPr)2TBAF
AcOH

62b: R = HTHF
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 &$$����# �'�-��� ���#1��!��,��(�,��'�(���#'1�,#��� % ��� ��!� &������$��+#�%���

 ������ !��� ��  ��&�#�'� ��� ���� # ����#5��#�'� (#������ # � #'� $��1��  �� ��-�������  *
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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
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38
(50%)

0.5 eq.

MeO

OMe

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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AcO
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OH
O

40
(56%)

0.5 eq.

10 eq. BF3.OEt2

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

2.

MeO
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(64%)

42
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PPh3
 H2O, dioxane

∆, 3h
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O
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(CH3)2SiCl2
imidazole, DMAP

THF
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DTBP

ether, CH2Cl2

Si

+
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+
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4 eq.

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
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(Hg(OCOCF3)2
CH2Cl2, H2O

RT, 5 h
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1.  KOH, 18-crown-6
      vortex, RT, overnight
2.  Ac2O, DMAP,
      pryidine, 2 h

 TFA, CH2Cl2

 (CH3)3CCOCl,
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6 masked glycosyl acceptors

12 glycosyl donors
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112  R1 = TentaGel resin

113  R1 = CH3
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TentaGel resin
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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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18 19 (α : β = 1 : 1)
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ZnI2, n-Bu4NI
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28: R = H (10% from 17)

hν, THF

1. 2, DMTST
2. Et3N, THF

17: R = TBDPS
20: R = H

21

DMTST, TMU

1. HF•py
2. 24, DMTST

22

22→23:
hν, THF

22→24:
TMS-SPh, ZnI2

23: R =

24: R = SPh (76%, α/β-mixture)

25

1. HF•py
2. 24, DMTST

26

HF•py, THF

90%

78%

(63% from 17)
61%

1. HF•py
2. 24, DMTST
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2) HOP(O)(OR5)2, -78 °C

3) R4-Cl, DMAP, 0 °C
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cat. TMSOTf, ROH
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1.5 eq TMSOTf, ROH,
-78-0 °C, CH2Cl2

46-78%
α/β = ~1:1
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TMSOTf, -78 °C

CH2Cl2  : 88%; α/β = 1:3
MeCN   : 83%; α/β = 5.5:1
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CH2Cl2  : 77%; α/β = 1:4
MeCN   : 61%; α/β = 1:4
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(MPEG)-SUPPORTED SOLUTION-PHASE SYNTHESIS OF OLIGOSACCHARIDES
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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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� ����� !�#�I���������"#��� ������ !�
� ���$!��������%�# $�!&��$�#�����'���#��13
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reactive

���������!�(� �$!������� ��#�!�����!����%�#�����!��������&����

O
OR4

R3O O(CH2)5COOMe

R1O
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"��!&��:5��

��"���������%�����"����������� 5�$� �E�%�!��� �� �"��� �������"�� !�� � �  ����!

��#���+��������+��$�+�#"���C��M�D�� ��� ������%! ����!��%�!! ����"&����)������!I$#*

4*@
�$�#��� �������#�*� �!�� ��!I $#� &� "���� ���!&� �� #�%���!&� �% "!��  �� ������ �� C1

�0"�+D*��) �� ! ���)�����������!��E�����C6��0"�+�����D*�� ## )����$����������� !� �

����+�� �� C
��.����*� 6� �0"�+D� C����%�� 11�14D��	����� 0"�!���!&� ���� ������ !*� ���

�� �"����������"�� !�)����!�#$I����$�1�

���

5�$��!�� �"�����������+��� !����� ���CF9�D�� ������������������������������ �����!&

&� "�� ���� ��� �� � ���� !�  !� ���� �����  �� ������ !�� ������ F9�*� �#�� "&�

���� �$�����
��������*�)������ )!�� ������������+�� ��������M��� ���������"&������

�����%�!����$��������� %������ !��E����%�!����9 �������� �����!&�&� "���"���*�5�$

 ����+�������������E��!�� ��������+��� !� ������ �����!&�&� "������� ���� ���� �� ����

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

�# �'�*�)��� "!������������ ����+��� !�� ���! ��!��������#$�� #����"�7��������*�����������

 �� �� �� �����!&� &� "�� ��� ! �� �#)�$�� ��������+��  �� ������+��$�� 9� %� ������ ����� 5�$

 ����!�������� ## )�!&���#��� !������C�����#� �����%��11�1@D�

��"���������%�����"��������-��� ��M�� )����  ����!��� �$� % !�� ��!&� ���

����������!��� ��� ! ��)������������� ������!���������������������� ����!����$��:5�

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

������ ! ��C<�<1��*�<�<1�%% #*�����D�)���������� ��!��E����� �������� �*�%����! #

C<�<G� �*� <�<G� %% #D*� �!� ����# � %����!��� ��� "��� %����! #� ��� �!� ������ �� � 

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

�$�����!&���� #"�� !� ��
����!����� !����#��C<�<1�%% #D�� ## )����$������C<�<<1

%% #D� C��������%��11�1GD��	����� 6��*� ���� ������ !�)���) �'���"��)���� ���"�����

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

��$!������������"#��!&������"��)����"���!�����!���"�/������� ��:5���!�#$������ 
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O
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1 equiv.

O

2 equiv.

O
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OH

+

OBz

2 equiv. NIS/TfOH
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B

OMe ROOMe R'O
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SEt
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A
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�����	
� ���� 0"�!�������� !�  �� ������+��$� � �� ���� G<� � ! ��

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

����&�����?6<

1�� $������� ������.�������
����������� ������������������������������� %����� !� �

� %% !#$� �� ������� �$��! ������ C����*� �����!I$#����D� �� )��� ����*� �!� &�!���#*

O

SEt

OH

HO
HO

O

SEt

HO
HO

HO

OH

Rhamnosides
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

TriBz

26.6
8.9

3.1

5.1

2.1

2.6
3.9

2.5

2.1

1.6

2.8

24.2

5.3 13

2.5

1.7

1.7

Mannosides
TetraBn

2,4,6-TriBn-3-Bz

2,3,6-TriBn-4-Bz

2,3,4-TriBn-6-Bz

3,4,6-TriBn-2-Bz

2-Bn-3,4-CDA

2-Bn-3,4-BDA

1.1

4.5

1.7

3.2
1.2

4.6

10.2

1.7

2.4

32.6
7.2

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

�� �����!&�&� "��������+��� !�

+
1 equiv. NIS/TfOH

R'O
R"O

R"'O

1 equiv.

O
R'O

STol

R"O

RO

R"'O

+
O

Acceptor
1 equiv.

STol

MeOH

RO

A
1 equiv.

B

���������!�+� :� �"����������"�� !�"��!&�%����! #�����!������� ��� ��#�%�!���������������������

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

���!� &�#��� ��� )����� ��� ���� 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

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

Deprotection of P2

Glycosylation

1) Selective deprotection of one of Ps
2) Next glycosylation
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Small library (branch)

Random trisaccharide library

Small library (linear)
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BnO OBn
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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
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#��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
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���#���������������� �������������������+*���#� ����(��� ����3!������.δ�Q�1%@0� ����4

� �  !����� α(���2��� ��� �1� � � ���� ������� �����!�� ��� ���� ��#���� ������ $��!�
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α(��!��������������'�������������������������������)�!��������������������!���%�-��
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���!��!���β���.&→10(Lα/!�.&→+0Mβ������(�D�������������������δ�Q�1%@%�/������'

���� &�� ��D� ������!�� � � �������� 5'� ����!���� ��� �������  !����������� � � β
���.&→50β������(�D��4'��$������� �������������������� �������)����������α(���2��

 !�������������������%�

��������� ���!�����'� ����������!����!�� �������!�������������*&C*5� ������������$

��$���� "�����$� �����)��� $��!�� ������"�����'� #�!��� ��"�� ���������� ����� ���� ��,��

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

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

4

Library 4

A

B

R = (CH2)8O OCH3

16

17

18

C

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

4

Library 5

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

4

Library 6

OH3C

OBn
OBn

OBn

O CCl3

NH

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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OH3C

I

OR

HO
HO

OH3C
TMSO

TMSO OH3C

I

OR

O

OH3C

I

HO

HO

OAc

OH3C

I

OR

O

OH3C

I

OAc

O
H3C

TMSO
TMSO

O

OH3C

I

HO

HO

OAc

Acceptor

1) Glycosylation

2) Protection
3) Deprotection

2-Iodo library

1) Glycosylation

2) Protection
3) Deprotection

Deprotection

Reduction
Deprotection

2-Deoxy library

2-X library

Substitution
Deprotection

"�#$��
������ /���������� �������$��������������������!���$�$����������������������������
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O

O

BnO

OMPMAcO

BnO

O

AcO

BnO

O

HO

BnO

OMPM

O

O

BnO

OHAcO

BnO

O

O

BnO

OMPMHO

BnO

C AB

C

AB

O

AcO

BnO

A

B

C

Linear library

Linear library
Remove Ac

Remove MPM Glycosylation

Glycosylation

10 structures 20 structures
(include anomers)

8 structures
16 structures
(include anomers)
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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.
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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
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AllO OBn
BnO

AllO
O

BnO

O
BnO

NPhth

F

52

O

BnO

HO
BnO

NPhth

N3

53

Cp2HfCl2, AgClO4

1.

2. a.) [Ir(COD)(PMePh2)2]PF6
    b.) HgO/HgCl2
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2. a.) NH2CH2CH2NH2, n-BuOH
    b.) Ac2O/MeOH (1:2)
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3.) TFA/CH2Cl2 (1:2)
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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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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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