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Réaction de transglycosylation en compétition avec
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Approche cinétique : utilisation de donneurs glycosylés trés réactifs
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Fluorures de L-arabinofuranosyle
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Mécanisme de réaction catalysée par des glycosidases

Réaction de transglycosylation en compétition avec
I’hydrolyse du produit formé

Approche cinétique : utilisation de donneurs glycosylés trés réactifs

Fluorures de glycofuranosyle

Fluorures de L-arabinofuranosyle
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i) MeOH, AcCl BzO Ac,0, Hy,SO,4 BzO
-0 -0 . . . p

A 3h30, ta. MwOMe CH,Cl MOAC Etape 1 : Obtention du L-arabinofuranoside de méthyle

if) BzCl / pyridi BzO 16 h, t.a. BzO . .

N pdne B Sas 100 9% ‘ ey Puis protection des hydoxyles restants par des groupements benzoates

100 % 1 2 l
i) HBr (33 % AcOH) / CH,Cl, Caractérisation des anomeres a et B par RMN du proton
1h 30, ta.
DAST : Et,NSF, ii) NaHCO3, 1 h 30, t.a. Caractérisation de la forme furanose par RMN du 13C
40 %
BzO DAST BzO
-0 E CH,Cl, -0 OH
BzO 30 min, t.a. BzO
OBz 60 % OBz
4 3

Synthése du fluorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl-L-arabinofuranosyle
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i) MeOH, AcCl BzO Ac,0, Hy,SO,4 BzO
-0 -0 . . . p
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N pdne B Sas 100 9% ‘ ey Puis protection des hydoxyles restants par des groupements benzoates

100 % 1 2 l
i) HBr (33 % AcOH) / CH,Cl, Caractérisation des anomeres a et B par RMN du proton
1h 30, ta.
DAST : Et,NSF, ii) NaHCO3, 1 h 30, t.a. Caractérisation de la forme furanose par RMN du 13C
40 %
Etape 2 : Acétolyse de I'intermédiaire 1
BzO DAST BzO
-0 E CH,Cl, -0 OH
BzO 30 min, t.a. BzO
OBz 60 % OBz
4 3

Synthése du fluorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl-L-arabinofuranosyle
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i) MeOH, AcCl BzO Ac,0, Hy,SO,4 BzO
-0 -0 . . . p

A 3h30, ta. MwOMe CH,Cl M‘OAC Etape 1 : Obtention du L-arabinofuranoside de méthyle

if) BzCl / pyridi BzO 16 h, t.a. BzO . .

N pdne B Sas 100 9% ‘ ey Puis protection des hydoxyles restants par des groupements benzoates

100 % 1 2 l
i) HBr (33 % AcOH) / CH,Cl, Caractérisation des anomeres a et B par RMN du proton
1h 30, ta.
DAST : Et,NSF, ii) NaHCO3, 1 h 30, t.a. Caractérisation de la forme furanose par RMN du 13C
40 %
Etape 2 : Acétolyse de I'intermédiaire 1
BzO DAST BzO
-0 F CH,Cl, -0 OH Etape 3 : Hydrolyse sélective de I'acétate en position anomérique
BzO 30 min, t.a. BzO
OBz 60 % OBz
4 3

Synthése du fluorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl-L-arabinofuranosyle
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DEA : Synthese chimioenzymatique de dérivés glycofuranosidiques

i) MeOH, AcCl BzO Ac,0, Hy,SO,4 BzO
-0 -0 . . . p
A 3h30, ta. MwOMe CH,Cl M‘OAC Etape 1 : Obtention du L-arabinofuranoside de méthyle
i) BzClI / pyridi BzO 16 h, t.a. BzO . .
N pdne B Sas 100 9% ‘ ey Puis protection des hydoxyles restants par des groupements benzoates
100 % 1 2 l
i) HBr (33 % AcOH) / CH,Cl, Caractérisation des anomeres a et B par RMN du proton
1 h 30, t.a.
DAST : Et,NSF, ii) NaHCO3, 1 h 30, t.a. Caractérisation de la forme furanose par RMN du 13C
40 %
Etape 2 : Acétolyse de I'intermédiaire 1
BzO DAST BzO
/Ni?wF CH,Cl, /@—OH Etape 3 : Hydrolyse sélective de I'acétate en position anomérique
BzO 30 min, t.a. BzO
0Bz 60 % OBz Etape 4 : Fluoration de l'intermédiaire 3
4 3

Synthése du fluorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl-L-arabinofuranosyle
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i) MeOH, AcCl BzO o Ac,0, Hy,SO,4 BzO o
3 h 30, t.a. - OMe CHzclz - OAc
L-Ara
ii) BzClI / pyridine BzO 16 h, t.a. BzO
2 h, ta. OBz 100 % OBz
100 % 1 2 l
i) HBr (33 % AcOH) / CH,Cl,
1 h 30, t.a.
DAST : Et,NSF; ii) NaHCO3, 1 h 30, t.a.
40 %
BzO DAST BzO
-0 E CH,Cl, -0 OH
BzO 30 min, t.a. BzO
OBz 60 % OBz
4 3

Déprotection enzymatique du fluorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl-L-arabinofuranosyle : Stabilité du substrat et essais enzymatiques

Déprotection chimique du fluorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl-L-arabinofuranosyle : Suivi CCM et suivi RMN

12
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Déprotection chimique du fluorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl-a-L-arabinofuranosyle :

suivi RMN 19F, dans le milieu MeOH/Et;N/H,0, 5/1/1, en présence d’acétone deutérée

P I iz . t=6jours

__t=3jours

BzO F

/O
BZOM

OBz

fluorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl-a-L-
arabinofuranosyle

A A S r.‘_ = S . = ——— -
e & ] e e . t=Zjours
JoR— ( [_H . i | t=1ljouretl3h
: l | —_— : _t=1jouret4dh

i t=1jour

e i Bt EL_ t=15h 30
D
oy t=5h
 Ca .._.V‘Lv__}_l.__*_ e e e B e T = 1
- fo“l‘lif F — e t=quelques minutes
-120 -125 -130 -135 -140
(Ppm)
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Déprotection chimique du fluorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl-a-L-arabinofuranosyle :

suivi RMN 19F, dans le milieu MeOH/Et;N/H,0, 5/1/1, en présence d’acétone deutérée

__t=6jours

__t=3jours

BzO F

/O
BZOM

OBz

fluorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl-a-L-
arabinofuranosyle

B t =2 jours

| t=1jouretl13h

. t=1ljouretdnh
. t=1jour
S N
"B t=15h30
gl = D [
. t=3h
- t=1h

: t = quelques minutes

-140
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Déprotection chimique du fluorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl-a-L-arabinofuranosyle :

suivi RMN 19F, dans le milieu MeOH/Et;N/H,0, 5/1/1, en présence d’acétone deutérée

__t=6jours

__t=3jours

BzO F

/O
BZOM

OBz

fluorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl-a-L-
arabinofuranosyle

=) t =2 jours
| t=1jouretl13h

o . t=1jouretdh
_— . t=1jour
S _
_"®, t=15h30
. t=5h
__t=3h
t=1h

t = quelques minutes

N\

BzO F

[\
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Déprotection chimique du fluorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl-a-L-arabinofuranosyle :

suivi RMN 19F, dans le milieu MeOH/Et;N/H,0, 5/1/1, en présence d’acétone deutérée

__t=6jours

__t=3jours

BzO F

/O
BZOM

OBz

fluorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl-a-L-
arabinofuranosyle

| t=2jours

| t=1jouretl13h
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S N
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___t=5h
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Déprotection chimique du fluorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl-a-L-arabinofuranosyle :

suivi RMN 19F, dans le milieu MeOH/Et;N/H,0, 5/1/1, en présence d’acétone deutérée

__t=6jours

__t=3jours

BzO F

/O
BZOM

OBz

fluorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl-a-L-
arabinofuranosyle
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Compétences apportees : Stratégies de synthese organique

Interactions entre especes (ions, entités polaires et apolaires, liaisons hydrogene)

Etude et recherche de solvants o .
Compatibilité soluté — solvant

Premiére Spécialité

Analyses RMN Sécurité au laboratoire Activation et protection de groupes caracteéristiques

Premiere année CPGE (PCSI, BCPST1) et BTS Métiers de la chimie

Seécurité au laboratoire Rétrosynthése Ameénagements fonctionnels  Formation de liaisons C-C

Seconde année CPGE (PC, BCPST2)
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Compétences apportees : Stratégies de synthese organique

Synthése multiétapes Réactivité organique fonctionnelle Formation de liaisons C-C

Synthése stéréosélective Chimie bioorganique Dynamique des protéines

Licence de chimie L2 et L3

Catalyse enzymatique

Dynamique des protéines Cinétique enzymatique

Licence de chimie L2 et L3
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g Theése : Analyses physicochimiques d’une protéine impliquée dans
UCA I’homéostasie et la résistance au cuivre chez certaines bactéries

Université
Grenoble Alpes

Objectifs des travaux

Surexpression et Analyses Structure / Fonction des
purification de protéines physicochimiques protéines et de leur site actif
Biologie moléculaire Spectroscopie UV-visible RMN

Chromatographie Spectrométrie de masse Cristallogenese

Résonance plasmonique de surface

Résonance paramagnétique
électronique

Sendra, V., Canella, D., Bersch, B., Fieschi, F., Ménage, S., Lascoux, D., and Coves, J. (2006) Biochemistry 45, 5557-5566.

Stroebel, D., Sendra, V., Cannella, D., Helbig, K., Nies, D. H., and Coves, J. (2007) J. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) — Biomembranes, 1567-1573. 21
Sendra, V., Gambarelli, S., Bersch, B., Covés, J. (2009) J. Inorg Biochem 103(12), 1721-1728.
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g?;‘:::r;i;émpes
Analygeg Spectroscopie UV-visible
physicochimiques
0.16 p— v . v . Conditions :
: : CopH 0.5 mM dans | mL
0.14 Tampon : Hepes S0 mM pH 7.5
Source de Cu : CuCl,
0.12 — . Oeq
S ol
£ gos Ei
3 - 08 g
= 006 — L2
0.04 — LA 0
\ — Lb6cq
002 §
— L
0 - - - — —_— 20q
400 500 600 700 800 9200 ;
e t‘(|
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Analyses
physicochimiques

Absorbance

0.16

0.14
0.12
0.1
008
0.06
0.04

002 NQZ

0

400 500 600 700 800
Longueur d’onde (nm)

900

Theése : Analyses physicochimiques d’une protéine impliquée dans
I’homeéostasie et larésistance au cuivre chez certaines bactéries

Spectroscopie UV-visible Augmentation linéaire de I'absorbance a 610 nm

jusqu’a 2 éq Cu(ll)

Conditions : Puis déplacement bathochromique
CopH 0.5 mM dans | mL

Tampon : Hepes S0 mM pH 7.5

Source de Cu : CuCl,

— .8 eq
— Licq
— LA 0
1.6 ¢q

— lx \I((
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Theése : Analyses physicochimiques d’une protéine impliquée dans

UCA I’homéostasie et la résistance au cuivre chez certaines bactéries
g?;‘:::r;i;émpes
Analyses : bl
physicochimigues Spectroscopie UV-visible Augmentation linéaire de I'absorbance a 610 nm
jusqu’a 2 éq Cu(ll)
0.16 Conditions : Puis déplacement bathochromique
CopH 0.5 mM dans 1 ml
0.14 Tampon : H‘cpcs..‘l".m.\i pH 7.5
o1 Source de Cuz CuCls Liaison de 2 ions Cu(ll) par molécule de protéine dimérique
.12 . ben
3 4
}_: 0.1
£ oo € CopH dimérique = 150 L.molL.cm?
3 - .8 eq
= 006 — 134
0.04 = LA
F—— 1.6 ()
002
— R
0 = — 2
400 500 600 700 800 900
mmwe. 200

Longueur d’onde (nm)
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Theése : Analyses physicochimiques d’une protéine impliquée dans

UCA I’homéostasie et la résistance au cuivre chez certaines bactéries
g?;‘:::r;i;émpes
Analyses S ‘e UV-visibl - ‘
physicochimiques pectroscopie UV-visible Augm(‘enta,’uon linéaire de I'absorbance a 610 nm
jusqu’a 2 éq Cu(ll)
0.16 Conditions : Puis déplacement bathochromique

CopH 0.5 mM dans 1 ml
Tampon : Hepes S0 mM pH 7.5
Source de Cu : CuCl,

0.14
Liaison de 2 ions Cu(ll) par molécule de protéine dimérique

— 4

0.12

D
2 0l
< — -1 -1
e 008 e CopH dimérique — 150 LmOI .Cm
3 - 03 q
'é 0.06 — LA ﬂ
0.04 = N Site cuivre de type 2
—d 1.6 oq
002 L
— i3cq Lo
0 - = — » —_— 20 i L=N,O
400 500 600 700 800 900 L 7.

>2eq

Longueur d’onde (nm)
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Theése : Analyses physicochimiques d’une protéine impliquée dans
I’homeéostasie et larésistance au cuivre chez certaines bactéries

Compétences scientifigues et technigues

Compétences
transversales
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Theése : Analyses physicochimiques d’une protéine impliquée dans

UCA I’homéostasie et la résistance au cuivre chez certaines bactéries
g?;‘ﬁ:r;i;émpes
Compeétences scientifiques et technigues Compeétences
transversales
Analyses physicochimiques Equilibres en solutions aqueuses
= _J;’ pie Analyse structurale

500 600 700 800 900
Longueur d’onde (nm) i N

miz (2= 10)

Orbitales moléculaires Réactions acido-basiques

Chimie organométallique

L
| L
L

0000000

Cu

Résonance (unité arbitraire)
N @ m
o\ Q Q
Q Q Q
8 8 g
— ——t
o L —
@
-
=
gL
7
2L
8
N -
b
gL
g
=

7
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E Theése : Analyses physicochimiques d’une protéine impliquée dans
UCA I’homéostasie et la résistance au cuivre chez certaines bactéries
g?;‘:::r;i;émpes
Compeétences scientifigues et techniques Compétences
transversales
Analyses physicochimiques Equilibres en solutions aqueuses
P Encadrement des TIPE
- **'”W]“”"* Démarche scientifique
— e Analyse structurale
R # - Travail en équipe
Orbitales moléculaires Réactions acido-basiques - Gestion de projets
Chimie organométallique ® frs s 15 es . Communication scientifique
T %:ﬁz:\ | \ | o Rapports et publications
) Cu ) é o Présentations en congres
L/ L BT
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EXPERIENCES EN ENTREPRISES

osIJlane ..
s * [ngenieur R&D

Compétences apportees

Démarche scientifique Gestion de projets Démarche Qualité

Connaissance de la recherche en entreprise ~ Développement et conception d’'un produit

/) FLORALIS * Valorisation de la recherche
UCAFILIALE

Compétences apportees

Valorisation de travaux Relations industrielles Gestion de projets collaboratifs

Organisation d’'un congres Participation a des études cliniques

BINONY

* Ingénieur brevets

Compétences apportées

Notions d’invention et de protections intellectuelle et industrielle

Rédaction de brevets Analyses juridiques




EXPERIENCES EN ENTREPRISES

Liens entre les disciplines

Applications concrétes

Intégration et adaptation

Compétences scientifiques et techniques

* Apports dans mon enseignement

Savoir-étre

Méthodologie

Compétences redactionnelles

Expériences vécues
en entreprises

Connaissances scientifiques et techniques
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UGA

Universite
Grenoble Alpes

OBJECTIF
CONCOURS

Cape

IICap sur la réussil

ACTIVITES D’ENSEIGNEMENT

* Université Grenoble Alpes :

- TP thermodynamique et cinétique chimique : L1 et L2

- TP études d’équilibres acido-basiques — titrages : L1 et L2 150h

- TD chimie organique et inorganique : L1

* Objectif Concours et Cape Sup : 300 h

- Cours magistraux et TD : classes préparatoires aux concours parameédicaux et PACES
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ACTIVITES D’ENSEIGNEMENT

UGA\ * Université Grenoble Alpes :

Grenoble Alpes

- TP thermodynamique et cinétique chimique : L1 et L2

- TP études d’équilibres acido-basiques — titrages : L1 et L2 150h

- TD chimie organique et inorganique : L1

@
opectie % Objectif Concours et Cape Sup : 300 h

Cope - Cours magistraux et TD : classes préparatoires aux concours parameédicaux et PACES

IICap sur la réussite.

Rédaction et transmission de contenu pédagogique spécialisé

Compétences acquises Adaptation au projet pédagogique des formations et etablissements

Maitrise de I'enseignement du cours jusqu’a I'examen ou concours
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ACTIVITES D’ENSEIGNEMENT

* Enseignante certifiée :

College St Joseph — Voiron (38)

Compétences acquises

Adaptation au projet pédagogique de I'établissement
Maitrise de I'enseignement du cours jusqu’a I'examen
Maitrise d’outils pédagogiques innovants
Prise de responsabilités

- Projets pluridisciplinaires

- Découverte de domaines professionnels, visites d’entreprises

- Suivi de stages de 3¢

- Préparation a l'oral du brevet

Rédaction et transmission de contenu pédagogique

- Vulgarisation, adaptation de I'enseignement
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Merci de votre attention




