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ABSTRACT

A convenient route for the regioselective substitution of the primary
hydroxyls of sucrose is reported. The application of Mitsuncbu's procedure
with phthalimide yields, without chromatographic separations. di- or triphtha-
limido derivatives substituted at the 6.6' and 1' positions of sucrose. Simulta-
neous farmation of a 3.4' epoxide in the tagato configuration is observed.
The corresponding sminodeoxysucroses are obtained by hydrazinolysis of
those derivatives.

INTRODUCTION

Les dérivés aminés du saccharose présentent un intérét du fait de
leurs propriétés biologiques en particulier en tant qu'inhibiteurs de dextran-
sucrases qui sont a 'origine du développement des caries dentaires.2

Plusieurs synthéses d’aminosaccharoses ont été décrites dans la litté-
rature. mais toutes ces préparations font appel & des techniques de protection-
déprotection des groupes hydroxyle du saccharose nécessitant des séparations
chromatographiques et conduisant a des rendements globaux faibles.

Ainsi, pour les monoaminodésoxysaccharoses. SUAMI et coll.* ont

synthétisé le 6'-amino-6'-désoxysaccharaose a partir du 2,3,4,6,1%.3" 4'~hepta-
_Q—acétylsaccharosef’ par réaction de l'azidure de sodium sur le B'-sulfcnate

correspondant, suivie d'une hydrogénation catalytique., le rendement global

étant de 4 % par rapport au saccharose.
21

Copyright © 1988 by Marcel Dekker, Inc.



11: 41 23 January 2011

Downl oaded At:

22 AMARIUTEI ET AL.

SHARMA et call..0 aprés mésylation du saccharose. substitution nu-
cléophile avec i'azidure de sodium et réduction catalytique. obtiennent un
mélange de B'-amino-8'-désoxysaccharose et de B-amino-8-désoxysaccharose
avec des rendements de l'ordre de 5 %.

Pour la synthése de dérivés diaminés tels que le 6.6-diamino-6.6'-

didésoxysaccharose. KHAN et coll.” utilisent le 6.6'-dichloro-6.6'-didésoxy-
saccharose hexaacétate comme intermédiaire. Ce composé traite par l'azidure
de sodium, puis hydrolysé. donne le B6.6'-diazido-6.6'-didésoxysaccharose qui
est hydrogéné en B.6'-diamino-6.6'-didésoxysaccharose. Le rendement global
est de 46 %.

ALMQUIST et REISTE proposent une voie de synthése 3 partir du
1'.6.68'-tri-O-tripsylsaccharose qui conduit au 6.6'-diamino-6.6'-didésoxysac-
charase. avec 11 % de rendement. Une amélioration récente de cette méthode
permet & KIM et REISTY d'obtenir en trois étapes. 36 % de rendement en
B.6'-diamino~B.,6'-didésoxysaccharose,

Pour des dérivés trisubstitués. la premiére synthése du 1%.6,6'-triami-

no-1'.6.6'-tridésoxysaccharose a été proposée par KHAN et coll.'0 qui effec-
tuent une tosylation sur les trois positions primaires du sucre. Aprés estéri-
fication des hydroxyles résiduels, les tosylates sont substitués par le groupe-
ment azidure. Une derniére étape d'hydrogénation catalytique conduit aux
dérivés désirés. avec un rendement global & partir du saccharose de 6 %.

Une méthode directe de remplacement des hydroxyles primaires du
saccharose est ['activation par des oxyphaosphonium intermédiaires.)! En
particulier, la réaction de Mitsunobu!2 a &té utilisée en sucrochimie par
JENKINS et coll, pour lobtention directe de thiosaccharoses'3 ou d'esters
palmitiques du saccharose. 14

Les conditions de Mitsunobu avec le phtalimide en tant que réactif
acide. ont été appliquées sur des sucres partieliement protégés!d et ont conduit
a des phtaloylaminosucres précurseurs d'aminodésoxysucres.

Nous avons utilisé le systéme triphényiphosphine. azodicarboxylate
de diisopropyle (BIAD] et phtalimide, pour le saccharose libre et mis au paint

les conditions expérimentales pour un bon contrdle de la régiosélectivité.
RESULTATS ET DISCUSSION

Le traitement du saccharose (1] dans la pyridinre par le systéme de

Mitsunobu: triphénylphasphine, azodicarboxylate de diisopropyle (D1AD)16



11: 41 23 January 2011

Downl oaded At:

SUCROCHIMIE IV 23

et phtalimide conduit. seion les conditions expérimentales. su dérivé disubs-
titué 3 ou trisubstitué B (Schéma 1),

En effet, avec 6 équivalents du mélange réactif et aprés 2 heures
de réaction & température ambiante. le taux de transformation est total et
le seul produit de la réaction est 3. tandis gque dans des conditions plus
rigoureuses (11 équivalents de réactifs et 48 heures d'agitation), le produit
final unique est 8.

En plus de sa haute régiosélectivité. {'intérét de cette réaction réside
dans la possibilité d'obtenir ces produits directement par cristallisstion sans
séparation chromatographique intermédiaire. Les rendements sont de l'ordre

de 70 % en produits purs isolés.

OR Ry
RO 0 R,0 0
RO R,0 R\O
OR 3
RO or WRZ
OR
1: R=H : Ry = NPht. Rp = OH. Rz = H
22 R=Ac §: R; = NPht. Ry = DAc. R3 = Ac
- 5: Rj=NHz Ry=0H.Rz=H
0 6: Rj=Ry=NPht.Rg=H

7: R = R2 = NPht. R3 = Ac

: R;i=R2=NH;.R3~=H

NPht = N o: R} =R -0OH. R3=H
1a: Ry = Ry = OAc. R3 = Ac

Ac = CH3CO

Schéma 1

L'ordre de réactivité des hydroxyles est donc celui généralement
rencontré en chimie du saccharose (6~ 6 > 1'>> autres positions] I'hydroxyle
primaire en 1' étant stériquement défavorisé du fait de sa nature néopenty-
quuta.]7

La substitution est accompagnée de la formation d'un époxyde de
configuration DO-tagato entre les positions 3' et 4' du saccharose. Ce résultat
a été précédemment décrit par GUTHRIE et coli.'88:b qui 'expliquent par
la position favorable du diol de type trans antipériplanaire en pasition 3%.4'.

Le mécanisme de cette réaction a été discuté pour des méthyl o - et g -D-



11: 41 23 January 2011

Downl oaded At:

24 AMARIUTEI ET AL.

fructofuranosides.!9 L'ouverture de I'époxyde peut se faire régiosélectivement
en C-4', ce qui redonne la configuration initiale du saccharase.20-21

L'utilisation de conditions de réaction plus douces (basse température
ou faible exces stoechiométriquel se traduisent par une transformation partielle
du saccharose et la formation de mélanges réactionnels complexes. La synthase
de monoaminodésoxysaccharoses ou de dérivés non époxydés semble donc
difficile par cette méthode.

Le passage des dérivés phtalimido aux aminodésoxysaccharaoses corres-
pondants a été réalisé par hydrazinolyse.2? Les taux de transformation lors
de cette étape sont quantitatifs, mais la purification des produits est relative-
ment délicate et nécessite un passage sur une résine échangeuse d'ions & carac-
tére basique. Une méthode de coupure a la n-butylamine peut &tre avantageu-
sement utilisée.!d Ces traitements n'affectent pas I'époxyde en 34",

Les données de RMN du !3C des nouveaux dérivés de saccharose
synthétisés sont présentées dans le Tableau 1.

La substitution d'un groupement hydroxyle par un groupement N-phta-
limido se traduit par un déplacement chimique du signal correspondant au
carbone porteur d'environ 20 ppm vers les champs forts. Les signaux des
carbones correspondants & la structure oxiranique sont concordants avec
ceux signalés dans la littérature pour I'époxyde 3'.4' du saccharose. 8D

La localisation des groupements N-phtalimido n'a pu étre établie
par I'étude des spectres RMN 'H des dérivés hydroxylés (faibles différences
de déplacement chimigue entre les protons adjacents & un groupe hydroxyle
et ceux adjacents & un N-phtalimidel. Par contre. pour les produits acétyiés,
'effet blindant sur les protons adjacents a un groupement N-phtalimido est
de 0.5 ppm par rapport & un acétate. ce qui permet d'affirmer que le dérivé
trisubstitué 7 porte un substituant en position 1'.

En conclusion. la méthode de Mitsunobu affre une voie de synthese
simpie. en deux étapes. de dérivés époxyaminés du saccharose avec des bons

rendements [(Rdt v 50 %] et sans séparation chromatographique intermédiaire,

PARTIE EXPERIMENTALE

Méthodes générales. Les points de fusion ont été déterminés en tube capillaire
avec un appareil Blchi et ne sont pas corrigés. Les pouvoirs rotatoires ont

été mesurés avec un polarimeétre Perkin-Elmer 141 pour des solutions en tubes
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C-1

c-2

C-3

C-5

C-86

c-1

c-2'

c-3'

c-4

C-5'

Cc-6'

Tableau 1

RMN 13C (déplacements chimiques en ppm)

jc.e

92.94
72.03
72.58
70.18
73.27

61.12

63.34
104.41
77.39
74,96
82.21

63.35

a,b). Les valeurs avec |la méme lettre dans la méme colonne

93.61

69,798
74,718
68,552
73.068

37.94b

65,49
104,80
58,27
55,79
69,788

40,930

5€

93,18

72,568
73,688
72,198
73.018

y1,74b

64, u6
104.71
57.64
57.05
77,418

42,72

&c

893.83

73.148
74.738
69,708
73.988

37,72b

40.98b

103.86

57.55
54,91
73.038

42,33b

BEc

92,96

72.838
73,098
72.268
73,758

43,060

41,810
104,77
57.73
56,80
77.468

45,800

gc.f

93.1
70.9
72.7
69.4
72.3

60.18

60,52
104,5
56.3
55.3
76.5

63.3

peuvent &tre permutdes. c) D0. d) CsDsN. el Ref. 24. f) 18b.

25
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de 1 dm de longueur. Les spectres de RMN du 'H et '3C ont été tracés sur
des spectromeétres Brucker W0 B0 et Cameca 350. Les analyses centésimales
ont été réalisées par le Service Central d'Analyse du C.N.R.S. Solaize.

6-N-Phtalimido-6-désoxy-2 -[J-glucopyranasyl-6-N-phtalimido-6-
désaxy-3.4-anhydro- g -D-tagatofuranoside (3)

Le saccharose 1 (§ g, 15 mmoll. le phtalimide {13 g. 8C mmoi] et la
triphénylphosphine (23 g. 90 mmol)l sont dissous dans 250 mL de pyridine.
L'azodicarboxylate de diisopropyle (DIAD) [17.8 mL. 30 mmol) est ajouté
goutte & goutte sous agitation & la solution précédente maintenue a 0 °C.
Le mélange réactionnel est agité 2,5 h & température ambiante. Quand la
transformation est compléte. 50 mL d'eau sont additionnés pour stopper la
réaction. L.Le mélange obtenu est évaporé sous vide et le sirop traité par 150
mbL de chloroforme et 100 mlL d'eau. Apreés séparation des deux phases. le
produit 3 cristallise dans la phase aqueuse. Le solide est essoré puis lavé dans
I'éthanol (75 mL) & reflux pendant 30 min.23 Aprés filtration et séchage.
on obtient 5.4 g (62 %) de 3 p.f. 224°: [a]20 + 72.5° (c = 1. DMF): Rg 0.45
(CHCI3/CH30H/CH3COEH3/H,0 56: 20: 20: 4).

Anal. Calc. pdur CogHg019N2: C. 57.73: H, 4.50; N, 4.81, Trouvée: C. 58,24
H, 4.84: N, 4.88.
RMN: Tableaux 1. 2 et 3.

2.3.4-tri-O-Acétyl-6-N-phtalimido-6-désoxy- o -D-glucapyranosyl-
1-O-acétyl-6-N-phtalimido-6-désoxy-3.4-anhydro- g -D-tagatafuranoside (4)

301 g. 1.7 mmol] est dissous dans 40 mL de pyridine. La solution est
refroidie 8 0 °C et on ajoute goutte a goutte l'anhydride acétique (3.7 g. 36
mmoll. On laisse la solution sous agitation a3 température ambiante pendant
20 h. puis an verse le mélange dans 200 mL d'eau-glace. Le précipité formé
est essoré et lavé & I'eau pour donner 4 (510 mg, 40 %) p.f. 120 °: |o :|2Ec}l
+55° (c = 1. MeOH).

Anal. Cale. pour CzgH3y015Nz. H20: C. 56,33: H, 4.63; N. 3,85. Trouvée:
RMN: Tableaux 2 et 3.

8-Amino-6—-désoxy-a -D-glucopyranosyl-B-amino-8-désoxy-3.4-anhy-
dro- 8 -D-tagatofuranoside (5)

3 (5 g. 8.6 mmaol]l est mis en suspension dans 400 mbL d'éthanol. On
ajoute I'hydrate d'hydrazine (1.3 mL. 26 mmoll et le milieu réactionnel est
porté & reflux pendsnt 2 h. Aprés refroidissement. on observe la formation
d'un précipité blanc qui est filtré. Une nouvelle précipitation est réalisée

sur les eaux-méres et les deux précipités réunis sont dissous dans un minimum
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H-5

H-6a

H-6b

H-1'a

H-1'b

H-3'

H-y

H-5'

H-6'a

H-6'b

a) CgDg. b) CsDgN.

Tableau 2

RMN TH (déplacements chimiques en ppm, ref. TMS)

28
5.85

5.02
5.81
5.33
4.51
4,40

4,36

4,37
4,28

5.70

gb
6.09

4,14

4,54

3.88
3.89
3.80
3.61
3.90
3.89

3.89

ya
5,80

5.26
5.87
§.13
4.62
3.89

3.68

4,09
4.04
3.44
2.81
3.60
3.63

3.63

c} D70.

3,82
4,74
4,48

4,29

4,01
4.01
3.73

3.50

4,07

3.85

d} Ref.

78
5.62

5,15
5.68
5.07
4,56
3.84

3.58

3.64

iBb.

gc.d
5,47

3.54
3.77
3.43
3.7-3.9
3.7-3.9

357'309

3.73

3.70

27

108.d
§.13

5.03
5.89
5,34
4,36
4,36

4,36

4.09
3.98
3.34
3.05
3,71

4,21
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5.6a

5.6b

6a.Bb

RMN 'H (canstantes de couplage en Hz)

gb
3.7
g.7

9.2

9,5

3.5

-13.8 -

2.7

6.6

4,7

4.0

11.8

2.7

b} CgDsgN.

Tableau 3

b 78
3.9 3.4
9.5 10.3
9,0 9.9
9.5 9.9
- 6.9
- 4,7
-13.8  -13.8
- -14,2
3.0 3.0
0.7 0.7
6.0 4,7
y,7
-8.8

c) Dy0. d) Ref. 18b.

AMARIUTEI ET AL.

gC.d

3.9

9.2

8,8

-12.8
3.0

0.7

1028.d

3.9
10.4
9.3

10.0

-11.7

2.7

4,7
4.0

-11.8
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d'eau. La solution est éluée avec de l'eau sur une résine échangeuse d'ions
de type basique [(AG 1 X 8 (OH") '_] Apres évaporation. on obtient une poudre
blanche caractérisée comme § (2,32 g. B4 %); [a]fjo +88.4 ° (c = 1.2, HoOM
Anal. Calc. paur Cj3H220gN2: C. 44,72: H, 6.88: N, B.89. Trouvée: C, 43,7B:
H. 7,00: N, 8.62.

RMN: Tableau 1.

6-N-Phtalimido-6-désoxy- a-DO-glucopyranosyl-1,6-N-diphtalimido-
1.6-didésoxy-3.4-anhydro- B -D-tagatofuranacside [B)

Le saccharose 1 (5 g, 15 mmoll, le phtalimide (23,7 g. 160 mml} et
la triphénylphosphine (42.2 g. 160 mmol) sont dissous dans 250 mL de pyridine.
Le DIAD (32.5 mL. 160 mmol) est ajouté goutte & goutte sous agitation a
la solution précédente maintenue 3 0 °C. Le mélange réactionnel est agité
48 h a température ambiante. La pyridine est évaporée sous vide et le sirop
obtenu traité avec 100 mL de chioroforme et 100 mL d'eau. Aprés séparation
des deux phases. le produit B précipite dans la phase chloroformique. Aprés
filtration et lavage dans I|'éthanol & reflux (200 mL., 30 min}23 on obtient
un nouveau précipité qui est essoré, séché et identifié 6 (7.25 g. 68 %1 p.f.
280 °: [a 3% + 87 (c = 1. DMF): R 0.56 (CHCl3/CHyOH/CH3COCH3/H0
56: 20: 20: 4).

Anal. Calc. pour C3gHpgN3013: C. 60,76: H, 4,11: N, 5.80. Trouvée: C. 80.44;
H. 4,07: N, 5.88.
RMN: Tableaux 1, 2 et 3.

2.3.4-tri-0-Acétyl-6-N-phtalimido-6-désoxy- o« -D-glucopyranosyl-
1.8-N-diphtalimido-1.6-didésoxy-3.4-anhydro~ B -D-tagatofuranoside (7)

6 {1 g, 1.4 mmal) est dissous dans 40 mL de pyridine. La solution est
refroidie 3 0 °C et on ajoute goutte 3 goutte I'anhydride acétique (3.7 g. 36

mmoll. On laisse la solution sous agitation & température ambiante pendant

20 h puis on verse le mélange dans 200 mL d'eau-glace. Le précipité formé
est essoré et lavé a l'eau pour donner 7 (B0OO mg, 72 %).
RMN: voir Tableaux 2 et 3.

6-Amino-6-désoxy- o -D-glucopyranosyl-1.6-diamino-1.6-didésoxy-
3d.4-anhydro- 8 -D-tagatofuranoside (8)

B (4.0 g, 5.6 mmoi) est mis en suspension dans 400 mL d'éthanol et
la n-butylamine [24 mL. 243 mmol) est ajoutée. Le mélange est porté 3 reflux
pendant 1.5 h. Apres évaporation d'une partie du solvant (80 %], 150 mL d'eau
sont additicnnés et cette phase aqueuse traitée par trois fois 100 mL de chio-

roforme. La phase aqueuse résultante est évaporée et le sirop obtenu élué
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avec de l'eau sur une résine AG1XB (OH-). Aprés évaporation de [‘€luant.

on obtient 8 (1.32 g. 73 %] qui n'a été identifié que par RMN 13C (Tableau

1), du fait de son instabilité.
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