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ABSTRACT 

Glycosylations were realized with N-allyloxycarbonyl derivatives of D- 
glucosamine on 4,6-diols of the gluco and manno series. Depending on 
the donor used (either a glucosyl bromide or a p-acetate) and on the 
sto i chiometry of reactants, a good regioselectivity could be observed 
towards the primary hydroxyl group. When the OH-6 is glycosylated or 
esterified the above donors are effective glycosylating agents towards 
the C-4 hydroxyl group. 

INTRODUCTION 

Les oligosaccharides comportant des enchainements de type p- 
GlcNAc-( 1->n)-Glc ou p-GlcNAc-( 1->n)-Man sont des constituants 
frequernment rencontres dans les polysaccharides bacteriens ou les 
glycanes de glycoproteinesl12. Ces structures constituent des blocs de 
construction, necessaires a la synthese d'oligosaccharides d'interet 
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3 44 BOULLANGER ET AL. 

immunologique*, dans lesquels la stereochimie p-o et la regiospecificite 
des liaisons glycosidiques representent les points cles de la preparation. 

recemment mise au point dans 
notre Iaboratoire dans la serie des derives N -allyloxycarbonyles de la 
glucosamine~, utilise deux types de donneurs : un a-bromure 1 et un p- 
acetate 2. La reactivite differenciee de ces derniers pourrait &re mise a 
profit pour realiser des glucosylations regioselectives sur des diols-4,6 
du glucose 3 ou du mannose 4 partiellement proteges et eviter ainsi des 
etapes de protection et deprotection dans la preparation des 
oligosaccharides precedemment signales; I'absence de protection de 
l'hydroxyle en C-4 pourrait, en outre, accroitre la reactivite de I'hydroxyle 
en C-6 comme cela a deja ete decrit dans la litterature4. De tels travaux 
realises dans la serie du mannoses et du galact0se6~7 en utilisant 
d'autres reactifs donneurs de la famille de la glucosamine ont conduit, 
avec des rendements souvent modestes, a des disaccharides p-( 1-->6) 
uniquement. Ces resultats, qui montrent une reactivite tres superieure 
de I'hydroxyle primaire par rapport a I'hydroxyle secondaire dans la serie 
du mannose et du galactose, sont confirmes egalement par I'utilisation 
d'autres donneurs dans la serie du glucose8. 

La methode de P-glucosylation 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Afin de tester I'eventuelle regioselectivite des glucosylations, des 
essais ont ete effectues avec un seul equivalent des donneurs 1 ou 2 
par rapport aux diols a ou 4. L'utilisation parallele de deux equivalents 
de ces m6mes donneurs par rapport aux accepteurs 9 ou 4 a permis, 
d'autre part, de tester leur reactivite vis-a-vis de I'hydoxyle en C-4 de 
faible nucleophilie. 

Les conditions operatoires de reaction sont celles que nous 
avons precedemment publieess. Le compose 1 est mis en reaction avec 
le diol dans le dichloromethane a temperature ambiante avec le cyanure 
mercurique comme promoteur de la reaction: le compose 2 utilise le 
trifluoromethane sulfonate de trimethylsilyle comme promoteur dans le 
m6me solvant a -35OC. 
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GLYCOSYLATIONS DE DIOLS-4,6 345 

A c ~  AcO AOCNHB, '-1 A c O ~  NHAOC OAc 

3 R' = OMe, R2 = R3 = H, R4 = OBn 
4 R' = R4 = H, R2 = OMe, R3 = OBn 

,OAc 

, R' 

AcO R' 

5 R'=OMe,R2=R3=H,R4=OBn z R' = OMe, R2= R3= H, R4= OBn 
6 R'=R4=H,R2=OMe,R3=OBn 8 R'=R4=H,R2=OMe, R3=OBn 

Dans les deux types de glucosylations, les melanges reactionnels finaux 
ne contiennent, a cdte des produits de depart non transformes, que les 
disaccharides p-(1-->6) 5 ou 6 et les trisaccharides p-(1-->6, 1-->4) z 
ou (schema l ) ,  les disaccharides p-(1-->4) U et 14 etant parfois 
recueillis comme produits tres largement minoritaires. La stereochimie p 
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a seule et6 observee dans ces glucosylations, en accord avec nos 
resultats precedents3. Les pourcentages de produits obtenus dependent 
de la nature du promoteur utilise et de la staechiometrie employee par 
rapport au diol glucosyler. Les resultats rassembles dans le tableau 1 
montrent que le bromure de glucosyle 1 permet une attaque regios6lec- 
tive sur I'hydroxyle primaire des composes 3 et 4 lorqu'il est utilise en 
stoechiometrie 1 / 1 par rapport au diol; une stcechiometrie 2 / 1 semble 
indiquer une regioselectivite plus marquee dans la sene gluco que dans 
la sbrie manno (glucosylation en C-4 / glucosylation en C-6 = 0,4 en 
serie gluco et = 1,2 en s&ie manno). L'utilisation d'un systeme plus 
reactif3 (compose 2 et TMS triflate) conduit encore a une bonne 
regioselectivite (stoechiom6trie 1 / 1) dans la s6rie gluco mais plus faible 
dans la sbrie rnanno (glucosylation en C-4 / glucosylation en C-6 = 0,03 
en serie g l u m  et = 0,5 en serie rnanno) oti la nucleophilie des 
hydroxyles en C-4 et C-6 semble moins differencibe; une staechiometrie 
2 / 1 permet, cette fois- ci, une glucosylation aisee de la position C-4 
moins reactive dans les deux families et I'obtention des trisaccharides 
et a avec de bons rendements. II est a remarquer que les disaccharides 
p-(1->4) 1;1 et 14 ne sont recueillis qu'en trds faible quantite, lorsqu'ils 
sont presents, et cela quel que soit le pr6curseur utilisb, la stcechiometrie 
des reactifs et le diol glucosyle; en revanche la nucleophilie de 
l'hydroxyle-4 semble &re accrue de fason tres importante apres 
glucosylation de I'hydroxyle primaire. Lorsque le diol 3 (ou 4) est present 
dans le milieu reactionnel en mime temps que le disaccharide p-(1->6) 
5 (ou 6) c'est, en effet, ce dernier qui est glucosyl6 preferentiellement sur 
I'hydroxyle secondaire comme le montrent les rbsultats du tableau 1. 

La mise en evidence des disaccharides U et 14 de 
stereochimie p- (1->4) a ete rendue possible par la synthese separee 
de ces deux composes (schema 2). 

Une protection regioselective de I'hydroxyle en C-6 des diols 3 et 
4 par le chloroformiate de trichloroethyle conduit respectivement aux 
composes 2 et qui sont alors glucosyles par le promoteur le plus 
reactif 2 pour former les disaccharides et e. La deprotection du 
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GLYCOSYLATIONS DE DIOLS-4,6 34 7 

TABLEAU 1 : Glucosylations realisees sur les diols 9 et 4 

l ( 1  eq.1 15 63 3 2 

1 ( 2  eq.1 7 65 3 23 

2 (1 eq.1 22 69 traces 2 

2 (2 eq.P traces 30 traces 65 

a. L‘utilisation de 3 eq. d’agent de glucosylation 2 conduit a la disparition 
des composes 3 et u; le melange reactionnel ne contient alors plus que 
les produits 15 (7%) et Z (86%). 
b. Environ 6% du disaccharide 6 se retrouvent sous forme 
trimethylsilylee. 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
1
:
1
9
 
2
3
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



348 BOULLANGER ET AL. 

AcO BnO R' 
OAc 

R1=OMe,R2=R3=H,R4=OBn 
14 R' = R4 = H, R2 = OMe, R3= OBn 

SCHEMA 2 

carbonate en C-6 effectuee par le couple zinckuivre dans I'acide 
acetiqueg perrnet alors d'isoler, avec un rendement global de 48 Yo, a 
partir de ;2, et de 51 YO a partir de 4, les disaccharides p-(1-->4) $J et 
-. 14 

La methode de glucosylation utilisant des derives N-allyloxycar- 
bonyles de la glucosamine constitue, comrne le montrent ces resultats, 
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GLYCOSYLATIONS DE DIOLS-4,6 34 9 

un complement synthetique des methodes classiques de P-glucosylation 
decrites dans la litterature1Ol11. Le bromure de glucosyle 1 permet de 
realiser des condensations regioselectives mais iI possede une reactivite 
suffisante pour permettre la glucosylation d'hydroxyles peu nucleophiles. 
Le p-acetate 2 constitue un donneur complementaire efficace dans les 
glucosylations d'alcools tres peu reactifs et permet la condensation sur  
des positions encombrees. II sera teste dans la preparation 
d'oligosaccharides difficiles d'acces par les methodes usuelles. 

La structure des oligosaccharides obtenus a ete etablie par 
resonance magnetique nucleaire 1H et 13C; aucun produit de 
configuration a n'a ete detecte dans les melanges reactionnels, dans la 
limite de sensibilite de la resonance magnetique nucleaire. Les 
parametres 13C des divers composes sont rassembles dans le tableau 2. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion ont ete determines sur un appareil Buchi et 
ne sont pas corriges. Les pouvoirs rotatoires ont ete mesures s u r  un 
polarimetre Perkin Elmer 241 en cellules de 1 dm. Les R.M.N. 1H et 13C 
ont ete realisees su r  un appareil Bruker AM 300 fonctionnant a 300 MHz 
(1H) ou 753 MHz (W) et utilisant le tetramethylsilane comme reference 
interne. Les microanalyses ont ete effectuees par le Laboratoire Central 
d'Analyses du C.N.R.S. (Solaise, France). Les chromatographios ont ete 
realisees s u r  gel de silice Merck Si 60 (230-400 mesh). Les R.M.N. 1H 
confirment les structures etablies principalement grice a la R.M.N. 1%. 

Glucosylat ions real isees a partir du compose 1. Le bro- 
mure de glucosyle 1 3  (1,OO g, 2,21 mmol), le diol a glucosyler (0,5 ou 1 
eq.) et le cyanure mercurique (0,588 g, 2'21 rnmol) sont dissous si- 
multanement dans le dichloromethane anhydre (20-30 mL). Le melange 
reactionnel est agite Q temperature ambiante et la reaction est stoppee 
lorsque le compose 1 a disparu (c.c.m.). Apres filtration s u r  Celite et la- 
vage des sets inorganiques au chloroforme, te filtrat est rince une fois a 
I'eau, seche s u r  chlorure de calcium et evapore. Les melanges sont 
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chromatographies une premiere fois avec un eluant acetate d'ethyle / 
hexane (2 / 1) en vue de separer les produits de reaction des eventuels 
composes d'hydrolyse et des derives non reagis. La fraction majoritaire 
(RF 0,53) est ensuite chromatographiee de nouveau avec un eluant 
chloroforme / methanol (20 / 1)  afin de separer les divers oligosaccha- 
rides qui sont elues dans I'ordre trisaccharide, disaccharide p-( 1 ->6) 
puis disaccharide p-( 1-->4). 

Glucosylations realisees ii partir du compose 2. Le p-  
acetate 23 (1 ,OO g, 2,32 mmol) et le diol a glucosyler (03 ou 1 eq.) sont 
dissous dans le dichloromethane sec (50 mL) et la solution maintenue 
sous azote tandis que la temperature est amenee a -35°C. Le triflate de 
trimethylsilyle (0,516 g, 2,32 mmol) est alors ajoute a la seringue en une 
seule fois. Apres 18 h. de reaction a cette temperature, la solution est 
neutralisee par addition de triethylamine (0,5g, 4,94 mmol) et la 
temperature laissee atteindre 0%. Apres lavage avec une solution 
diluee de bicarbonate de sodium, sechage (chlorure de calcium) et 
evaporation, le melange recueilli est purifie comme decrit a partir du 
precurseu r 1. 

M e thy I 6 - 0- ( 3 , 4 , 6 -Tr i - 0- a ce ty I- 2 - N- a I I y l o xy ca r bo n y I- 2 - 
a mino-2-de oxy-2- p- D -gl uco pyra n osyl ) -2,3 -d i- 0- be nz yl-p-D- 
glucopyranoside 5. Obtenu avec un rendement de 69 o/o a partir de 
I'accepteur 312 et du donneur 2 (1 eq.). Solide blanc: F 164-1 65°C (ether 
/ acetate d'ethyle), [ a 1%' -6,5O (c 3,7, chloroforme); RMN 13C, tableau 2. 

Anal. Calc pour C37H47N015 : C, 5939; H, 6,35; N, 1,88. Trouve : 
C, 59,44; H, 6'44; N, 1,93. 

Me thy1 6- 0-(3 ,4,6-Tri- 0-a ce tyl-2-N-a llyloxyca rbonyl-2- 
amino-2-deoxy-2-P- D -glucopyranosyl ) -2,3-di-0 -benzyl-a-D- 
mannopyranoside 6. Obtenu avec un rendement de 68 Yo a partir de 
I'accepteur 413 et du donneur 1 (leq.). Solide blanc: F 16O-16l0C 
(ethanol), [ a]:' + 2,0° (c 5,0, chloroforme); RMN l3C, tableau 2. 

Anal. Calc pour C37H47N015 : C, 5939; H, 6,35; N, 1,88. Trouve : 
C, 5937; H, 6,52; N, 1,92. 
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GLYCOSYLATIONS DE DIOLS-4,6 353 

Me thy I 4 , 6 - D i- 0-( 3 , 4 , 6 - tri - 0- a ce ty I - 2- N- a I I y I o xy ca r b o n y I 
-2-amino-2-deoxy-2-~-~-gIucopyranosyl)-2,3-di-0 -benZyl-p-D- 
glucopyranoside Z. Obtenu avec un rendement de 86 Yo a partir de 
I'accepteur 3 et du donneur 2 (3 eq.). Solide blanc: F 166-1 67°C (ether / 
acetate d'ethyle ) , [a]:' -12,lO (c 3,8, chloroforme) ; RMN 13C, 

tableau 2. 
Anal. Calc pour C53H68N2024 : C, 56,98; H, 6,14; N, 2,51. Trouve : 

C, 56,63; H, 6,14; N, 2,49. 

Me thy1 4,6-D i- 0-(3,4,6-tri- 0-acetyl-2-N-a llyloxycarbonyl 
- 2 -a mi n 0- 2 -de 0 x y- 2 - P - D- g I u co p y ra n 0 s y I )  -2,3 - d i - 0- be nz y I - a - D- 

mannopyranoside 8. Obtenu avec un rendement de 54 Yo a partir de 
I'accepteur 4 et du donneur 2 (2 eq.). Solide blanc: F 105-106°C 
(hexane), [ a]:' +4,3O (c 5,0, chloroforme); RMN 1% tableau 2. 

Anal. Calc pour C53H68N2024 : C, 56,98; H, 6,14; N, 2,51. Trouve : 
C, 56,63; HI 6,21; N, 2,54. 

Me thy I 2 , 3 - D i - 0- be nz y I - 6 - 0- (2,2 , 2 - tr i c h I o roe th ox y ca r - 
bony1)-a-D-glucopyranoside 9. Le compose (150 g, 4,O mmol) 
est mis en solution dans la pyridine seche (25 rnL) et le melange refroidi 
a -30°C. Le chloroformiate de trichloroethyle (71 5 pL, 5,2 mmol) est alors 
ajoute goutte a goutte sur une periode de 2h. Apres 12 h. d'agitation a 
-3O"C, le melange est neutralise avec une solution froide d'acide 
chlorhydrique 1N (250 mL) et la phase aqueuse rapidement extraite au 
chloroforme. Apres rinGage a I'eau, sechage sur chlorure de calcium et 
evaporation, I'huile recueillie est chromatographiee (eluant : acetate 
d'ethyle / hexane, 3 / 1). Le compose 9 (1,61g, 73 Yo) est obtenu sous 
forme d'une huile incolore : [ a];' -14,5" (G 53, chloroforme); RMN 13C, 

tableau 2. 

C, 52,28; H, 4,86; CI, 19,71. 
Anal. Calc pour C24H2708C13 : c, 52,43; H, 4,95; CI, 19,34.Trouve: 

Me thy1 2,3- D i-0-be nzyl-6- 0-(2,2,2-trichloroe thoxyca r- 
bonyl)-a-D-mannopyranoside 1p. Le m6me mode operatoire que 
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precedemment, applique au compose 413, permet de recueillir, apres 
purification chromatographique le compose 1p ( 79 YO) sous forme d'une 
huile incolore : [ a];* -4,OO (c 1,3, chloroforme); RMN 13C, tableau 2. 

Anal. Calc pour C24H2708C13 : C, 52,43; H, 4,95; CI, 19,34.Trouve: 
C, 51,39; H, 4,97; CI, 19,76. 

Met h y I 4 - 0- (3 , 4,6 - T r i - 0- a ce ty I - 2 - N- a I I y I o xy ca r b o n y I - 2 - 
amino- 2- deoxy- p- D-glucopyranosyl ) -2 ,3-di -0  -benzyl -6-0  - 
(2,2,2-trichloroethoxycarbonyl)-~-o-glucopyranoside 11. 
Obtenu avec un rendement de 68 % a partir de I'accepteur 2 et du 

donneur 2 (1 eq.). Solide blanc: F 155-156OC (ether / acetate d'ethyle), 
[ a];' +20,4O (c 4,4, chloroforme); RMN 13C, tableau 2. 

11 ,55. Trouve : C, 52,55; H, 5,22; N, 1,50; CI, 1 1,86. 
Anal. Calc pour C40H48NC13017 : C, 52,16; H, 5,25; N, 152; CI, 

Me th y I 4 - 0- (3 , 4 , 6 -Tr i - 0- a ce ty I - 2 - N- a I I y I o xyca r bo n y I -  2 - 
amino- 2- deoxy- p-  o-glucopyranosyl ) -2 ,3-di -0  -benzyl -6-0  - 
(2,2,2-trichloroethoxycarbonyl)-a-~-mannopyranoside 12. 
Obtenu avec un rendernent de 72 Yo a partir de I'accepteur 1p et du 
donneur 2 (1 eq.). Solide blanc: F 165-166OC (ethanol), [ a];' +32,6" 

(c 2.2, chloroforme); RMN '3C, tableau 2. 
Anal. Calc pour C40H48NC13017 : C, 52,16; H, 5,25; N, 1,52; CI, 

11 35. Trouve : C, 52,OO; H, 5,26; N, 137; CI, 11,68. 

Methyl 4- 0-(3,4,6-Tri- 0-ace tyl-2-N-a llyloxyca rbonyl-2- 
amino-2- deoxy-2-a- o-glucopyranosyl ) -2 ,3-di -0  -bentyl-p-D- 
glucopyranoside L;L. Le disaccharide U (0,37 g, 0,4 mrnol), en 
solution dans I'acide acetique (10 mL) est traite pendant 1 h. avec 0,5 g 
de couple Zn / Cu14. Apres filtration sur Celite et evaporation, le melange 
obtenu et redissous dans le toluene (20 mL) et reevapore. Le produit 
cristallis6 blanc obtenu est alors purifie par chromatographie (eluant : 
acetate d'ethyle / hexane, 3 / 2), le produit est recueilli avec un 
rendement de 96 Yo. Solide blanc: F 186-187OC (ether / acetate 
d'ethyle), [ a];' -1,3O (s 4,6, chloroforrne); RMN tableau 2. 

Anal. Calc pour C37H47N015 : C, 5939; H, 6,35; N, 1,88. Trouve : 
C, 59,36; H, 6,44; N, 1,75. 
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GLYCOSYLATIONS DE DIOLS-4,6 355 

Me thy1 4- 0-(3,4,6-Tri- 0-a ce tyl-2- N-a llyloxyca rbonyl-2 - 
a mi n 0- 2-de 0 xy-2-P- D-g I u c0 p Yra nosy I ) - 2,3-d i -  0 -be nz y I-a -D- 

mannopyranoside 14. Le meme mode operatoire que precedemment, 
applique au compose E, permet la preparation du disaccharide 14 
avec un rendement de 90 %. Solide blanc: F 162-163°C (ethanol), 
[ a]:' +34,2" (c. 1 ,0, chloroforme); RMN 13C, tableau 2. 

Anal. Calc pour C37H47N015 : C, 5939; H, 6,35; N, 1,88. Trouve : 
C, 59,41; H, 6,46; N, 1,86. 
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