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ABSTRACT 

A convenient rou te  fo r  the  regioselective substi tut ion o f  the  pr imary  
hydroxyls of sucrose is reported. The application o f  Mitsunobu's procedure 
w i t h  phthal imide yields. wi thout chromatographic separations. di- or t r iphtha- 
l imido der ivat ives substi tuted a t  the 6.6' and 1 '  positions o f  sucrose. Sirnulta- 
neous fo rmat ion  o f  a 3l.4' epoxide in the  tagato conf igurat ion is observed. 
The corresponding aminodeoxysucroses are obtained by  hydrazinolysis of 
those derivatives. 

INTRODUCTION 

Les ddrivds aminds du saccharose prdsentent un intgrgt du f a i t  de 

leurs propridt6s biologiques en part icul ier  en tan t  qu'inhibiteurs de dextran- 

sucrases qui sont 2 I'origine du ddveloppement des caries d e n t a i r e ~ . ~  

Plusieurs syntheses d'aminosaccharoses ont dtd ddcr i tes dans la  l i t t d -  

rature. mais toutes ces pr6parations fon t  appel 2 des techniques de protect ion- 

ddprotection des groupes hydroxyle du saccharose ndcessitant des sdparations 

chromatographiques e t  conduisant 2 des rendements globaux faibles. 

Ainsi. pour les monoaminoddsoxysaccharoses. SUAMl  e t  ~ 0 1 1 . ~  on t  

synthdtisd l e  6'-amino-6'-d6soxysaccharose i par t i r  du 2.3.4.6.1'.3'.4'-hepta- 

- O-ac6tylsaccharose5 par react ion de I'azidure de sodium sur le B'-sulfonate 

correspondant, suivie d'une hydrogdnation catalyt ique, l e  rendement global 

6tant de 4 % par rapport  au saccharose. 

21 

Copyright 0 1988 by Marcel Dekker, Inc. 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
1
:
4
1
 
2
3
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



22 AMARIUTEI ET AL. 

SHARMA e t  COII..~ apr& mesylat ion du saccharose. subst i tut ion nu- 

cldophile avec I'azidure de sodium e t  reduct ion catalyt ique. obtiennent un 

melange de 6'-amino-6'-d&oxysaccharose e t  de 6-amino-6-d6soxysaccharose 

avec des rendements de I'ordre de 5 %. 

Pour la synthese de d6riv6s diaminds te ls  que le 6.6'-diamino-6.6'- 

did6soxysaccharose. K H A N  e t  ~ 0 1 1 . ~  u t i l isent le 6.6'-dichloro-6,6'-diddsoxy- 

saccharose hexaac6tate comme intermediaire. Ce compos i  t r a i t e  par I'azidure 

de sodium, puis hydrolys6. donne le 6.6'-diazido-6.6'-did6soxysaccharose qui 

est hydrogene en 6.6'-diamino-6.6'-did&oxysaccharose. Le rendement global 

est de 46 %. 

ALMQUIST e t  REISTB proposent une voie de synthsse 5 par t i r  du 

1'.6.6'-tri-~-tripsylsaccharose qui condui t  au  6.6'-diamino-6.6'-did&ioxysac- 

charose. avec 1 1  % de rendement. Une  amel iorat ion r6cente  de ce t te  methode 

permet 2 KIM e t  REISTg d'obtenir en t ro is  &apes. 36 % d e  rendement en 

6.6'-diamino-6.6'-did6soxysaccharose. 

Pour des ddrives trisubstituds. la p remisre  synthhse du  1'.6,6'-triami- 

no-l'.6.6'-trid~soxysaccharose a d t$  proposee par K H A N  e t  col l . l0 qui ef fec- 

tuent  une tosylat ion sur les t ro is  positions pr imaires du sucre. Aprhs esteri- 

f i ca t ion  des hydroxyles residuels. les tosylates sont subs t i tu is  par le groupe- 

ment  azidure. Une dernihre &ape d'hydrog6nation catalyt ique conduit aux 

derives desires. avec un rendement global 2 p a r t i r  du saccharose de 6 %. 

Une methode d i rec te  de remplacement des hydroxyles pr imaires du 

saccharose est I 'act ivat ion par des oxyphosphonium intermddiaires. ' En 

part icul ier. la  reac t ion  de Mitsunobul* a 6t6 ut i l isde en sucrochimie par 

JENKINS e t  coll. pour I 'obtention d i rec te  de t h i o s a c c h a r ~ s e s ~  ou d'esters 

palmit iques du sacchar0se.l 

Les condit ions de Mitsunobu avec le phtal imide en tan t  que r6ac t i f  

acide, ont 6 t6  appliqukes sur des sucres part ie l lement p r o t g g 6 ~ ' ~  e t  ont  conduit 

2 des phtaloylaminosucres prdcurseurs d'aminod6soxysucres. 

Nous avons u t i l i se  le systgme tr iphhylphosphine. azodicarboxylate 

de diisopropyle [DIADI e t  phtel imide. pour le saccharose l ib re  e t  mis  au point  

les condit ions expgrimentales pour un bon contr6le de la  r6gios6lectivi t6. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Le t ra i tement  du saccharose (11 dans la  pyr id ine par le systgme de 

Mitsunobu: t r iphhylphosphine. azodicarboxylate de diisopropyle (DIAD116 
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SUCROCHIMIE IV 23 

et  phtalimide conduit. selon les conditions exp6rirnentales. au d6riv6 disubs- 

tit& 3 ou trisubstitu6 2 [Schema 1 I. 
En effet. avec 6 equivalents du melange r6act i f  e t  aprhs 2 heures 

de r6action i temperature ambiante. le taux de transformation est to ta l  e t  

le seul produit de la reaction est 2. tandis que dans des conditions plus 

rigoureuses [ l  1 6quivalents de r6act i fs e t  48 heures d'agitationl. le produit 

f inal unique est 2. 
En plus de sa haute r6giosdlectivit6. I' interet de cette r6action &side 

dans la possibilite d'obtenir ces produits directement par cristallisation sans 

separation chromatographique intermhdiaire. Les rendements sont de I'ordre 

de 70 % en produits purs isol6s. 

OR1 

@OR 

RO 

OR 
1: R - H  
2: R - A c  
- 
- 

NPht - 
0 

Ac = CH3CO 

Schema 1 

L'ordre de r6act iv i t6 des hydroxyles est donc celui g6n6ralernent 

rencontr6 en chimie du saccharose [6 % 6' > I t > >  autres positions] I'hydroxyle 

primaire en 1' &ant st6riquement defavoris6 du fa i t  de sa nature n6openty- 

I i que.17 

La  substitution est accompagn6e de la formation d'un 6poxyde de 

configuration D-tagato entre les positions 3' et  4' du saccharose. Ce r6sultat 

a 6 t6  precedemrnent d6crit par GUTHRIE et  ~ 0 1 1 . ~ ~ ~ ~ ~  qui I'expliquent par 

la position favorable du diol de type trans antiperiplanaire en position 3'.4'. 

L e  m6canisme de cette reaction a 6 t6  discut6 pour des rn6thyl u - et  R -0- . .. 
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24 AMARIUTEI ET AL. 

fructofuranosides.lg L'ouverture de 1'6poxyde peut se f a i re  r6gios6lectivement 

en C-4'. ce qui redonne la conf igurat ion in i t ia le  du saccharose.20q21 

L'ut i l isat ion de condit ions de rdac t ion  plus douces [basse temperature 

ou faible excas stoechiomdtr iquel  se traduisent par une transformat ion par t ie l le  

du saccharose e t  la fo rmat ion  de melanges rhactionnels complexes. L a  synthgse 

de monoaminod6soxysaccharoses ou de ddriv6s non 6poxyd6s semble donc 

d i f f i c i l e  par ce t te  mdthode. 

L e  passage des d6riv6s phtal imido aux arninoddsoxysaccharoses corres- 

pondents a dt6 rdal is6 par hydrazinolyse.22 Les taux de transformat ion lors 

de ce t te  &ape sont quanti tat i fs, mais la pur i f i ca t ion  des produits est re lat ive- 

ment  dhl icate e t  n6cessite un passage sur une resine 6changeuse d'ions 5 carac- 

t6 re  basique. Une m6thode de coupure 2 la n-butylamine peut Gtre avantageu- 

sement ~ t i l i s 6 e . l ~  Ces t ra i tements  n 'a f fec ten t  pas I'dpoxyde en 3l.4'. 

Les donndes de R M N  du 13C des nouveaux dhrivds de saccharose 

synthdt is is sont pr6sentdes dans le Tableau 1 .  

L a  subst i tut ion d'un groupement hydroxyle par un groupement E-phta- 

l imido se t radui t  par un d6placernent chimique du signal correspondant au 

carbone porteur d'environ 20 ppm vers les champs forts. Les signaux des 

carbones correspondants i l a  s t ruc tu re  oxiranique sont concordants avec 

ceux signal is dans la l i t t 6 ra tu re  pour I'dpoxyde 3'.4' du saccharose.lEb 

L a  local isat ion des groupements E-phtal i rn ido n'a pu 6 t re  6tabl ie 

par I'dtude des spectres R M N  l H  des ddriv6s hydroxyl6s [ fa ib les di f f6rences 

de d6placement chirnique en t re  les protons adjacents 2 un groupe hydroxyle 

e t  ceux adjacents 2 un E-phtal irnidol.  Par contre, pour les produi ts ac6tylds. 

I 'ef fet  bl indant sur les protons adjacents 6 un groupernent E-ph ta l im ido  est 

de 0.5 pprn par rapport  2 un ac6tate. ce qui permet  d 'a f f i rmer  que le ddriv6 

t r isubst i tud por te  un substi tuant en posit ion 1'. 

En conclusion. la mhthode de Mitsunobu o f f r e  une voie de synthese 

simple, en deux dtapes. de ddriv6s 6poxyaminds du saccharose avec des bons 

rendements [Rdt z 50 %I e t  sans sdparation chromatographique interm6diaire. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

M6thodes gb6reles. Les points de fusion ant 6 td ddterrninds en tube capi l la i re 

avec un appareil Buchi e t  ne sont pas corrig6s. Les pouvoirs ro ta to i res  ont 

6 t6  rnesuris avec un po la r imht re  Perkin-Elmer 141 pour des solut ions en tubes 
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SUCROCHIMIE IV 25 

Tableau 1 

RMN 1313 [d6placements chimiques en ppml 

c- 1 92.94 93.61 93.19 93 # 83 92.96 93.1 

c-2 72.03 69, 7g8 72. 56a 73.lLIa 72.63a 70.9 

c-3 72.58 74,71a 73.6Ba 74.73a 73.9ga 72.7 

c - 4  70.19 68.55a 72. lSa 69.70a 72.26a 69.4 

c - 5  73.27 73.06a 73.01a 73.96a 73.75a 72.3 

C-6 61.12 37,94b 41 .74b 37,7Zb 43.06b 60.1a 

c-1 ' 63.34 65,4Q 64.46 40.9Bb 4 1 . B l b  60.5a 

C-2'  104,r(l 104.90 104.71 103.86 104.77 104.5 

c - 3 '  77.39 58 27 57,64 57,55 57.73 56.3 

c-4 ' 74.96 55 79 57.05 54.91 56.80 55.3 

c-5' 82.21 69.7Ba 77.41a 73.03a 77.46a 76.5 

C-6'  63.35 40.92Ib 42.7Zb 42.33b 45.80b 63.3 

a . b l .  Les valeurs avec l a  m8me l e t t r e  dans l a  m8me colonne 
peuvent s t re  p e r m u t h .  c l  0 2 0 .  d l  C5DgN. el  Ref. 24. f l  1Bb. 
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26 AMARIUTEI ET AL. 

de 1 dm de longueur. Les  spectres de R M N  du l H  e t  13C ont 6 t6  tracds sur 

des spectromhtres Brucker WO 80 e t  Cameca 350. Les analyses centdsimales 

o n t  dtd rdalisdes par le Service Central  d'Analyse du  C.N.R.S. Solaize. 

8-lrCPhtalimido-6-d6soxy-a -D-glucopyranosyl-Ei-Wphtalimido-6- 

d6soxy-3.4-mhydro- 6 +ragatofurenoside (31 

Le saccharose 1 [5  g. 15 rnmoll. le phtal imide 113 g, 40 mmoll e t  la 

triphdnylphosphine [23 g. 90 m m o l l  sont dissous dans 250 mL de pyridine. 

L'azodicarboxylate de diisopropyle [D IADI  C17.8 rnL. 90 mmoll est a jout6 

goutte & goutte sous agi tat ion & la solut ion pr6c6dente maintenue & 0 OC. 

Le mdlange rdactionnel est ag i t6  2.5 h & temperature ambiante. Quand la 

transformation est compl8te. 50 m L  d'eau sont additionn6s pour stopper la 

rdaction. L e  mdlange obtenu est &vapor6 sous vide e t  le sirop t r a i t 6  par 150 

m L  de chloroforme e t  100 mL d'eau. Apr8s sdparation des deux phases. le 

produit 3 cristal l ise dans la phase aqueuse. L e  solide est essord puis lavd dans 

I'dthanol [75 mL1 re f l ux  pendant 30 min.23 Apr& f i l t r a t i on  e t  sdchage. 

on obt ient  5.4 g [62 % I  de - 3: p.f. 224": [a]"," + 72.5' [c - 1. DMFI: RF 0.45 

[ C H C I ~ / C H ~ O H / C H ~ C O C H ~ J / H ~ O  56: 20: 20: 41. 

Anal. Calc. pdur C28H26012N2: C. 57.73: H. 4.50: N. 4.81. Trouvde: C. 58.24: 

H. 4.84: N. 4.88. 

RMN: Tableaux 1. 2 e t  3. 

2.3.V-tri-O-Ac6tyI~-N-phtelimido-6-d6soxy- a -0-glucopyrenosyl- 

l-Q-ac6tyI-g-N-phtalimido-g-d6soxy-3.V-anhydr~ 6 -0-tegatofuranoside 141 

3 [ I  g. 1.7 mmoll est dissous dans 40 mL de pyridine. L a  solut ion est 

refroidie & 0 O C  e t  on ajoute goutte goutte I'anhydride acdtique [3.7 g. 36 

mmoll. On laisse la solut ion sous agitat ion & temp6rature ambiante pendant 

20 h. puis on verse le melange dans 200 m L  d'eau-glace. L e  pr6cipi td fo rm6 

est essord e t  lavd I'eau pour donner 5 [510 mg, 40 XI: p.f. 120 O :  [ IZo 
+ 55 ' [c - 1. MeOHl. 

Anal. .Calc. pour C36H34016N2. H 2 0 :  C. 56.33: H, 4.69: N. 3.65. Trouvde: 

RMN: Tableaux 2 e t  3. 

- 

a I D  
- 

6-Amino-g-d&xy-a -O-gIucopyranosyl-6-amino-g-d~soxy-3.~anhy- 

dro- B -0-tagatofuranoside 151 

- 3 [5 9. 8.6 m m o l l  est m is  en suspension dans 400 m L  d'6thanol. On 

ajoute I'hydrate d'hydrazine l1.3 mL. 26 m m o l l  e t  le mi l ieu  reactionnel est 

port6 re f lux  pendant 2 h. Aprhs refroidissement. on observe la fo rmat ion  

d'un prdcipi td blanc qui est filtr6. Une nouvelle prdcipi tat ion est r6al isde 

sur les eaux-mhres e t  les deux prdcipi tds rdunis sont dissous dans un minimum 
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SUCROCHIMIE IV 27 

H- 1 

H-2 

H-3 

H-4 

H-5 

H-6a 

H-6b 

H-1 ' a  

H-1 ' b  

H-3 ' 

H-4 '  

H -5 '  

H -6 'a  

H-6 'b  

Tableau 2 

RMN lH  [d6plecernents chirniques en ppm. ref. TMSl 

2a 

5.85 

5.02 

5.81 

5.33 

4.51 

4.40 

4.36 

4.37 

4.28 

5.70 

5.54 

4.19 

4.41 

4.41 

3b 

6.09 

4.14 

4.54 

4.02 

4.98 

4.66 

4.40 

3.89 

3.89 

3.80 

3.61 

3.90 

3.89 

3.89 

48 

5.80 

5.26 

5.87 

5.13 

4.62 

3.89 

3.68 

4.09 

4.04 

3.44 

2.81 

3.60 

3.63 

3.63 

gb 

6.01 

4,04 

4.59 

3.92 

4.74 

4.48 

4.29 

4,Ol 

4.01 

3.73 

3.50 

4.45 

4.07 

3.95 

78 

5.62 

5.15 

5.88 

5.07 

4.56 

3.84 

3.58 

3.64 

3.51 

3.45 

2.78 

3.77 

3.60 

3.60 

gc.d 10a.d 

5.47 6.13 

3.54 5.03 

3.77 5.89 

3.43 5.34 

3.7-3.9 4.36 

3.7-3.9 4.36 

3.7-3,9 4.36 

3.73 4.09 

3.70 3.98 

3.96 3.34 

3.98 3.05 

4.17 3.71 

3.83 4.21 

3.82 4.16 

a ]  C6D6. b l  CgDgN. el 0 2 0 .  d f  Ref .  18b. 
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28 AMARIUTEI ET AL. 

J 

1.2 

2.3 

3.4 

4 - 5  

5.6a 

5.6b 

6a.6b 

I ' a . 1  ' b  

3 l . 4 '  

Y ' . 5 '  

5 ' . 6 ' a  

5 ' . 6 ' b  

6 ' a , 6 ' b  

Tableau 3 

RMN l H  [constantes de couplage en H z l  

3b 

3.7 

9.7 

9.2 

9.5 

9.5 

3.5 

-13.8 

- 

2.7 

0 

4a gb 

3.8 3.9 

10.2 9.5 

9.3 9.0 

9.0 9.5 

6.6 - 

4.7 - 

-14.0 -13.8 

- 1  1.5 - 

2.7 3.0 

0 0.7 

6.0 

7a 

3.4 

10.3 

9.9 

9.9 

6.9 

4.7 

-13.8 

-14.2 - 1 2 * 5  -11.7 

3.0 3.0 2.7 

0.7 0.7 1 . 1  

4.7 6.4 4.7 

4.7 5.1 4.0 

-8.8 -11.6 -11.5 

a )  C6D6. b l  CgDgN.  C )  020. d l  Ref.  18b. 
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SUCROCHIMIE IV 29 

d'eau. L a  solution est dlude avec de I'eau sur une rdsine dchangeuse d'ions 

de type basique [[AG 1 X 8 [OH-] 7.  A p r i s  dvaporation. on obt ient  une poudre 

blanche caractdrisde cornrne 5 C2.32 g. 84 %I: [a]2o + 98.4 

Anal. Calc. pour C12H220gN2: C. 44.72: H. 6-88: N, 8.69. Trouvde: C. 43.78: 

H. 7,OO: N. 8.62. 

RMN: Tableau 1 .  

- 
(2 - 1.2. H201. 

0 

g-N-Phtalimido-6-d6soxy- a-D-glucopyranosyl-1 .&N-diphtal irnido- 

1.6-did6soxy-3.4-anhydro- B -0-tagatofuranoside I61 

Le saccharose 1 [5 g. 15 mrnoll. le phtal irnide l23.7 g, 160 rnrnl) e t  

la triphdnylphosphine [42.2 g, 160 rnrnoll sont dissous dans 250 rnL de pyridine. 

L e  DlAD c32.5 rnL. 160 rnrnoll est ajout6 goutte i goutte sous agi tat ion 2 
la solut ion prdcddente rnaintenue 0 OC. L e  rn6lange rdactionnel est ag i td  

48 h ternpdrature arnbiante. L a  pyridine est dvaporde sous vide e t  le sirop 

obtenu t ra i t 6  avec 100 rnL de chloroforrne e t  100 rnL d'eau. Aprhs sdparation 

des deux phases, le produi t  5 prdcipi te d a m  la phase chloroforrnique. Aprhs 

f i l t r a t i on  e t  lavage dans I'dthanol & re f lux  [ZOO rnL. 30 midz3 on obt ient  

un nouveau prdcipi td qui est essord. sdchd e t  iden t i f id  - 6 (7.25 g. 68 %I: p.f. 

280 ': [a jg + 87 [c - I .  DMFI: RF 0.56 (CHCI3/CH30H/CH3COCH3/H20 

56: 20: 20: 41. 

Anal. Calc. pour C36H2gN3013: C. 60.76; H, 4.1 I :  N. 5.90. Trouvde: c. 60.44: 

H. 4.07: N, 5.89. 

RMN: Tableaux 1. 2 e t  3. 

2.3.4-tr i -O-A~&yl~htal i rnido-g-d~soxy-  a -D-glucopyranosyl- 

1 .g-N-diphtalimido-l.&did6soxy-3.4-anhydro- 8 -0-tagatofuranoside [71 

6 ( 1  g. 1.4 rnrnoll est dissous dans 40 rnL de pyridine. L a  solut ion est 

re f ro id ie  i 0 OC e t  on ajoute goutte i goutte I'anhydride acdtique c3.7 g. 36 

rnrnoll. On laisse la solut ion sous agi tat ion A ternpdrature ambiante pendant 

20 h puis on verse le  rndlange dans 200 rnL d'eau-glace. L e  prdc ip i td  forrnd 

est essord e t  lavd 6 I'eeu pour donner z [BOO rng. 72 %I. 
RMN: voir Tableaux 2 e t  3. 

- 

6-AminoS-disoxy- a -D-glucopyranosyl-1 .B-diamino-l .b-did&soxy- 

3.4-anhydro- 8 -0-tagatofuranoside [El 
- 6 [4.0 g, 5.6 rnrnoll est rnis en suspension dans 400 rnL d'dthanol e t  

la n-butylarnine [24 rnL. 243 rnrnoll est ajoutde. L e  rndlange est por td  2 re f lux  

pendant 1.5 h. Apr& dvaporation d'une par t ie  du solvant 180 %I. 150 rnL d'eau 

sont additionnds e t  ce t te  phase aqueuse t ra i tde  par t ro is  fo is  100 rnL de chlo- 

roforrne. L a  phase aqueuse rdsultante est dvaporde e t  le  sirop obtenu 61ud 
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avec de I'eau sur une rdsine A G l X 8  [OH-]. Aprgs dvaporation de I'dluant. 

on obtient 5 [1.32 g, 73 % I  qui n'a 6td ident i f i6 que par RMN 13C [Tableau 

11. du fa i t  de son instabilitd. 
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