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ABSTRACT

When acetylated reducing sugars, in dichloromethane, were reacted with isobutylene
z J z in the presence of a catalytic amount of H2SO4 or TsOH, rm-butyl glycopyra-

nosides were obtained in fairly good yield (60 to 90%). Moreover, it was shown that experi-
mental conditions allow control of the stereochemistry at the anomeric carbon. Careful
examination of the results showed that the reaction was mainly governed by the rate of the
anomerization and the difference in reactivity between equatorial and axial hemiacetal
hydroxyl groups.

INTRODUCTION

Le de"veloppement rdcent de methodes de glycosylation,u utilisant des mono- ou oligo-

saccharides rdducteurs comme source de radical glycosyle renforce 1'inte'ret des chimistes

pour les groupemcnts protccteurs tcmporaircs de I'hydroxyle h6miac6talique. Dans cette

optique, le groupement ten -butyle apparait comme un bon candidat a la condition qu'il

puisse etre glimine" sans hydrolyse notable des liaisons interglycosidiques.3/°! On doit noter

par ailleurs que le groupe ten -butyle a e*t6 utilise" comme activateur, notamment pour la

synthese du 6,B-trehalose.5

Dans la plupart des syntheses de terf-butyl glycosides on utilise comme produit de depart,

un haloge'nure de glycosyle et 1'alcool ten -butylique dans des conditions type Koenigs-

Knorr. Toute une se"rie de catalyseurs ont 6t6 utilises: oxyde d'argent,6 salicylate d'argent,4

succinate mercurique,3 cyanure mercurique - bromure mercurique,7 oxyde mercurique -
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8 6 LACOMBE, RAKOTOMANOMANA, AND PAVIA

bromure mercurique.g Risbood etal ont decrit la synthese du r^/t-butyl galactopyranoside

a partir du pentaacetyl galactose et du trichlorure de bore. Dans ce travail, nous rapportons

une nouvelle mdthode de preparation de ces derives. Elle consiste a faire reagir un mono- ou

oligosaccharide rdducteur avec l'isobutylene [CHj = C (CH3)2], dans le dichloromethane en

presence d'un catalyseur acide (H 2 SO4 ou TsOH) et conduit aux tert-butyl glycosides avec des

rendements variant entre 60 et 90 %. La stdre'ose'lectivite' de la reaction est controle'e par les

conditions expe'rimentales et, a l'exception du mannose qui conduit exclusivement a

ranomerea,permetd'obtenirsoitles8-glycosides soit les a-glycosides. Une etude plus ap-

profondie apermis de montrer que les parametres essentiels qui gouvernent cette 0-alkylation

acido-catalysee sont la Vitesse d'anomerisation d'une part et la difference de reactivity entre

une hydroxyle hemiacetalique equatorial et axial de l'autre.

RESULTATS ET DISCUSSION

1- Synthese des Ter/-Butyl Glycosides. Les saccharides reducteurs peuvent etre

obtenus par deprotection selective de l'acetate anomerique de derives pe'race'tyle's. Parmi les

nombreuses methodes decrites' celle utilisant 1'acetate d'hydrazine10 semble donner les

meilleursrisultats. Les 2,3,4,6-te'tra-O-acetyl-D-galactopyranose (1), D-glucopyranose (3),

D-mannopyranose(5), et2,3,4-tri-O-acetyl-D-xylopyranose(7)ainsiqueles2,3,6,2',31,4',6'-

hepta-O-acetylcellobiose (9) maltose (11) et lactose (13) ont €t€ obtenus parcette voie, avec

des rendements voisins de 70%. En solution dans le dichloromethane ces composes sont O-

alkyle's par action de l'isobutylene en large exces en presence de quantite" catalytique d'un

acide fort : acide sulfurique ou acide para-toluene sulfonique. La reaction s'effectue a

temperature ambiante et les temps de reaction sont de 15 a 20 h pour les monosaccharides, 20

a 30 h pour les disaccharides. Pour ces demiers, la 0-alkylation est plus satisfaisante en

presence de TsOH que de H2SO4. Les rm-butyl 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-D-galactopyranoside

(2), glucopyranoside(4), mannopyranoside (6), et2,3,4-tri-O-acetyl-D-xylopyranoside(8)

ainsi que les fe/t-butyl 2,3,6,2',3',4I,6'-hepta-O-acetylcellobioside (10), maltoside (12) et

lactoside (14) ont 6t€ isol^s avec des rendements variant entre 60 et 87%. A l'exception du

tert -butyl D-mannopyranoside dont l'anomere a est tres preponderant, les B-glycosides sont

obtenus de fac. on prefdrentielle ou exclusive. Les composes 2 B, 4 B, 8 B, 10 B et 12 B ont e"te

obtenus purs apres recristallisation ou chromatographie. Leur structure ainsi que la compo-

sition du melange anomerique ont 6t6 determines par RMN-13C et par comparaison avec des

echantillons authentiques prepares selon d'autres voies.1 En RMN-I3C, les composes sont

caracterises par un signal de forte intensity a 5 28,5 ppm (CH3) et de faible intensity a 5 - 75

ppm (carbone aglyconique). L'absencede derive wo-butyl implique un mecanisme d'addition

eiectrophile de type Markovnikov.

2- Etude de la Reaction d'Addition : Pour tousles composes etudies, al'exception

du mannose, la composition du melange de glycosides est caracterisee par une forte
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ETUDE DE L'ADDITION ACIDO-CATALYSEE DES HYDROXYLES 87

proportion d'anomere B. Ce resultat privilegie l'hypothese d'un controle cinetique de la

reaction. La ste'rdose'lectivite de l'alkylation quant a elle,. devrait etre gouvemee par au

moins trois parametres:

1. La difference de reactivite entre les deux hydroxyles hemiacetaliques selon qu'Ussont

en configuration axiale ou equatoriale.

2 . La valeur relative des vitesses d'alkylation et d'anomerisation des saccharides reducteurs.

3. Lapqssibilitdpourlesre/t -butyl B-glycosides de s'anome'riser in situ (presence d'ions

H \ temps de reaction longs).

Nous avons choisi le D-galactose (composes 1 et 2) pour apprecier l'importance de ces

parametres et rationaliser les resultats obtenus. Le deroulement des reactions a ete suivi en

CCM et 1'estimation des pourcentages est obtenue par la mesure des integrates des signaux

des C-l (voir tableau 1). La validite de cette methode d'estimation a ete verifiee sur des

solutions e"talons. A noter dans ce domaine, un fort blindage des carbones anomeres des

ten -butyl glycosides compare1 aux analogues methyles a mettre sur le compte de l'effet de

blindage y des trois me'thyles de l'aglycone.

a- Anom£risation des Tert-butyl Galactosides: Goodman et aP ont realise
l'anome'risation du compose" 2B par le trifluorure de bore. En presence de H^SO, dans le

dichlorome'thane nous obtenons des resultats similaires. L'anomerisation requiert 2 a 3h a

temperature ambianteet a 1'equilibrele melange reactionnel contient20 a 25%deproduits

d'hydrolyse dans lequel l a est majoritaire et 75-80 % de glycosides dont une grande

proportion (-80%) d'anomeres a. Les composes 2 a, 4 a, 6 a, 8 a, 10a et 12a ont ete obtenus

purs par cette voie apres chromatographie rapide pour eliminer les saccharides reducteurs,

puis cristallisation. Ds ont e"t6 caracte'rise's par leur pouvoir rotatoire et leur spectre de RMN-
l3C (voir tableau 1). Dans les memes conditions, 2a conduit au meme melange que ci-

dessus, dans les memes proportions et avec la meme repartition anomerique. Ces resultats

ddmontrent la stability plus grande des anomeres 1 aet 2 a, en meme temps qu'ils minimisent

la contribution des contraintes ste"riques introduites par un groupement 0-/m-butyl en

position axiale. Le fait que l'alkylation de 1 conduise de facon tres majoritaire au glycoside

de configuration B ne peut s'expliquer qu'en admettant les hypotheses suivantes : 1°) - la

reactivite du OH-1 equatorial est beaucoup plus grande que celle de son anomere axial, 2 °)-

dans les conditions de la reaction, la vitesse d'anomerisation de 2B en son isomere 2 a est

ndgligeable, compard a la vitesse de la reaction d'alkylation.

L'hypothese 2 est conforte'e par l'experience suivante : dans le dichloromethane, en

presence de quantity catalytique de H2S O4 et d'un exces de CH2=C(CHJ)2, les composes 2 a
et 2B traites separement se retrouvent inchangds. Aucune trace de l'autre anomere ni des

produits hydroxyles n'est d&elee apres 24 h.

La presence dans le milieu, d'un large exces d'isobutylene semble bloquer a la fois la

reaction d'anome'risation et celle d'hydrolyse vraisemblablement en piegeant les ions H* qui

les catalysent toute deux selon la reaction ci-dessous :

+ H'HSO; " (CHjVC* HSO4"
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88 LACOMBE, RAKOTOMANOMANA, AND PAVIA

Tableau I. Emplacements chimiques des carbones anomeres des derives 1 a 14 et
pourcentage des anomeres a, p avant et apres alkylation

Composes

Galactose

Glucose

Mannose

Xylose

Cellobiose

Maltose

Lactose

Sucres rdducteurs

C-l1 (
a

90.7

90.2

92.1

90.2

90.1

(100.7)

90.1
(95.7)

90.1
(101.1)

C'-l)b

P

96.0

95.5

-

95.8

95.2

(100.7)

95.0
(95.7)

95.2
(101.1)

a/pc

80/20

80/20

100/traces

80/20

70/30

60/40

80/20

Ten -butyl glycosides

C-l*(C-l)b

a p

90.8

90.3

92.4

90.3

90.2

(101.0)

90.2

(95.8)

90.2
(101.3)

96.1

95.5

93.4

95.8

95.5

(100.9)

95.6
(95.1)

95.5
(101.2)

20/80

15/85

100/traces

20/80

25/75

traces/100

20/80

a. Emplacements chimiques en ppm (solvant CDCL) par rapport au TMS pris commc
reference interne. 3

b. Carbone anomere de runite" non rdductrice dans les cellobiose, maltose et lactose.

c. Pourcentage des composes rfducteurs estimes apres chromatographie rapide du
melange obtenu par traitement des peracdtates avec l'acdtate d'hydrazine.

d. Pourcentage relatif des ten -butyl glycosides apres neutralisation immediate du
melange rdactionncl en fin de reaction et chromatographie rapide du melange.

Cette hypothese est confirmee par les experiences suivantes. Lorsque 2p est place dans

les memes conditions queci-dessus et querisobutyleneestremplaceparl'hexane, compose

apolaire incapable de former un carbocation ou par l'octene-1 compose apolaire, susceptible

de former un carbocation moins stable que le cation ten -butyle, on observe une

anomerisation rapide de 2B en 2 a, apparition de produits d'hydrolyse (et de traces

d'isobutylene). L'inhibition de la reaction d'anomerisation est mise a profit pour controler

la ste're'ochimie des produits obtenus. Si, en fin de reaction, on neutralise le milieu

reactionnel avant d'eliminer l'isobutylene, le rm-butyl B-D -galactopyranoside est obtenu de
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ETUDE DE L'ADDITION ACIDO-CATALYSEE DES HYDROXYLES 89

fac.on preponddrante. Par contre, si on laisse evaporer l'isobutylene (Eb -7 °C) avant de

neutralise^ l'anomere a est predominant. Dans le cas du mannose, l'obtention quasi-

exclusive de l'a-glycoside est coherente avec l'hypothese d'un controle thermodynamique.

La composition anomerique du melange de glycosides traduit celle du produit de depart qui

est tres pr^ferentiellement de configuration a. Meme si la reactivite de l'anomere B est

supe"rieure a celle de l'anomere a on doit admettre que dans ce cas precis, la vitesse

d'anome'risation de 5a en 5B est tres inf&ieure a la vitesse d'addition de l'hydroxyle axial sur

l'isobutylene et c'est elle qui regit le deroulement de la reaction.

b -Reactivity Relative des Anomeres l a et IB : La composition du melange

anomerique de 1 en solution dans CIL. Cl2 contenant des traces de IL,SO4 (conditions de la

reaction) se caracterise par une preponderance de l'anomere la . La predominance de

l'anomere 2 B apres reaction de 1 avec CH2=C(CH3)2 est la consequence d'une plus grande

reactivite de hydroxyle equatorial. Cette interpretation est en accord avec les resultats de

Schmidt1 qui a montre que l'anomere B avait un pouvoir nucieophile superieur a l'anomere

a. Dans les conditions baso-catalysdes, l'auteur explique cette difference de reactivite par

l'existence de repulsions electroniques entre la paire d'electrons libres situes sur l'oxygene

intracyclique et la charge negative ported par l'ion glycosylate. Ce type de situation ne se

retrouvant pas dans les conditions d'acido-catalyse, on doit admettre que la st6reochimie de

l'hydroxyle anomerique joue un role preponderant au plan de la reactivite. Les resultats de

1'alkylation des anomeres l a et IB purs vont dans le sens de cette hypothese. L'alkylation

de 1B est assez rapide. Au bout de 4h, 90 a 95 % du compost sont convertis en un melange

de tert-butyl glycosides dans le rapport 2B/2a:4/l. L'obtention d'environ 20 % d'anomere

2 a qui apparait dans le milieu reactionnel des le debut de la reaction montre toutefois que

l'anomerisation lB->la est plus rapide que l'alkylation. Tout se passe comme

•precedemment lors de l'alkylation du melange anomerique du monosaccharide re"ducteur 1.

L'alkylation de l a , par contre, est beaucoup plus lente. Apres 4h, 55a60%seulementdu

produit de depart sont convertis en glycosides (melange 2B / 2 a : 4/1). La reaction semble

gouverneeparlavitessed'anomerisationde laen lBbeaucoupplusfaiblequ'en sens inverse

et par la plus grande reactivite de l'anomere IB, de sorte que la proportion des glycosides

est sensiblement la meme que precedemment bien que la reaction soit plus lente.

En conclusion, la methode de synthese que nous proposons presente plusieurs avantages

par rapport a celles utilises jusqu'ace jour: i) facilite de mise en oeuvre, ii) faiblecoutde

revient (pasdemetauxlourdschersettoxiques) iii) rendementssuperieurs, notammentdans

le cas du mannose et des disaccharides. Deux autres points essentiels sont a souligner: iv)

les conditions experimentales sont compatibles avec les groupements protecteurs habituels

acetate, benzoate, benzyles, v) le controle de la stereochimie du carbone anomere est possible.

PARTIE EXPERIMENTALE

Deprotection Selective de I'Acetate en I.10 A une solution du saccharide

peracetyie (1 mmole) dans le DMF (0,5 ml) a 50 °C, on ajoute l'acetate d'hydrazine (0,11 g,
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90 LACOMBE, RAKOTOMANOMANA, AND PAVIA

1,2 mmoles) et le melange est ague* a 50 °C jusqu'a dissolution complete (2 a 3 minutes). Apres

10 minutes a temperature ambiante, la reaction est pratiquement termine'e (CCM). La

solution dilute par 10-30 mL d'ace"tate d'ethyle est lavee par 2 x 10 mLd'une solution aqueuse

saturee de chlorure de sodium puis sechde sur sulfate de calcium. Apres evaporation, le rdsidu

est debarrasse' des dernieres traces de DMF par coevaporation avec du toluene. Les

saccharides reducteurs sont isoles par chromatographie rapide sur gel de silice (eluant: hexane/

acetate d'ethyle). Le melange anomerique du 2,3,4,6-tetra-O-ace'tylgalactopyranose obtenu

apres chromatographie rapide a etc" plusieurs fois recristallise dans Tether permettant d'isoler

les composes l a e t lp purs.

Caracteristiques Physiques des 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-
D-galactopyranose ( 1 ) " : melange a + p = F 110-112 °C, [a]* + 24°-* + 95,3° (c 1,

pyridine, 24 h). Les anomeres 1 o et 1 p ont ete obtenus purs par cristallisation fractionnee

dansTdtherripF 125-126°C, [a]^ + 24,5° (£ 1, chloroforme); l a : F 130-131°C, [a]g +

95° (c 1, chloroforme). Rendement en a + p : 75%.

D-glucopyranose (3)'': huile, [a]™+45,3° -* 61,3° (c_ 1, pyridine, 24 h). Rendement77%.

D-mannopyranose (5) '•: huile, [a]™ + 20,9° (c 1, chloroforme). Rendement 65%.

et 2,3,4,-Tri-O-acetyl-D-xylopyranose (7)91: F : 134-135 ° C, [a]» + 101° -»+ 65,2°

(C 1, pyridine, 24 h). Rendement 80%.

Caracteristiques Physiques des 2,3,6,2',3',41,6l-Hepta-0-acetyI-
D-cellobiose (9)*:F:201-202°C,[a]g) + 20,8o-> + 20,3o(c.l,pyridine, 24h). Rendement

80%.

D-maltose (II) * : F : 180-181° C, [a^° + 120° -> + 118° (£ 1, pyridine, 24 h). Rendement

85%.

D-lactose (13) : melange huileux, [a]^ + 30,3° -> + 30,5° (c 1, pyridine, 24 h). Rendement

60%.

Synthese des Tert-butyl Glycosides. A une solution du saccharide acetyle

reducteur (1 mmole) dans le dichloromethane (1,6 mL) sont ajoutes a froid Tacide sulfurique

36N (13 uL) et Tisobutylene (1,6 mL). Le melange est agite a temperature ambiante et la

reaction suivie en ccm. Le milieu reactionnel est trait^ de deux manieres selon Tobjectif

poursuivi.

a) Obtention du p-Glycoside. Le melange rdactionnel est neutralise avec de la

diisopropyl-e"thylamine. Puis on laisse evaporer Tisobutylene a temperature ambiante. Le

melange reactionnel est lave avec une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de

sodium, de Teau, puis se*chee sur sulfate de sodium et concentre. Le p-glycoside est isole" par

chromatographie sur gel de silice.

b) Obtention del1 a-GIycoside. On laisse evaporer Tisobutylene, on suit en ccm.

jusqu'a obtention preponde"rante du glycoside o dans le milieu reactionnel. Puis ce dernier est

neutralise* avec de la diisopropylethylamine, Iav6 et isole" comme en a).-
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ETUDE DE L'ADDITION ACIDO-CATALYSEE DES HYDROXYLES 91

Caracteristiques Physiques du Ter/-butyl 2,3,4,6-Tetra-O-acetyI-

D-galactopyranoside (2) ! : rendement total 80%; anomere a=F90-91 °C,[a]g+137°(c_

1, chloroforme); anomere p : F 79-80 °C, [a]™ - 2° (c. 1, chloroforme).

D-glucopyranoside (4) ' : rendement 80% ; anomere a = F 68-70°C, [a$> + 123°(c 1,

chloroforme); anomere p : F 143-144 °C, [a]g -10,3° (c 1, chloroforme).

D-mannopyranoside (6)* : rendement 74% ; anomere a: huile, [a]p +37° (c_ 1, chloro-

forme). anomere p : huile, [a] ̂  -14,8° (£ 1, chloroforme).

2,3,4-Tri-O-acetyl-D-xylopyranoside (8)8: rendement 70% ; anomere a = F 109-

110°C, [a)g> + 131°(£ 0,5, chloroforme); anomere p : F 130-131 °C, [a]£ -39,5° (c. 1,

chloroforme).

Caracteristiques Physiques du 7Vr/-butyl 2,3,6,2' ,3' ,4' ,6'-Hepta-0-

acetyl-

D-cellobioside (10)": rendement 87% ; anomere a: F. 199-200 °C, [a]£> +39° (c 1, chlo-

roforme). anomere p :F. 201-203°C, [a]* - 20° (c. 1, chloroforme).

D-maltoside (12)': rendement 75% ; anomere p :F.134-136 °C, [a]^ +43° (c. 1, chloro-

forme).

D-Iactoside (14)* : Rendement 60% ; controle effectue sur le melange des anomeres.

Anotn^risation de 2a ou de 2p. A une solution de 2a ou 2p (300 mg) dans le

dichloromethane(2ml), onajoutedeH2S04, 36N(12uL)afroid. On suit la reaction en ccrn.

Au bout de 2 heures, on neutralise avec de la diisopropyl ethylamine. Le milieu reactionnel

est lave" avec une solution aqueuse sature'e en bicarbonate, a l'eau, puis se'che'e sur sulfate de

sodium et concentric Par chromatographie rapide, on obtient un melange de 2aet2p(a/p

: 80/20).
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