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ABSTRACT

Treatment of terz-butyl 2,3,4,6 -tetra-O-acetyl-3-D-galactopyranoside (1), and o.-D-
galactopyranoside (2), as well as zerz-butyl 2,3,6,2',3',4',6'-hepta-O-acetyl-8-D-lactoside
(3) with various Lewis acids led to corresponding reducing sugars with yields ranging
from 50 to 95 %. When FeCl3 was used in the presence of acetic anhydride, quantitative -
conversion into 1-O-acetyl derivative occurred with complete retention of configuration.
These results may be rationalized on the basis of a transient complex between the Lewis
acid and the saccharide.

INTRODUCTION

Nous avons montré précédemment que : 1) les terz-butyl glycosides étaient d'un
acces tres facile par la méthode a l'isobutyléne!, 2) le groupement ters-butyle pouvait étre
clivé dans des conditions acido-catalysé€es douces, sans dommage majeur pour les
groupements protecteurs habituels et pour les autres liaisons glycosidiques présentes sur le
substrat.2

Dans le présent article nous étudions la réaction de clivage du groupement terz-butyle
par divers acides de Lewis. Ce travail nous a permis de préciser en outre les conditions de
passage en une étape des dérivés 1-O-tert-butyl aux dérivés 1-O-acétyl. Nous proposons
un mécanisme permettant de justifier I'ensemble de ces résultats. L'hydrolyse acide des
tert-butyl glycosides a été étudiée par Armour et col.3 Ces auteurs ont montré que la
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réaction implique la rupture de la liaison O1-C'-1 (carbone aglyconique). De notre coté,
nous avons montré2 que le groupement ters-butyl pouvait étre clivé par action de l'acide
trifluoroacétique (TFA) sans dommage importaﬁt pour les liaisons glycosidiques. Certains
auteurs? ont utilisé le chlorure de zinc pour transformer les méthyl glycosides en chlorures
de glycosyle correspondants. Dans tous les cas la réaction débute par l'attaque de
I'oxygene glycosidique par 'agent électrophile (H+ ou acide de Lewis), pour conduire &
un complexe qui dans certains cas a pu étre isolé et caractérisé.5 Les résultats rapportés
dans ce travail montrent que la réaction dépend de la configuration du groupement terz-
butyle en méme temps que de la nature de I'acide de Lewis. Les informations contenues
dans le tablean I mettent en évidence les points suivants ;

1. Les anomeéres B réagissent plus rapidement que les anomeres a et les saccharides
réducteurs correspondants sont obtenus avec de meilleurs rendements. Avec FeClj par
exemple, le tert-butyl 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-g-D-galactopyranoside -qui a été choisi
comme composé modele- est déprotégé en 2 heures avec un rendement de 95% alors qu'au
bout de 50 heures, 35% seulement de I'anomére o sont clivés. Des résultats semblables
sont observés avec SnCly, TiBry et BF3.

2. Lar€action de déprotection est rapide avec TiBr4 ou FeCl3, mais plus lente avec SnCly
et ZnCl; quelle que soit I'anomérie du glycoside. -

3. Dans le cas du tert-butyl 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-B-D-galactopyranoside, en présence de
BF3 on observe l'apparition en quantités égales de l'anomére a et du monosaccharide
réducteur. L'anomérisation n'a pas été mise en évidence avec les autres acides de Lewis.
Elle avait été observée par Goodman et colé, mais ces auteurs ne mentionnent pas la
présence du monosaccharide réducteur.

4. Lorsqu'on traite le rert-butyl 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-p-D-galactopyranoside par TiBry,
on peut isoler aprés chromatographie une faible quantité (<5%) d'acétobromogalactose
caractérisé en RMN-1H et 13C par comparaison avec un échantillon authentique.

5. En utilisant un mélange de FeCl3/Ac20 dans l'éther,” on peut transformer
quantitativement en 4 heures le terr-butyl 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-B-D-galactopyranoside en
1,2,3,4,6-penta-O-acétyl-B-D-galactopyranose avec une totale rétention de
configuration. L'anomeére a réagit plus lentement (5 jours) avec un rendement plus
faible (80%) toujours avec rétention de configuration du carbone anomérique. Les
anomeres 1-O-acétyl a et B-D-galactopyranoses ont été identifiées en RMN-1H et 13C et
par comparaison avec des échantillons authentiques.

6. L'action des différents acides de Lewis sur le tert-butyl 2,3,6,2’,3',4',6'-hepta-0-
acétyl-p-D-lactoside permet d'obtenir avec des rendements variant entre 50 et 95% le
disaccharide réducteur. De la méme fagon, le passage du rerr-butyl 2,3,6,2',3',4',6'-
hepta-O-acétyl-B-D-lactoside au dérivé peracétylé est réalisé par action du mélange
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Tableau I.R€action des rert-butyl 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-B-D-galactopyranoside (1), a-D-
galactoyranoside (2) et rers-butyl 2,3,6,2',3',4',6'-hepta-O-acétyl-B-D-lactoside (3) avec

divers acides de Lewis.

Composé| Acide de Lewis
(Temps de réaction)

Acide de Lewis/ Produits isolésP (Rendement)
t-butylglycosides?

1 BF3/Et0 (1h)

ZnCly (20h)
SnCly (5h)
TiBrg (0,5h)

FeCl3 (2h)
FeCl3/Ac20 (4h)

2 BFyEt;0 (10h)
ZnCl,  (20h)
TiBry  (2h)
FeCls  (50h)

FeCl3/Ac20 (120h)

3 BF3/Et20 (0,5h)
SnCly (6h)
TiBr4 (0,5h)
FeCl3 (10 h)
FeCl3/Ac20 (0,5h)

0,7/1 (CgHs) t-Butyl-a-D-galactopyranoside et
monosaccharide réducteur (50/50)

1,2/1 (CH,Clp) Pas de réaction
1,5/1 (CHaClp) Monosaccharide réducteur (70%)

1,2/1 (CH2Clp) Monosaccharide réducteur (80%),
acétobromogalactose (5%)

0,15/1 (Et20) Monosaccharide réducteur (95%)

0,2/10/1 (Et20) Penta-O-acétyl-B-D-galacto-
pyranose (100%)

1,3/1 (CgHg) Monosaccharide réducteur (70%)
1,2/1 (CH2Clo) Pas de réaction
2,4/1 (CHClo) Monosaccharide réducteur (80%)

0,15/1 (Et20) Monosaccharide réducteur (35%)
Composé 2 inchangé (65%)

0,2/10/1 (Et20)  Penta-O-acétyl a-D-galacto-
pyranose (80%) et ¢-butyl
glycoside inchangé (20%)
1,3/1 (CsHg) Disaccharide réducteur (50%)
2/1 (CHClp) Disaccharide réducteur (85%)
0,6/1 (CH,Clp) Disaccharide réducteur (75%)
0,15/1 (CH2Cls)  Disaccharide réducteur (70%)

0,2/10/1 (CHaClp)e Octa-O-acétyl-B-D-lactose (95%)

a.  Equivalents en mole.

Structure déterminée en RMN du 13C et comparaison avec des échantillons

authentiques.

c.  Proportion : acide de Lewis/AcyOftert-butyl saccharide.
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FeCl3/Acz0 dans le dichlorométhane avec un rendement quasi-quantitatif et une totale
stéréosélectivité.

Les résultats rapportés ci-aprés peuvent s'expliquer sur la base du mécanisme
représenté dans la figure 1. L'étape cl€ de cette réaction reste la formation d'un complexe
stéréospécifique entre l'acide de Lewis (MXn) et le glycoside dans lesquels sont impliqués
les oxygenes O-1 et O-5et, dans le cas de I'anomérisation O-5 et 0-6.5-8

Comme I'ont montré Koto et collaborateurs,? un complexe de type I est impliqué
dans le processus d'anomérisation des méthyl B-glycosides par action de TiCly. Ces
auteurs notent que l'acétylation du OH-6 diminue considérablement la vitesse
d'anomérisation. L'absence -i une exception prés- d'anomérisation dans le cas des terz-
butyl polyacétyl glycosides étudi€s dans ce travail, confirme le rdle de O-6 dans ce
processus.

La formation d'un complexe de type II permet d'expliquer l'ensemble des
observations accumulées au cours de ce travail. Une telle complexation autorise deux
types de ruptures symbolisées par b et c. Une rupture de type b est d'autant plus plausible
dans le cas des rert-butyl glycosides que le carbocation tertiaire formé est relativement
stable. Elle explique I'obtention prépondérante dans tous les cas des saccharides
réducteurs. Ce méme processus est vraisemblablement & l'origine de la formation des
dérivés 1-O-acétylés de méme configuration que le glycoside de départ lorsque la réaction
est effectuée en présence de FeCl3 et d'anhydride acétique. On ne peut toutefois exclure )
dans ce cas, une complexation de FeCl3 avec Ac20 qui augmente la réactivité propre de
Ac0 vis A vis de l'oxygene glycosidique.

La rupture de la liaison C-1-O1 favorisée par la participation du groupement acétyl en
2 est également envisageable. Ce mode de rupture est 2 l'origine de la formation
d'acétobromogalactose lorsque le fers-butyl 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-p-D-galactopyranoside
est traité par TiBrg4. La présence d'un groupement participant sur le C-2 est en partie
responsable de la conservation de 1a stéréochimie lors de la conversion des §-zert-butyl
glycosides en dérivés B-1-O-acétylés. Par ailleurs lorsque le terr-butyl-2-azido-2-desoxy-
3,4,6-tri-O-acetyl-B-D-galactopyranoside® (groupement azido non participant en 2) est
traité par l'anhydride acétique et Ie chlorure ferrique on isole une faible quantité (= 15%) de
2-azido-2-desoxy-1,3,4,6-tétra-O-acétyl-a-D-galactopyranoside. Ce résultat montre que la
rupture selon ¢ (cf. Fig. 1) existe et conduit 2 'anomére a en absence de groupe
participant en position 2. Par contre on n'observe pas de différence notable dans la vitesse
de réaction selon la nature du groupement porté par le carbone-2.

Concernant le clivage du groupement terz-butyle de configuration a, on note une
augmentation trds impofiante des temps de réaction qui sont de 4 a 30 fois supérieurs aux
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précédents. Ces différences dans les temps de réaction traduisent des différences de
réactivité importantes. Dans I'optique d'une complexation intermoléculaire du type de celle
proposée ci-dessus (Fig. 1), les tert-butyl-a-glycosides sont incontestablement de moins
bons ligands que leurs analogues B. Dans un complexe intermoléculaire type III, les
facteurs entropiques défavorisent le processus réactionnel.

En conclusion, la facilité avec laquelle les ters-butyl glycosides peuvent étre
convertis en monosaccharides réducteurs ou leur dérivé 1-O-acétyl jointe a leur facilité
d'obtention, font du groupement tert-butyle une protection temporaire des hydroxyles
hémiacétaliques trés prometteuse.

PARTIE EXPERIMENTALE

On se reportera au tableau I pour les données expérimentales essentielles et les résultats.

Mode Opératoire avec BF3, Et>0, A une solution de rert-butyl glycoside
acétylé (1 mmole) dans du benzéne anhydre (3,8 mL) agitée sous azote, est ajouté 0,38
mL de BF3 Et70. On agite 3 température ambiante . La solution est lavée avec une
solution saturée d'hydrogénocarbonate de sodium, séchée sur sulfate de sodium et
évaporée. Les produits réactionnels sont isolés par chromatographie sur gel de silice
(éluant : hexane-acétate d'éthyle).

Mode Opératoire avec SnCls. A une solution de rert-butyl glycoside acétylé
(1 mmole) dans du dichlorométhane anhydre (3,8 mL) agitée sous azote, est ajouté 0,17
mL de SnCls, on agite 2 température ambiante. Le solvant est évaporé et les produis
réactionnels sont isolés par chromatographie sur gel de silice avec un mélange hexane-
acétate d'éthyle.

Mode Opératoire avec ZnCl,. A une solution de terr-butyl glycoside acétylé
(1 mmole) dans du dichlorométhane anhydre (3,8 mL) agitée sous azote, on ajoute 165
mg de ZnCly. On agite & température ambiante. Le produit initial n'est pas modifié méme
apres 20 h de réaction.

Mode Opératoire avec TiBrg. A une solution de rert-butyl glycoside acétylé
(1 mmole) dans un mélange dichlorométhane-acétate d'éthyle (1/0,1 ; v/v) (3 mL) agitée 2
0 °C sous azote, on ajoute TiBr4 (voir tablean). La solution est agitée a température
ambiante. On ajoute du toluéne (11 mL) de 'acétonitrile (1,5 mL) de 'acétate de sodium
anhydre (2,63 g). Le mélange est agité énergiquement jusqu'a éclaircissement de la
solution. On filtre alors sur célite et le filtrat est lavé 3 I'eau, séché sur sulfate et
concentré. Les produits sont isolés par chromatographie sur gel de silice (€luant : hexane-
acétate d'éthyle).
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Mode opératoire avec FeCl3. A une solution de rerz-butyl glycoside acétylé
(1 mmole) dans l'éther anhydre ou le dichlorométhane (5 mL) est ajouté FeCls anhydre
(25 mg). La solution brune est agitée a température ambiante jusqu'a ce que tout le produit
de départ soit consommé. Une solution saturée en NayHPOj4 (2,5 mL) est ajoutée et la
solution est agitée pendant 3 heures. Le phosphate de fer qui précipite est filtré et 1a phase
aqueuse extraite deux fois & I'éther. Les phases éthérées sont rassemblées, séchées sur
sulfate de sodium et concentrées puis filtrées sur silice.

Mode Opératoire avec FeCly; Anhydride Acétique. Mode opératoire
analogue au précédent & la différence qu'on ajoute 0,5 mL d'anhydride acétique dans la
solution.
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