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MODIFICATION SELECTIVE DE MONO- ET DE DI-SACCHARIDES NON PROTEGES
PAR L'INTERMEDIAIRE DE LIAISONS ESTER ET ETHER.
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Summary: Treatment of unprotected methyl-o-D-glucopyranoside, N-acetyl-glucosamine and
maltose with methacnylic acid, 1-adamentanecarboxylic acid, 2',7'-dichlorofluonescein ox
phenol in the presence of thiphenylphosphine and diethylazodicarboxyfate gave C-6 (on C-6'
§on maltose) estenified on etherified sugars in acceptable yields. ’

Malgré des réactivités différentes de leurs groupes hydroxyles (1), une modification
directe de glucides aboutit en général & des mélanges qui peuvent &tre évités en bloquant
certains hydroxyles. Des méthodes chimiques utilisant des sucres non protégés ont été pu-
bliées ces dernigres années (2,3). Cependant la sélectivité est quelquefois faible (4).

Nous reportons ici nos résultats concernant 1'estérification (étherification) de 1'hydro-
xyle primaire de dérivés glucidiques & 1'aide d'acides carboxyliques (phénol) dans les con-
ditions de 1a réaction de MITSUNOBU (6). Les groupements suivants ont été introduits: le
méthacryloyle (Mt) dans le but d'aboutir & des polyméres biodégradables (7), la 2',7'-di-
chlorofluorescéine (F1) pour obtenir des glucides marqués (8), ainsi que le phényle (Ph) et
1'adamantoyle {(Ad) (9). Le méthyl-a-D-glucopyrannoside a été utilisé pour mettre au point
le protocole opératoire décrit ci-dessous pour une millimole de substrat.

Dans une solution de glucide et de Ph3P (1,5-2,5 éqts) dans le DMF (sauf mention contaire)
on introduit lentement (30-180 min.) une solution d'acide carboxylique ou de phénol (1 éqt)
et d'azodicarboxylate d'éthyle (1,5-2,5 éqts). Aprés réaction & 20 °C, les composés 1 (392},
2 (26%), 3 (55%, THF) et 4 (30%, pyridine) sont isolés par chromatographie (10).
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L'emploi de guantités rigoureusement stoechiométriques de glucide et d'entité acide (phé-
nol) permet d'obtenir une trés bonne régiosélectivité.

Ces résultats ont été étendus & la modification de 1'hydroxyle primaire d' un sucre ré-
ducteur; la N-acétylglucosamine. Les dérivés 5 (R=Mt, 48%), 6 (R=Ad, 38%), 7 (R=F1, 34%)
et 8 (R=Ph, 81%, pyridine) ont été ainsi obtenus {10). Seul 1'hydroxyle primaire a été modi-
fié, ce qui complete utiTement Ta méthode de Plusquellec et coll. (2¢) qui affecte 1'hydro-
xyle anomere. Dans le cas du maltose, la réaction se fait uniquement sur 1'hydroxyle en C-6'
sans modifier 1'autre hydroxyle primaire, et conduit & 9 (R=Mt, 20%), 10 (R=Ad, 28%), 11
(R=F1, 31%) et 12 (R=Ph, 62%) (10). Dans ce cas, la méthode classique de protection-dépro-
tection est difficilement applicable étant donné la similitude de réactivité des hydroxyles
primaires {11).

Afin de tester notre travail par rapport aux systeémes existants, nous avons étudié la fi-
xation d'un acide gras sur le glucose. Avec 1'acide laurique, nous avons obtenu exclusivement
le 6-0-lauryl-D-glucose avec un rendement de 50%. Cette méme réaction se fait avec un rende-
ment de 35% en présence d'une lipase (5). D'autre part, 1'estérification par 1'acide myris-
tique {rendement global: 47 259%) selon (3a) nécessite la transformation préalable de 1'aci-
de en alkyl-N-thiazoline-2-thione et touche également 1'hydroxyle en C-2. Notre méthode est
donc plus efficace que celles qui ont été décrites jusqu'ici.

L'application de cette méthodologie & 1a synthése d'autres composés présentant un intérét
bielogique est en cours dans notre laboratoire.
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