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Abstract :We have syndtesiied a series of new polymerizable glycolipids derived from Tris(hydroxymethyl) zu~~inomethane (‘lItIS). 
Galactosylation of TRIS was performed in good yield by means of uhrasounds. Polymerization of 1 I-h’-scrylamido-N-Tris@-D- 
galactopyranosyl oxymethyl)metbyl undceanamide in aqueous solution by UV hadiion. led to polymerized micelIar structures (A). 

De t&s nombreux processus de reconnaissance font intervenir des interactions spekifiques entrc des 

structures glycosidiques prksentes sur des prodines, anticorps, hormones ou autres cellules et les lectines 

membranaires des cellules cibles ***. Au tours de ces dernikes am&s. de nombreux efforts ont et6 consactis 

au greffage de structures saccharidiques naturelles ou synth&iques sur des matrices rigides3n4, il la surface 

exteme des liposomes5~6 ou sur des structures macromol6culaires 7.8 dans l’optique soit de prkiser le r6le des 

motifs saccharidiques dans ce processus de reconnaissance , soit d’assurer un ciblage cellulaire des principes 

actifs. 

Nous avons rt?cemment montre9 qu’il est possible d’obtenir des structures micellaires polynkiskes par 

irradiation 7. Toutefois, I’utilisation de rayonnements y peut se tiv6ler particu&ement dommageable pour les 

principes actifs que l’on souhaite incorporer dans la structure micellaire. 

Compte tenu du bon comportement et de la biocompatibilitt des tensioactifs d&iv& du Tris 

(hydroxym&hyl)aminom&hanet0-12, nous avons p&par6 des clusters glycosidiques du Tris comportant we 

chaine hydrophobe termink par une fonction acrylamide polymtisable dans des conditions deuces. Nous 

rapportons ci-aprhs, la prkparation de certains d&iv& mono-(7d), di-@a-d) et trigalactosylCs @a-d) du Tris, 

ainsi que les structures polym&isCes A obtenues apr&s irradiation UV (k = 254 nm) du 11-N-acrylamido-N- 

Tris-(B-D-galactopyranosyloxym&hyl)m&hyl undecanamide 9a (schCma I). 

L’Ctape cl6 de la skquence, rapport& dans le schCma I, reste la glycosylation du rksidu Tris. En dehors 

des composts polymkisables qui font l’objet de ce travail, cette approche donne ac&s & des tensioactifs non 

ioniques dont la balance hydrophile-lipophile @-LB) et la grosseur de la t8te hydrophile peut &re modul6e par 

le nombre de residus saccharidiques fix& sur le motif Tris. 

Lee et alt3-15, puis Kempen et al 16.17 ont utilid la m&hode de glycosylation selon Helferichl8 pour 

ptiparer des d&iv& glycosylds du Tris. Dans les conditions normales, la &action s’effectue avec des 

rendements peu satisfaisants (~40%) et conduit ?I un mklange de d&iv& mono, di et triglycosyk diffkiles & 

s6parer. L’utilisation des ultrasons t9.m nous a permis d’amC1iore.r de fa$on significative le rendement de cette 
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&ape, sans en affecter la stf?rCosClectivit6. Sow ultrasons, la rkaction est pratiquement immediate, 

st&6os6lective (obtention exclusive de I’anom&e j3), g&&ale (tableau I) avec des rendements habituellement 

sup&ieurs it 60%. Enfin, les prod&s sont facilement puriti& par chmmatographie sur colonne de silice. 

Synthbe &s dtfrivh galacwsyltfs du TRIS et du poly-(-11 -N-actylamido-N-T& C&D- 
galactopyranosyloxym&yl)mkthyl undecanomide) A 

R’ :CH~CHCONH(CH2),oCO~ 

R’ :CHrCHCOCI 

d 
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R-CO-NH R-CO-NH A-COcNH 

,A A\ 
R’O R’O OAC R’O R’O OR’ 

10) 
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$-Q-gal-O dCNHC w 

NH rt\ 
‘C-CH 

B-Q-M-0 / I\ R’ - B -Q~~I(oAc) , ; ti - 6 -poa~ 
R : cf. Tableau I 

1) J=DQ. WR, 4 5h 89% 2) CEWN, NQH, OT, 12h, 70%; 3) EEDQ, EIOH, A, 5h. 46% 4) Ref. lo; 
5) C6H5CHO. cH3cN. TsOH, 2OC”. 87% 6) (CH3)2 C(OCH3)2. CH2Cl2, TIOH. 15 mn, 95% 7) A@, Pyri&m+ 20°C. 95%; 

8) AcOH. H20 (S/2), 2OY! 1004b; 9) Ref. 21; 10) CH3ONa, CH3OH, 20°C. 1009% 11) H20 (C= 51nM). X = 254 mn. 20% 4h 1004b 
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TABLEAU I 
Rendements de I’dape & galacto&tion et camdristiques physico-chimiques des monon&es gahctosylks. 

- 
c:zNHcH~ l  _ _ , 75 72 -3,5 I 64 I 24 93 I ND . 

d : CHpCH- (90 64 -16 1 65 70 -4.5 1 60 1 28 92 1 -4 
a) Rcndement de I’dape de galactoglation en p&ence dW.tmsot& 
b) Rendemcnt de I’dape de galactosylation en absence &dtrasons (48 h de daction). 
c) Dans CDCl3 (c, 1%); ND: non d&emtinL 

&pendant la galactosylation du 1 1-N-acrylamido-N-Tris(hydroxym&hyl)m&hyl unddcanamide la ou 

de son derive monoacttyle 3a s’effectue avec un rendement m6dioct-e (30%). B est probable que le compose la 

qui pr&ente un caractere amphiphile pronond. existe dans le milieu rt5actionnel sous la forme de micelles 

inverses. Ce type d’organisation pourrait expliquer la faible rkactivid des hydroxyles quel que soit le rapport 

acCtobromogalactose/n?actif utilid. 

Ce r&hat nous a conduits a envisager la preparation du wmpod 6a via le N-benzyloxycarbonyl- 

Tris(hydroxym&hyl) aminom&hane lb. La glycosylation se fait avec un meilleur rendement. Par contre, 

comme cela a tte observt par Kempen16*17 avec des structures analogues, le wuplage de Wide 11-N- 

acrylamido und&anoXque avec la fonction amine du Tris galactosyle se fait avec un rendement mediocre (40%) 

quel que soit l’agent de couplage employt @CC-HOBT, EEDQ, BOP). Cette faible rkactiviti peut &e 

attribuee a l’encombrement stkique introduit par les motifs glycosidiques. La premiere approche se r&Ye 

done pr6fkrable pour preparer les compo& Sa et 6a. 

L’hydrolyse des gmupements acetates est n%lisee par action dune solution de m&hanolate de sodium 

dans le methanol. Le monomere 9a prknte une concentration micellaire critique (CMC) de 2 mM et une 

tension superficielle de 28 mN/m (tensiom&re Kruss KlO ST). Des mesures de diffusion de la hnnik (Quasi 

Elastic Light Scattering, Q.E.L.S.) ~a1isk.e sur spectrophotom&re AMTBC. montrent qu’en solution aqueuse et 

pour des concentrations suptkieures a la CMC, 9a forme des agregats micellaires (rayon hydrodynamique 

Rh=400 A pour une concentration de 5 mM) dont la taille evolue avec la concentration du tensioactif. 

La polym&isation de 9a. (5 mM) en solution aqueuse, a ete effect&e par irradiation W (n = 254 MI) B 

20°C sous atmosphere inerte. L’analyse RMN-lH de portions aliquotes de solution prkilablement lyophilkks 

montre que la rktion est totale apr&s 4 h d%radiation (disparition des signaux des protons vinyliques p&ems 

dans le monomere et Mger Clargissement des signaux). Aucune CMC ne peut etre d&e&e pour le polymkre A, 

qui prknte par ailleurs une tension superficielle elev6e o = 5 1 mN/m. ce qui est conforme B ce que l’on doit 

attend&. Les mesures de Q.E.L.S. rkalistes dans les mEmes conditions que pr&ddemment indiquent la 

presence de particules de taille homogene, sans interaction. dont la taille (rayon hydmdynamique. Rh= 73 A) 
est indkpendante de la concentration et n’evolue pas darts le temps. Ces r6sultats sont confds en micmswpie 

Clectronique par transmission selon la technique de coloration negative. ou l’on observe des particules de forme 

sphkrique, monodisperses et de diam&re compris entre 150 et 200 A. Bnfin. alors que le monomere % se r&Ye 

hemolytique= a des concentrations infkieures ill g/l, le polym&e A ne pnkente aucune activit6 h6molytique 

sur les globules rouges humains jusqu’a des concentrations de 10 g/l_ 



4188 

Des r&hats tout fi fait similaires sont obtenus lots de la polym&isation radicalaire du monomere 

digalactosyh? 8a (CMC = 1,95 mM). Les particules obtenues, homogbnes, sph&iques, ont une taille 

sensiblement plus elevde (Rh = 173 A), modification vraisemblablement IiCe B la diminution de la grosseur de 

la bte polsire. 

En conclusion, l’irradiation UV des solutions aqueuses de mol&ules amphiphiles d&iv6es du Tris 

glycosyl6 permet d’accdder a des structures micellaires polymthiides comportant une partie polaire de nature 

glycosidique. Les r&hats ptiliminaires demontrent leur ‘bonne biocompatibilid et leur stabilitd darts le temps. 

La capacid de ces structures a vehiculer un principe actif est en cours d’tlvaluation. 
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