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R&sunk-Un schtma itkatif de synthk d’oligosaccharides sur polymtre support a ttt Ctudit sur polystyrkae 
“popcorn” fonctionnalist: ancrage de la pnmibre unitt glucidique, liberation d’un hydroxyle stlectivement prottgt, 
rkaction de glycosylation et rupture de la liaison support-glucide, L’ancrage est r&list par une liaison ester 
benzoique, clivCe par mtthanolyse (mtthode de Zemplen); le groupe @-knzoylpropionyle a CtC utilist comme 
groupe protecteur temporaire. Nous dtcrivons B titre d’exemple la synthhse du benzyl - 2 - acttamido - 4,6 - di - 0 - 
acttyl - 3 - 0 - (2 - acttamido - 3,4,6 - tri - 0 - acktyl - 2 - dtsoxy - j3 - D - glucopyranosyl) - 2 - dtsoxy - (I - D - 
glucopyranoside. 

AWact-The different steps leading to oligosacchtide synthesis on polymeric support have been studied in the 
case of a functioaalized “popcorn” polystyrene: anchoring of the first glucidic group, unblocking of a selectively 
protected hydroxyl group, glycosylation and cleavage of the glucide support bond. The lirst glucidic unit is attached 
by a benzoic ester bond cleaved by methanolysis (Zempltn’s method); fl-benzoylpropionic ester was used as 
temporary protecting group. The synthesis of benzyl - 2 - acetamido - 4,6 - di - 0- acetyl - 3 - 0- (2 - acetamido - 3,4,6 - 
tri - 0 - acetyl - 2 - deoxy - p - D - glucopyranosyl) - 2 - deoxy - a - D - glucopyranoside is described as an example. 

La synthbse d’oligosaccharides sur polym&re support est 
une possibilitC encore peu exploitke; la complexitk du 
problbme est refl& dans les premiers rapports sur ce 
sujetld par des diffkrences essentielles dans le choix du 
support, de la liaison d’ancrage, de la mkthode de 
libkration de l’oligosaccharide fix& sur le polymbre. Dans 
notre laboratoire les principes gtnbaux adopt& ont ttC 
prCc&lemment indiquts’ et l’application 21 la syntbbse 
d’un disaccharide a CtC bribvement d&rite.’ Cette 
synthbse cependant n’utilise pas le dbblocage selectif d’un 
seul hydroxyle de la premitre unitt fix& sur le support. 

Le but de cet article est de prkciser les conditions des 
di!Nrentes rkactions chimiques n&wires sur polymtre 
pour la synthhse d’un oligosaccharide, et de montrer sur 
un exemple la possibilitt d’enchafnement de toutes ces 
CtiIpeS. 

RESULTATS ET DISCUWION 

Choix du polymLre support et rkaction d’ancrage. A 
part luelques exceptions rkcentes (silice,’ Sephadex 
LH20, polykthyltne glycol? pour lesquelles on manque 
de d&ails expbimentaux, la plupti des synthtses 
d’oligonucltotides selon la technique Merrifield ont utilisC 
comme support des polystyrbnes solubles” ou insolubles. 
Ces demiers, selon le mode de prkparation et le degrC de 
rkticulation 
en “pries 

,,,Mu le divinylbenzkne &dent le copolymbre 
couramment employk en synthbse peptidi- 

que, ou plus frkquemment” un copolymi?re “popcorn”. 
Ce demier type de polymke, fonctionnalist par des 

fonctions chlorures d’acide, permet l’ancrage d’un glucide 

I’Partie III, voir Rtf 17. 

par une liaison ester, utiliske par exemple par Letsinger 
pour des liaisons thymidine-3’-polymbre’s et 
desoxyguanosine-S’-polym&re’k; il a ktk p&park se1011 les 
indications de Letsinger” par la skquence: 

oiI 8 represente un polystyrbne rCticulC par 0.16% de 
divinylbenzkne; bien que le mode opkratoire dtcrit ait Ctt 
suivi aussi exactement que possible, la rkaction de Friedel 
et Crafts qui est Ntape dberminante, a Ctt pratiquement 
quantitative, et le copolymtre obtenu est nettement plus 
riche en groupes fonctionnels que celui de Letsinger 
(1.7 meqlg. au lieu de O-74). 

L’estCrilkation a d’abord 6tC r&lisCe avec quatre 
modbles simples, le m&y1 2,3,4 - tri - 0 - acCtyl - a - D - 
glucopyranoside 1, le m&hyl2,3,4 - tri - 0 - benzoyl - a - 
D - glucopyranoside 2, le 2,3,4,6 - tetra - 0 - a&y1 - /3 - D - 
glucopyranose 3, le methyl 6 - 0 - trityl - a - D - 
glucopyranoside 4, dans difftrents systkmes de solvants. 
Certains r&hats sont consign& dans le Tableau 1. Les 
taux de rkaction ont &5 dCterminCs par augmentation de 
poids du polymbre apr&s estkriiication des fonctions 
chlorures d’acide rksiduelles par le mtthanol. 

Le taux de fixation peut &re trbs approximativement 
suivi par mesure du pouvoir rotatoire de la solution en 
fonction du temps et de faGon plus prtcise, par 
gravimttrie en fin d’exptkience. L’examen des r&&&s 
(Tableau 1) montre deux aspects: (a) Les temps utilisks 
Climinent tout facteur cinttique; et (b) l’encombrement 
sttique est t&s important pour le taux de fixation (voir 
par exemple le dCrivC trityk 4). 
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Tableau I 

ESSAIS Solvant 

Taux d’ancrage 
(o/c he fonctions chlorures 

d’acide esttrhees) 
Temperature Rapport molaire 

Alccol (“C) Temps (h) ghrcide/polymtre polarimetrie gravimttrie 

A CsH,-GH,N 
95:5 

, IO 168 

B CJ&-GHJN 
95:5 

, 40 I68 

C C,H&H,N 9:1 I IO 168 

D CH CH.N L 66,T 40 I68 

E C:;:N 

F CaH&H,N 
9:1 

: 

40 168 

40 I68 

G GHsC,H,N 
9:1 

3 60 30 

H CHCI,-C,H,N 
9:1 

3 60 30 

I C,H,N 4 15 4* 

I.9 

I.9 

1.9 

I.9 

I.9 

I.9 

I 

71 

68 76 

73.5 80 

77 82.5 

73.5 82 

68 75 

56 

58 

20 23.5 

*Le pouvoir rotatoire de la solution reste constant apres 2 h de rCaction. 

La fixation de la premitre unit6 a &k rtaliske par 
crtation d’une liaison glycosidique par Frechet et 
Schuerch’ et Zehavi et PatchomikP Pour notre part, nous 
avons chercht a realiser cet ancrage par liaison ester sur 
la position anomtre du premier sucre (couplage d’un 
halogenure avec le polymtre acide @ COOH). 

L’acetobromoghtcose as, trait6 dans un solvant inerte 
(chloroforme, benzene) par un faible exces d’acide 
benzoIque en presence d’ions bromures (fournis par le 
bromure de tetra-butylammonium) et d’une base 
encombree (2,6_Iutidine ou 2,4,6_colIidine) produit avec un 
rendement de 84% un melange de 1 - 0 - benzoyl - 2,3,4,6 - 
t&a - 0 - a&y1 - D - ghrcopyranoses anomtres (a6 et 
86) dans le rapport /?/a -3. Les conditions 
experimentales sont voisines de celles utilisees par 
Lemieux et MorganI pour la synthtse d’orthoesters a 
partir de bromures de glycosyles. Aprts anomerisation du 
bromure initial (US+ PS), il y a probablement competition 
entre I’attaque directe de /3S par RCOz- pour donner 
Pester a6, et la formation de I’ion 1 ,Zdioxolanylium 4a. 

AcO 
0 

OAc 

Etr? 

AcO 
0’ 

Me 
48 

L’ester /I6 est form6 par attaque de RCO*- sur le 
carbone anombre de cet ion. L’acide /?- 
benzoylpropionique foumit dans les memes proportions 
les esters a7 et 87. 

Dans des conditions analogues, I g de polymtre 
“popcorn” acide @-COOH forme avec un excbs 

d’acetobromoglucose, 094 mmoles d’ester 8. On peut 
noter que cette vaIeur est proche de celle foumie par 
l’ancrage du tttraacetate 3 sur le polymere @-COCI. 

L’utilisation du cyanure mercurique comme accepteur 
d’acide, dans differents systtmes de solvants (nitro- 
methane, dioxanne, chloroforme) ne foumit pas de 
resultat satisfaisant. 

Comme exemple d’ttape initiale d’une sequence 
reactionnelle complete, le benzyl 2 - acetamido - 3 - 0 - 
benzoylpropionyl - 2 - desoxy - a - D - glucopyranoside 
11 brut, obtenu via les acetals 916 et 10, est ancrt sur 
polymtre chlorure d’acide en milieu benzene-pyridine 
(IO: 1); I’ancrage s’effectue vraisemblablement en grande 
partie par la position OH-6. L’hydroxyle residue1 est 
benzoylt; par pesee du polymere 12, le taux d’ancrage est 
estime a 1 mmole par g de polymtre initial. 

Libtfration SW le support d’un hydroxyle sklectivement 
prot&l. II a CtC prectdemment montre’ que le clivage par 
pa&ate d’hydrazine du groupe /3benzoylpropionyle 
pouvait etre rCalisC tres selectivement en presence 
d’esters benzoIques; cette reaction a CtC appliqute au 
polymtre 12, et se traduit par une perte de poids 
correspondant a la valeur th&wique. Rappelons cependant 
que dans ces conditions reactionnelles il y a tgalement 
clivage des esters anomtres;’ le groupe p- 
benzoylpropionyle ne pourrait done pas etre utilise 
comme substituant temporaire dans le cas 00 I’ancrage 
serait realist par un ester en position anomtre, pas plus 
que le groupe chloroacbtyle, Cgalement etudit dans notre 
laboratoire.” 

Glycosylation. La plupart des ttavaux sur les 
mecanismes et les resultats des reactions de glycosylation 
ont concerne jusqu’ici la solvolyse d’halogtnures de 
glycosyle par des alcools simples; les conclusions ne 
peuvent &tre toujours &endues a des reactions plus 
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complttes, comme l’ont recemment vtrifie Frechet et 
Schuerch qui n’ont pas retrouvt SW support solide’ le 
controle sttrique obtenu selon la nature du groupe acyle 
lors de la mtthanolyse de bromures de 6 - 0 - acyl - 2,3,4 - 
tri - 0 - benzyl - a - D - glucopyranosyle.” 

Nous nous sommes limit&s a des agents glycosylants 
derives de la N-ac&ytglucosamine, qui presentent deux 
avantages: controle stkique par participation du substi- 
tuant azote en position C-2 d’oil obtention dune liaison fl ; 

absence de certaines rCactions parasites entre l’agent 
glycosylant et l’alcool: on sait que m&me dans le cas d’un 
halogtnure de glycosyle 1,2-k, la formation d’orthoester 
est possible si le carbone C-2 Porte un groupe acttoxy;‘9 a 
notre connaissance aucune reaction analogue n’a et6 
signalte dans le cas d’un groupe N-acetyle. 

La glycosylation de l’hydroxyle primaire en C-6 d’un 
benzy12 - acetamido - 2 - desoxy - a - D - glucopyranoside 
ancre sur support “popcorn” a CtC britvement d&rite; 
les agents glycosylants Ctaient soit la 2 - methyl - 45 - 
(3,4,6 - tri - 0 - a&y1 - 2 - desoxy - a - D - glucopyrano) - 
2 - oxazoline, en presence d’acide p-toluene sulfonique, 
soit le chlorure de 2 - acetamido - 3,4,6 - tri - 0 - a&y1 - 2 - 
dtsoxy - a - D - glucopyranosyle 16, avec le cyanure 
mercurique comme accepteur d’acide. 

Des conditions expkrimentales semblables ont et6 
utilistes dans le cas de la glycosylation par le chlorure 16 
de l’hydroxyle libre de 13: quatre traitements successifs 
avec un excts de deux moles de 16 par mole d’alcool sont 
necessaires pour atteindre un rendement de 85% (d’apres 

I’augmentation de poids). Darts les deux cas la moitie 
seulement des fonctions alcools sont glycosylees lors du 
premier traitement. II est done clair par cet exemple que 
l’accessibilite des alcools a la glycosylation est relative- 
ment faible. et impose dans le cas du polymtre “popcorn” 
utilise plusieurs traitements successifs. II n’en est pas de 
meme, selon Frechet et Schuerch,’ dans le cas dun 
polymere plus reticult oh les glycosylations sont plus 
aiskes que l’ancrage initial, 

Rupture de la liaison support-glucide. La reaction a Ctk 
tout d’abord etudiee sur un polymere esterifie par le 
glucoside 1, resultant des experiences d’ancrage A, B, C, 
ou D. 

(a) Atnmo~olyse. L’action de l’ammoniac en solution 
dans le methanol ou dans des mClanges dioxanne- 
methanol (I: 2 ou 2: 1) posstdant un pouvoir gonflant 
superieur, ne lib&e qu’une faible partie du methyl 
a-D-glucopyranoside attendu. L’apparition dans le spec- 
tre IR d’une bande alcool large et intense (A, 3450 cm-‘), 
la disparition de la bande acetate a 1750-1770cm“, la 
persistance de la bande benzoate a 1700-1720 cm-‘, enfin 
la presence d’ackamide volatil dans le filtrat, font 
conclure a une ammonolyse totale des esters acetiques. 
En revanche, les liaisons benzoates support-glucide 
restent pratiquement intactes dans les melanges 
methanoldioxanne, et sont incomplttement couples dans 
le methanol seul. Outre un peu de mat&au polymtkique, 
les filtrats contiennent toujours du chlorure d’ammonium: 
la presence de ce se1 provient vraisemblablement de 

Ace@ Br Aco@~~ Ph<&,, 
OAc OAc NHAc 

s 6: R = PhCO 9: R=H 
7: R = PhCOCH,CHEO lo: R = PhCOCH,CHXO 
8: R=BCO 

CHZOR, 

LO 

11: R, = PhCOCHzCHXO; 
Rz = R, = H 

12: R, = PhCOCH,CH,CO; 
Rz = PhCO; R, = @CO 

13: R, = H; Rz = PhCO; R, = @CO 

CHIOAc 

J-0 

AC I 
~IAc NHAc 

16 A: mlc 378 

CHzOAc CH,OR, 

AcOw CHzPh 

SAC AHAc 

14: R, = NO; R2 = PhCO 
15: R, = Rz = AC 

CHzOAc 
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1 ml de chlorure de benzoyle; la suspension est agithe 3 h B o”, 3 h B 
25”, et 8ltrte. Le polymere est IavC plusieurs fois avec du benzene 
puis du chloroforme, et en8n de P&her Cthylique, stchC a 45” sous 
0.1 Torr; l’augmentation de poids (0547 g) correspond a l’ancrage 
de 1.015 mmole de ghtcoside. 

Benryl 2 - acLromido - 4(6?) - 0 - benzoyl - 6(4?) - 0 - 
benzoylpolymkr - 2 - dlsoxy - a - D - glucopyronoside 13 

Le polymtre 12 (1547 g) suspendu darts 2S ml d’un melange 
pyridme-acide ac6tique (4: 1) est trait6 par 0.275 g (3 mmoles) 
d’ac6tate d’hydrazine pendant 20 min a 50”. Le polymtre filtr6 est 
IavC deux fois par Ie meme systeme de solvants que pour 12; le 
traitement pr&dent est rep&t deux fois. Lavage final: benzene, 
chloroforme, ether. La perte de poids (0.166 g) est Cgale ?I la valeur 
thtorique. 

Benzyl 2 - ocCt4mid4 - 4(6?) - 0 - benzoyl - 6(4?) - 0 - 
benzoylpolymkr - 2 - desoxy - 3 - 0 - (2 - ackunido - 3,4,6 - fri- 0 - 
4cCfyl - 2 - dkoxy - /I - D - glucopyronosyl) - a - D - &CO - 
pymnoside 14 

Le polymere 13 (I.381 g) en suspension dans 20 ml de benzene 
est trait6 par Ie chlorure 16 (0,730 g 2 mmoles) en pr6sence de 
cyanure mercurique (0.5 g, 1 mmole), ajoutes en deux fois a 36 h 
d’intervalle. Aprbs 72 h a 65”, avec agitation intermittente. le 
polymere est tiltrt et IavC avec benzene, chlorofonne, mCthanol, 
et &her. Apri?s d&age, Ie traitement prtc6dent est rCpCt6 trois 
fois, Ies augmentations de poids successives sont: 0.16 g; 0.058 g; 
0.043 g; 0.025 g. L’augmentation totale (0.286 g) correspond B un 
rendement de 85% par rapport B la premiere unit6 an&e. 

Benzyl2 - ac&amido - 4,6 - di - 0 - ac&yl - 2 - dlsoxy - 3 - 0 - (2 - 
acltamido - 3,4,6 - fri - 0 - o&y1 - 2 - dkoxy - p - D - 
ghlCOpyrOnOSy1) - a - D - glucopyranoside 15 

Le polymtre 14 (1667 g) est suspendu darts 20 ml d’un melange 
dioxanne-methanol (1: 1) contenant 0. I2 mmole de sodium, 
pendant 3 h a 40”. Apres filtration et lavage rCp6tC du polymtre 
par le m&me systbme de solvant que pour 14, le filtrat est 
Cvapor6. Le rtsidu, contenant un peu de mat6riau polymerique, 
est repris par I’eau, et dCionis6 B l’aide d’Amberlite IR 120 (II+). La 
solution est CvaporCe et le residu (054 g) a&y16 darts un melange 
d’anhydride acetique-pyridine. Aprbs le traitement habitue], le 
rCsidu (0.56 g) cristallise darts l’tthanol, foumissant 15 (0.37 g, 
51% par rapport a 12) F 254”; [a]n”+56” (c 1, CHCI,) (Litt.? F 
256258*J”; [a],=+59 (c 1, CHCI,)); M’, m/e 724 (pit 
molCculaire de faible intensitt); m/e 378.1555; calcule pour 
CIPH1.07N: 378.1552 (94% du nit de base m/e 330) attribue a 

I 

l’ion A=; RMN (CDCI,): 6 6% et 581 d, JzJ*,, 7 et lOHz, qui 
disparaissent lentemeat par deutCriation (NHAc du disaccharide); 
49-516 (deux triplets, J 8 Hz); 556 (un triplet, J 9 Hz a champ 

faiile qui correspond B un proton en Q d’un a&ate secondaiie); 
484 d. J,, 35 Hz (H-1 tpuatorial de I’extrtmitt rcductrice): 3.27 
(un multiplet mal rbsoiu; aprbs deuttriation du N-H ‘on a 
disparition du couplage (JZm 7 Hz) et apparition d’un quadruplet 
attriiuable au proton H-2’; Jr3 8 Hz; Jr, IOHz). Calc. pour 
C&,NIO1~: C, 54.69; H, 6.12; N, 387; 0,3532; Tr. C, 5454; H, 
6.09; N, 388; 0.3588%. 

Ce travail a 616 r6alisC avec la collaboration de L. Patron (RMN 
B 108 MHz) et C. Bosso (spectrometrie de masse). 

‘J. hf. Frechet et C. Schuerch, 1. Am. Chem. Sec. 93.492 (1971) 
‘J. hf. Frechet et C. Schuerch, Corbohyd Res. 22, 399 (1972) 
‘R. D. Guthrie. A. D. Jenkins et J. Stehlicek. I. C/rent. Sot. (C) 
26% (1971); R. D. Guthrie, A. D. Jenkins et G. A. F. Roberts, i 
C. S. Perkin J, 2414 (1973) 

‘N. Beloriskv. G. Excoffier. D. Garmaire. J-P. Utille. hf. Vianon et 
P. Vottero,~BUU. Sot. C/Urn. 476 (1972) ” 

‘G. Excoffier, D. Gagnaire, J-P. Utille et M. Vignon, Tetrahedron 
Lrtters 506s (1972) 

“U. Zehavi et A. Patchomik, I. Am. Chem. SC. 95,5673 (1973) 
‘E. Bayer, G. Jung, I. Halbz et 1. Sebestian, Terrohedron Letters 
4503 (1970); H. KBster, Ibid 1527 (1972) 

‘H. KBster et K. Heyns, Jbid 1531 (1972) 
?I. KBster, Ibid 1535 (1972) 
‘“F. Cramer, R. Helbig, H. HettIer, K. H. Sheit et H. Seliger, 

hgew. Chem. Internot. Edit. 5, 601 (1966) 
“L. R. Melby et D. R. Strobach, I. Am. Chem. SIC. 89,450 (1%7); 

.I. Org. Chem. 34, 421, 427 (1969) 
‘J. M. Stewart et J. D. Young, Solid Phase Peptide Synthesis; W. 

H. Freeman and Co, San Francisco, 1969 
“OR. L. Letsinger et V. Mahadevan, J. Am. Chum. Sot. 88,5319 

(1966): ‘R. L. Letsinaer. M. H. Caruthers et D. M. Jerina. 
Riochemistry 6, 1379 (i%7); ‘T. Shiiidzu et R. L. Letsinger, i 
Org. Chem. 33,708 (1968); dH. Koster et F. Cramer, Ann. 766,6 

(1972) 
“R. L. Letsinger, M. J. Komet, V. Mahadevan et D. M. Jet-ma, J. 

Am. ChLm. Sot. 86, 5163 (1964) 
“R. U. Lemieux et A. R. Morgan, Con. J. C/rem. 43,2199 (1965) 
‘9. H. Gross et R. W. Jeanloz. J. Om. Chem. 32. 2759 (1%7) 
“D. Y. Gagnaire et P. A. J. Vottero, Cakohyd Res:28,16 (1973) 
‘7. M. Frechet et C. Schuerch. 1. Am. Chem. Sot. 94.604 (1972) 
‘9. Helferich et K. Weis, f&m. Ber. 89, 314 (1956) . ’ 
“G. Zemplen et E. D. Laszlo, Ber. 48, 923 (1915) 
“E. Fischer et M. Bergmann, Ber. 52, 829 (1919) 
“K. Heyns, R. Harrison et H. Paulsen, Chem. Ber. 188,271(1%7) 
“N. K. Kcchetkov et O.S. Chizhov, Aduan. Corbohyd Chem. 21, 

39 (1966) 


