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Abstract N-protected 2-anuno-2-deoxy-D-glycopyranoses can be selectively halogenated on C-6 by freatment with
tnphenylphosphine-carbone tetrahalide-pyndine.

L'utilisation des sucres halogénés pour la synthése de dérivés amino désoxy, anhydro, ou insaturés a
été largement décrite dans la littérature'. De plus, ces sucres désoxy-halogénés sont aussi des édulco
rants®, des anti-cariogénes®, agents de contrastes en urographie (pour les dérivés désoxy-10dés) ou enco-
re des anticonceptionnels masculins potentiels®.

Un de nos programmes d’étude actuel concerne I'halogénation sélective de sucres dont les hydroxy-
les sont partiellement ou totalement Libres.

Les synthéses les plus directes de 6-désoxy-6-halogéno-hexopyranoses utilisent ’halogénation sélec-
tive de I'hydroxyle primaire d’'un hexopyranoside, suivie d'une déprotection de I'hydroxyle anomérique.
En effet, plusieurs systémes d’halogénation permettent de substituer sélectivement I’hydroxyle primaire
d'un glycosideS, mais aucune étude i ce jour na porté sur la sélectivité d’un de ces systémes entre
’hydroxyle primaire et 'hydroxyle anomérique d’un sucre. D’ailleurs nous n’avons trouvé dans la hittéra-
ture que peu d’exemples de sélectivité entre ces hydroxyles. Depuis longtemps Helferich et al” ont
montré que Phydroxyle primaire d’un aldohexose pouvait étre tritylé sélectivement. Tout récemment
Gan et Whistler® ont décrit la formylation sélective de I'hydroxyle primaire du glucose. Enfin
Plusquellec ef al ont publié plusieurs travaux relatifs & la sélectivité entre les hydroxyles primaire et
anomérique de sucres Ils ont ainsi réalisé lacylation sélective de I'hydroxyle anomérique de B-
aldoses non protégés’ et I'acylation sélective de I'hydroxyle primaire des anomireso!® ; ils ont
décrit aussi Paddition régiosélecuve de I'hydroxyle primaire de monosaccharides non protégés sur des
isocyanates d’alkyle'.

Nous présentons ici nos premiers résultats concernant I’halogénation sélective en C-6 de dérivés N-
protégés d’osamines, dérivés dans lesquels tous les hydroxyles, y compris Uhydroxyle anomérique, sont
libres Il s’agit donc d’une méthode plus directe d’halogénation, qui présente un intérét supplémentaire
ence qui concerne les dérivés d’osarmnes pour lesquels la déprotection de I’hydroxyle anomérique
s'avere parfois difficile.
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Tableau 1: Halogénation d’Osamines N-protégées avec PPh4/CX 4/pyridine

Composé de départ

Réactifs

Composés obtenus(®) - rendements isolés

PPhy/CCl, /pyridine
0-55°
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température ambiante |
HO |
NHR
OH c1
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OAc RHN \JWOAC R=CBz 50%

M
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(a) Tous ces composés présentent des analyses élémentarres satisfaisantes Leur structure a été parfaitement établie

grace A une étude RMN compléte des dérivés acétylés correspondants (RMN lH, C,2D).
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Nous avons trouvé que le systéme PPh3/CXy/pynidine permet d’halogéner sélectivement le carbo-
ne primaire de ces composés (Tableau).

Ainsi quand la N-acétyl-D-glucosamine est chauffée & 50-55° dans la pynidine en présence de tri-
phénylphosphine et de tétrachlorure de carbone®, on isole aprés chromatographie avec un rendement
de 49% le produit monochloré résultant de la substitution sélective de hydroxyle primaire. Pour faire la
preuve de la structure de ce composé nous 'avons synthétisé par une voie moins directe : chloration par
la méme méthode du benzyl-N-acétyl-D-glucosaminide, suivie dune hydrogénolyse du benzyl anoméri
que.

Nous avons chloré dans les mémes conditions la N-carbobenzyloxy-D-glucosamine et la N-carbo-t-
butyloxy-D-glucosamine pour obtenir les dérivés chlorés en C-6 avec des rendements isolés respectifs de
46%% et 54%.

En acétylant directement le brut de chloration de la N-acétyl-D-glucosamine, nous avons pu 1soler,
en plus du dérivé acétylé monochloré en C-6 (58%), le dérivé dichloré en C-1 et C-6 avec un rendement
de 10%. Le dérivé dichloré se forme donc, mais de fagon tout a fait minoritaire. Aucun autre dérivé n’a
été détecté

Cette méthode peut étre étendue 4 1la bromation et & 'iodation sélective de dérivés de la glucosa-
mine En effet traitée par le systéme PPhy/CBry /pyridine & 50-55% la N-carbobenzyloxy-D-glucosamine
a conduit au dérivé bromé en C-6 avec un rendement de 48%. De facon simmilaire, traitée par le systéme
PPh;/Cl4/pynidine & température ambiante, la N-carbobenzyloxy-D-glucosamine conduit au dérivé 6-
désoxy-6-iodo avec un rendement de 48%. I faut noter que si cette réaction d’iodation est réalisée dans
les mémes conditions de température (50-35°) que les réactions de chloration et de bromaton, le dérivé
6-désoxy-6-10do attendu se forme de facon mnoritaire (27%) 4 ¢6té d’un produit d’élimination (34%)

Enfin cette méthode d’halogénaton sélective a é1é appliquée a d’autres osamines. Traitées par le
systéme PPh3/CCly/pyridine, la N-carbobenzyloxy-D-galactosamine et la N-carbobenzyloxy-D-
mannosamine conduisent aprés acétylation aux dérivés monochlorés en C-6 correspondants avec des
rendements de 42% et 50%.

En conclusion, cette étude présente une méthode d'halogénation directe en C-6 de 2-amino-2-
désoxy-D-glycopyranoses et constitue un exemple intéressant de sélectivité entre les hydroxyles anomé-
rique et prnimaire d'un sucre.
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Mode opératoire des halogénations : A une solution du 2-amino-2-désoxy-D-glycopyranose (2g) dans
la pyridine anhydre (100ml) sont ajoutés a 0° PPhy (2 equiv) puis CXy (10 equiv). Le mélange

est agité a la température indiquée dans le tableau. Quand une C.C.M indique que le produit de
départ & disparu (1h30 & 2h30) du méthanol (10ml) est ajouté, et le mélange est agité 4 la méme
température pendant 30 minutes. Le mélange est alors concentré, puis chromatographié sur silice
acétylé (AcyO/pyridine) avant chromatographie
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