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Abstract N-protected 2-amino-2-dwxy-D-glycopyrartoses can be selectively halogenated on C-6 by treatment wrth 
tnphenylpho~pll,hlne-carbone tefraholrde-pyndlrte. 

L’utilisation des sucres halogen& pour la synthese de derives amino desoxy, anhydro, ou insatures a 

CtC largement d&crrte dans la litterature’ . De plus, ces sucres desoxy-halogen& sont aussi des Cdulco 

rants”, des anti-cariogenes3, agents de contrastes en urographie (pour les derives desoxy-lodes) ou enco- 

re des anticonceptionnels masculins potentrels”. 

Un de nos programmes d’etude actuel concerne l’halogenation selective de sucres dont lcs hydroxy- 

les sont partiellement ou totalement hbres’. 

Les syntheses les plus dtrectes de 6-desoxy-&halogeno-hexopyranoses utiliscnt l’halogtnation selec- 

tive de l’hydroxyle primaire d’un hexopyranoside, suivie dune d&protection de l’hydroxyle anomeriyue. 

En effet, plusieurs systemes d’halogenatron permettent de substituer selectivement l’hydroxyle primane 

d’un glycoside’, mais aucune etude 2 ce jour n’a port& sur la selcctrwtc d’un de ces systemes entre 

l’hydroxyle prtmaire et l’hydroxyle anomerique d’un sucre. D’ailleurs nous n’avons trouve dans la httera- 

ture que peu d’exemples de sClectivitC entre ces hydroxyles. Depuis longtemps Helferich et aZ7 ont 

montre que I’hydroxyle primaire d’un aldohexose pouvait &tre trityle selectivement. Tout recemment 

Gan et Whistlers ont decrit la formylation selective de l’hydroxyle primaire du glucose. Enfm 

Plusquellec et al ont publie plusieurs travaux relatifs & la sclcctivite entre les hydroxyles primaire et 

anomerique de sucres 11s ont ainsr realise l’acylation selective de l’hydroxyle anomerique de B- 

aldoses non protegts’ et l’acylation selective de l’hydroxyle primaire des anomeres alo ; ils ont 

decrit aussi l’addmon regioselectwe de I’hydroxyle primaire de monosaccharides non proteges sur des 

isocyanates d’alkylell. 

Nous presentons ici nos premiers resultats concernant l’halogenation selectwe en C-6 de d&iv& N- 

proteges d’osamines, derives dans lesquels tous les hydroxyles, y compris l’hydroxyle anomerique, sont 

libres II s’agit done dune methode plus dtrecte d’halogenation, qui presente un inter&t supplementaire 

en ce qui concerne les d&iv& d’osammes pour lesquels la deprotection de l’hydroxyle anomerique 

s’avere parfois difficile. 
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Tableau 1 : Haloghation d’Usamines N-protegees avec PPhj/CX4/pyridine 

ComposC de dCpart React&s Compos& obtenus(a) - rendements isok, 

I JJXR 582 
R=Ac 

NHR 10% 

H 
PPh;/CBrS/pyndine H 

j()_jjO R=CBz 48% 

iJHR 

PPh?;;Cyp,wldme H 
-3 

\HR 
/ R=CBz NHR 27% 

PPh3/CIl,‘p>ndme 
rempkrature arnblanre 

R=CBz 48% 

NHR 

1) PPh /CC1 
ja'_jjO 4 

/pyndme 

2) Ac20/pyndine 
AC R=CBz 42% 

NHR 

1) PPh3/CClJp,yndine 
50-W 

2) Ac,O/pyndme 
$OAC R=CBz 50% 

(a) Tous ces composCs pr6sentent des analyses &nentares satlsfasantes Leur structure a CtC parfaitement ktablie 
&ce h we ttude RMN complkte des dCriv@s adfylis correspondants (RMN ‘H, uC, 2D). 
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Nous avons trouvt que le systeme PPh3/CX4/pyrrdme permet d’halogener selectivement le carbo- 

ne primaire de ces composes (Tableau). 

Ainsi quand la N-acetyl-D-glucosamme est chauffce & 50-55” dans la pyrrdine en presence de tri- 

phenylphosphine et de tetrachlorure de carbone’*, on isole apres chromatographie avec un rendement 

de 49% le produit monochlore resultant de la substitution s&lective de l’hydroxyle primaire. Pour faire la 

preuve de la structure de ce compost nous l’avons synthetlse par une voie moins directe : chloration par 

la m&me mCthode du benzyl-N-acetyl-D-glucosamimde, suivie d’une hydrogenolyse du benzyl anomeri 

yue. 

Nous avons chlore dans les memes conditions la N-carbobenzyloxy-D-glucosamine et la N-carbo-t- 

butyloxy-D-glucosamme pour obtenir les derives chlores en C-6 avec des rcndements isol& respectifs de 

46% et 54% 

En acetylant drrectement le brut de chloration de la N-acetyl-D-glucosamine, nous awns pu rsoler, 

en plus du derive acetyle monochlor& en C-6 (58%), le d&iv6 drchlore en C-l et C-6 avec un rendement 

de 10%. Le derive dichlork se forme done, mais de facon tout a fait mmorrtaire. Aucun autre d&rive n’a 

Bte detect6 

Cette methode peut &tre &endue a la bromation et 2 l’iodation selective de derives de la glucosa- 

mme En effet trartee par le systeme PPh3/CBr4/pyrrdme a 50-55”, la N-carbobenzyloxy-D-glucosamine 

a conduit au derive brom& en C-6 avec un rendement de 48%. De faGon simllaire, trait&e par le systeme 

PPh$CI4/pyrrdme h temp&ature ambiante, la N-carbobenzyloxy-D-glucosamine conduit au derive 6- 

desoxy-6-iodo avec un rendement de 48%. I1 faut noter que si cette reaction d’iodatmn est real&e dans 

les memes condmons de temperature (50-55”) que les reactions de chloratlon et de bromatron, le derive 

6-dcsoxy-6-lodo attendu se forme de facon mmorrtaire (27%) a cbte d’un produit d’elimination (34%) 

Enfin cette mcthode d’halogenatlon selective a &tC appliqu&e 3 d’autres osamines. Trances par le 

systeme PPh$CCl4/pyridine, la N-carbobenzyloxy-D-galactosamme et la N-carbobenzyloxy-D- 

mannosamine condursent apr&s acetylation aux derivCs monochlores en C-6 correspondants avec des 

rcndements de 42% et 50%. 

En conclusion, cette Ctude presente une methode d’halogCnation drrecte en C-6 de 2-amino-2- 

desoxy-D-glycopyranoses et constitue un exemple interessant de selectivite entre les hydroxyles anome- 

rique et primaire d’un sucre. 
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