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Resum6 : Nous dtcrivons la synthkse de 13 nouvelles miso-glycosylarylporphyrines pour lesquelles la partie glucidique est 
sCparCe du substituant aryle par I'intermCdiare d'un bras espaceur. Ces composCs sont synthitises par diffkrentes mCthodes : 
glycosylation des ortho- et para-hydroxyalkyloxyarylporphyrines, condensation d'aldChydes glycosylCs avec du pyrrole ou du 
miso-(p-toly1)dipyrromCthane. Dans une seconde Ctape la partie glucidique est dCprotCgCe en milieu basique. Dans tous les cas, 
les glucides 0-liCs prksentent une configuration P. Ces composCs sont caractCrists par diffirentes mCthodes spectrales. Une 
Ctude dCtaillCe de la RMN permet d'attribuer tant en 'H qu'en I3c les diffkrents signaux aux noyaux tolyles, aryles, pyrroles, 
alkyles et glycosyles. Nous discutons de I'allure des spectres obtenus en spectromCtrie UV-visible et enfin nous prksentons les 
rCsultats de spectromCtrie de masse obtenus par une nouvelle mCthode de dCsorption laser adaptCe ti ces molCcules de haut poids 
molCculaire. Par leur pouvoir sensibilisateur, ces molCcules constituent de bons candidats pour la thCrapie photodynamique. 

Mots clPs : porphyrines, glycosylations, phototherapie, cancer. 

Abstract: The synthesis of 13 novel nzeso-glycosylarylporphyrins where the carbohydrate moiety is separated from the aryl 
substituent by a spacer arm is described. These compounds were synthesized by different methods, either by direct glycosylation 
of the ortho- or para-hydroxyalkoxyarylporphyrin or by condensation of glycosylated aldehyde with pyrrole or nzeso-(p- 
toly1)dipyrromethane. In all cases, a P configuration was observed. Deprotection of the sugar then followed in a basic medium. 
The compounds were characterized by a variety of means. A detailed 'H and I3c NMR study allowed complete structural 
determination. The UV-visible and laser desorption mass spectra are presented. Due to their sensitizing abilities, these resultant 
compounds are of considerable interest for photodynamic therapy. 

Key words: porphyrins, glycosylations, phototherapy, cancer. 

Depuis la premikre publication d e  Mironov et  al. ( l ) ,  l'Ctude 
des porphyrines glycosylCes (2) a pris une importance sans 
cesse croissante en raison d e  son impact, en particulier en 
thkrapie photodynamique (PDT). Plusieurs travaux effectuts 
ces dernikres annCes ont montr t  que les porphyrines solubles 
dans l'eau tendent i se concentrer davantage dans les tumeurs 
que dans les tissus sains. Ainsi, une tumeur enrichie en por- 
phyrines peut Etre sklectivement dttruite par irradiation sans 
toucher aux tissus non atteints (3). Aprks un travail prClimi- 
naire (4), nous prksentons la synthkse d e  13 nouvelles porphy- 
rines glycosyltes (figure 1) du type mkso-arylporphyrine, dont 
la partie saccharidique est s tpar te  du macrocycle tktrapyrro- 
lique par un bras espaceur. Nous avons, en particulier, fait 
varier la position du bras sur le groupement phCnyle (ortho ou 
para ) ,  la nature du glucide reprtsentt par un monosaccharide 
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(glucosyle ou ribosyle) ou un disaccharide (maltosyle ou lac- 
tosyle) ainsi que le  nombre d'entitts osidiques fixtes sur le 
macrocycle tCtrapyrrolique (une i quatre en sCrie glucosyle). 
D e  telles structures nous semblent Etre d e  bons candidats pour 
la PDT. En  effet, le  bras espaceur devrait accroPtre le caractere 
amphiphile d e  ces composCs e n  pennettant d e  disposer d e  
molCcules i la fois solubles dans l'eau et  capables de 
s'inttgrer facilement aux membranes phospholipidiques. Par 
ailleurs, il est maintenant admis que la  prCsence d'unitts glu- 
cidiques peut amtliorer le  ciblage d e  ces substrats vis-i-vis de 
certaines tumeurs (5). 

Synt hese 

Monoglycosylporphyrines la,b4a,b 
Deux mCthodologies sont utilisies. La  premikre (voie A, 
schCma I)  part des ortho- oupara-5-hydroxyphtnyl- 10,15,20- 
tritolylporphyrines 10a,b synthCtistes selon la mCthode d e  Lit- 
tle et al. (6). Ces porphyrines sont alkylCes e n  milieu DMF- 
K2C03 par le 3-bromopropan-1-01 pour mener, avec des ren- 
dements quasi-quantitatifs, aux 5-hydroxypropyloxyphtnyl- 
10,15,20-tritolylporphyrines lla,b, (7). Ces derniers com- 
posts  sont ensuite glycosylCs par des d t r iv t s  p e r a c t t y l k  d u  
glucose, d u  maltose ou du lactose ou par le I-0-acCtyl2,3,5- 
tribenzoate-P-D-ribose par le systkme SnC1,-CH,C12 5 
temptrature ambiante. En  fin d e  rCactions, l'analyse des pro- 

Can. J. Chem. 74: 481499 (1996). Printed in Canada / Imprime au Canada 

C
an

. J
. C

he
m

. D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 w
w

w
.n

rc
re

se
ar

ch
pr

es
s.

co
m

 b
y 

Sc
ie

nt
if

ic
 L

ib
ra

ry
 o

f 
L

om
on

os
ov

 M
os

co
w

 S
ta

te
 U

ni
v 

on
 1

1/
15

/1
3

Fo
r 

pe
rs

on
al

 u
se

 o
nl

y.
 



Can. J .  Chem. Vol. 74, 1996 

Fig. 1. 

1a.b R = Glc 
2a,b R =Rb 
3a,b R = Ma1 
4a.b R = Lac 

a et b reErent respectivement aux composes ortho et para. 

duits form& montre, outre les produits attendus 12a,b-15a,b, tyloxypropyloxy)phCnyltritolylporphyrine). Cornme attendu 
des glucides de dCpart, des produits de dkgradation de ces der- dans ce type de glycosylation, on note I'absence de porphyrines 
niers ainsi que des traces des porphyrines l l a  ou l l b  et de leur a-glycosylCes. Les produits obtenus, 12a,b-15a,b, sont puri- 
dCrivC acttylC au niveau du groupement hydroxyle (0- etp-(ad- fiCs par chromatographie prkparative sur couche mince de gel 
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Gaud et al 

Tol Tol Tol 

12a,b R = GlcAc 
13a,b R = RibBz 
14a,b R=MalAc 
15a,b R = LacAc 

AcOQ 
MalAc = GkAc = 

OAc 
OAc OAc 

OAc OAc 

L a c k  = AmQ AcO @ OAc Rib:- 

OBz OEk 

(i) Br(CH2)30H/K2COJDMF, (ii) SnCldCHZCl2/glucide acetylt ou 
a et b referent respectivement aux composes ortho et para. 

de silice. Tous ~rCsentent. comme le montrent les constantes de 
couplage des protons anomCriques, une configuration P 
(tableau 2-3, rCf. 8). Les rendements de rCaction varient de 20 B 
70%. 11s sont maximaux pour les dCrivCs monosaccharidiques 
para-substitds. Nous avons Cgalement obtenu les composCs 
12a,b et 14b par une deuxikme mCthode (voie B, schema 2). 
Celle-ci nCcessite la synthkse prCalable, en deux Ctapes, des 
prCcurseurs aldkhydiques glycosylis 17a,b et 18b. La premikre 
consiste Bfaire rCagir 1'01-tho- ou lepara-hydroxybenzaldChyde 
sur le 3-bromopropan- 1-01 en milieu K,CO,-DMF. Elle con- 
duit aux interm~diaires 16a,b qui sont purifi~s par chromato- 
graphie sur colonne de silice avec des rendements acceptables 
(Rdt 65-75%). Dans une deuxikme Ctape, ces dCrivCs sont gly- 
cosylCs par le glucose ou le maltoseperacCtylC avec le systkme 
SnC1,-CH,Cl,. Les P glycosides obtenus, 17a,b et lab, sont 
isolCs par chromatographie et (ou) cristallisation avec des ren- 
dements de 20 B 35%. Ces prCcurseurs glycosylCs sont alors 
condensCs sous reflux dans l'acide propionique, sur des quan- 
titCs stoechiomCtriques de para-tolualdChyde (3 equiv.) et de 
pyrrole (4 Cquiv.). Ces conditions expCrimentales mknent aux 
porphyrines 12a,b et 14b avec des rendements de l'ordre de 
10%. Cette deuxikme voie de synthkse permet d'accCder plus 
rapidement aux monoglycosylporphyrines avec des rende- 
ments cornparables a ceux de la voie A. Elle implique par con- 
tre, la formation de quantitCs importantes de prCcurseurs 
glycosylCs qui ne se prgtent pas toujours a des purifications 
aides. Les porphyrines glycosylCes synthCtisCes par les deux 

benzoyle, (iii) MeONa/MeOWCH2C12. 

voies, sont ensuite dCprotCgCes par le mithylate de sodium en 
milieu CH2C1,-MeOH. Les rCactions sont totales en 1 h et les 
porphyrines obtenues sont isolCes aprks purification sur 
colonne de Sephadex LH20 avec des rendements de l'ordre de 
80%. Elles sont toutes peu solubles dans l'eau, mais cette 
solubilitk augmente lorsqu'on passe d'un mono B un disaccha- 
ride ou encore par passage d'une substitution para B une sub- 
stitution ortho. 

Tetraglycosylporphyrines 5,6 
Ces deux composCs sont synthCtisCs selon le schCma 2. Les 
condensations des prkcurseurs glycosylCs 17b et 18b sur le 
pyrrole sont effectuCes par la mCthode de Lindsey et al. (9) en 
milieu CH2C12 et en presence d'acide trifluoroacCtique (TFA). 
Les porphyrinogknes formis en 1 h pour le composC glucosylC 
et en 4 h pour le composC maltosylk sont ensuite oxydCs par 
addition de p-chloranile. Les porphyrines 19 et 20 sont alors 
purifiCes par chromatographie sur colonne de silice et isolCes 
avec des rendements respectifs de 36 et 16%. Ces deux com- 
poses sont dCsacCtylCs par le methylate de sodium dans des 
conditions similaires B celles prCcCdemment employtes. Les 
porphyrines dCprotCgees 5 et 6 prCsentent toutes les deux une 
bonne solubilitC dans l'eau. 

Di- et triglycosylporphyrines 7-9 
Tout comme la monoglycosylporphyrine 12b, les di- et trigly- 
cosylporphyrines 22,23,21, sont synthttisCes selon le schCma 
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Gaud et al. 

Schkma 3. 

O(cY ) 3 N k h  + porphyrines l2bet 21 

To1 ' NH - - To To1 + To < / 6 O(cY )3NkAc  1-$- b$o-O l3OGkAc 

17b \ \ 

1 iii 

(i) CH2Cl2/BF3 EtzO, (ii) p-chloranile, (iii) MeONalMeOHlCH2C12. 

Les abrtviations retenues sont definies sur le Schema 1. 

Tableau 1. Spectres UV-visible des porphyrines." 

Soret 

- - - - - - 

"h,,, (nm) (coefficient d'absorption ( E  x 10.' mol-' I cm-I)), -20°C, Les composis arnphiphiles la,b-9 
sont en solution dans le mClange THFlH20 (812). Les compos&s lipophiles lla,b-23 sont en solution dans 
C13zC12. 
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Tableau 2 (fin). F 
K 

H 12aa 12bn 13a 13b 14a 14ba 15aa 15ba 
a 
2 

4,60 dd (12,l-2.6) 4,12 mb 
E 

6, 2,92 dd (12,5-4,O) 4,34 dd (12,O-4,6) 3.81 m 437 d el. (1 1,s) 
6, 2.26 dd (12,5-2,O) 4,18 m 3,81 m 4.35 m 3,86 mb 4,15 m 
1' 5,31 d (4.0) 5,49 d (4,O) 4,43 d (7,7) 434 d (7,7) 
2' 4,86 dd (10,5-4,O) 4,92 dd (10,4-4,O) 5,18 dd (10,5-3,5) 5,00 dd (9,4-8,O) 
3' 5,40 dd (10,4-9,4) 5,44 t (10,2) 4,96 dd (10,s-3,5) 4,98 dd (10,7-3,4) 
4' 5,05 t (9,9) 5,11 d (9,8) 5,36 d CI. (33) 5,38 d (2,6) 
5' 3,85 m 3.96 m 3,86 mb 3,88 m 
6', 4,25 dd (12,4-3,8) 4,35 m 4,12 m 4,15 m 
6'b 3,99 dd (12,4-2,O) 4,12 m 4,12 m 4.15 m 

Les protons benzoyques du compost 13a sont enregistres ?I 6 pm : ca. 7,90, ca. 7.83 et ca. 7,76, t 61. (3 x 2H, J = 7,l Hz, H-2,6), ca. 7,57, ca. 7,55 et ca. 7.53 t 61. (3 x lH, H-4). ca. 7.40, ca. 7.26 et ca. 
7,12 t 61. (3 x 2H, J = 7,7 Hz, H-35). Les protons benzo'iques du composC 13b sont enregistrks 6 ppm : 8.12, 8,06 et 7,92, dd (3 x 2H, J = 85-1,4 Hz, H-26). ca. 7,50 m (3H, H-4), ca. 7.45 m 
(2H, H-3,5), 7.33 et 7,20 t (2 x 2H, J = 8,5 Hz, H-3,5). 

"ComposC dont I'attribution des signaux est vCrifiCe par COSY. 
%s attribution affectCes du m&me exposant dans une m&me colonne sont dversibles. 
'Attribution dtteminCe par irraditions ~Clectives. 
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2 en adaptant la stoechiomCtrie des rCactifs. Ces synthkses sont 
cependant peu sClectives et donnent lieu a la formation d'un 
melange de porphyrines, de chlorines et de produits de 
polymCrisation. Dans ces conditions, nous obtenons le com- 
pose 21 avec un rendement de 4%. Par contre la synthkse des 
diglycosylporphyrines substitukes sur les positions 5,10 (com- 
pose cis) 22 ou 5,15 (compost trans) 23 du macrocycle donne 
des rksultats moins satisfaisants (Rdt < 2%). Dans ce dernier 
cas, nous avons cherchC B adapter une troisikme voie de syn- 
these de f a ~ o n  B limiter la formation des cornposCs parasites 
(voie c, SchCma 3). Parmi les diffkrentes voies qui perrnettent 
d'acceder a un cycle porphyrinique, la condensation d'unitks 
dipyrrornCthane avec un aldehyde reprCsente une mCthode 
irnportante. En irnposant la gCornCtrie d'une partie de la mole- 
cule, elle perrnet de limiter la formation d'isornkres. Cette 
rnCthode a rCcernment CtC utilisCe pour la synthese de me'so- 
arylporphyrines disubstitukes (10-15) ou tCtrasubstituCes (16- 
19). Pour notre part nous avons rCalis6 cette synthkse selon la 
procedure dCveloppCe par Lee et Lindsey (19). L'unitC dipyr- 
rornCthane (24) est prCparCe en faisant rCagir le para-tolu- 
aldehyde sur un excks de pyrrole en absence de solvant. Aprks 
evaporation du pyrrole, le cornposC 24 est chromatographi6 
sur silice par Clution au toluene en presence de 1% de triCthyl- 
arnine. Dans une deuxikrne Ctape, ce compose est rnis B reagir 
en presence de BF3.Et,0 sur le prCcurseur 17b en milieu 
CH2C12 sous atrnosphkre inerte. Le porphyrinogkne form6 est 
ensuite oxydC par addition de p-chloranile. Dans les conditions 
dCcrites par Lindsey, cette rCaction conduit par acidolyse du 
dipyrrornethane, puis par recornbinaison des unites IibCrCes 
a la formation d'un rnClange de porphyrines. Dans une 
deuxierne sCrie d'essais nous avons rCalisC ces condensations 
dans I'acide propionique, mais ce systeme ne s'est pas rCvClC 
efficace. En effet dans ces conditions, la cornplexitC du 
melange obtenu reste identique et les rendements de rCaction 
dirninuent. Pour arnCliorer les premiers rCsultats obtenus dans 
le systkrne CH,Cl,-BF3.Et20, nous avons anticipC l'addition 
du p-chloranile et ramen6 la ternpkrature d'oxydation B celle 
du milieu arnbiant. Dans ces conditions nous avons sensible- 
rnent augment6 la proportion du cornposC 23 par rapport aux 
autres glycoporphyrines 12b, 21, et 22. Par la voie C, nous 
avons donc is016 par chrornatographie sur silice la rnonoglyco- 
sylporphyrine 12b (Rdt 16%), les cis et tratzs diglycosylpor- 
phyrines 22 et 23 (Rdt 5%, Rdt 9%) et la triglycosylporphyrine 
21 (Rdt 2%). Les isornkres 22 et 23 de Rf trks voisins, n'ont pu 
etre sCpares qu'8 la suite d'une triple elution sur plaques de gel 
de silice. Comrne attendu, le cornposC 22 est le plus polaire. 
Tout cornrne les mono- et tCtraglycosylporphyrines les por- 
phyrines 21, 22, 23 sont dCprotCgCes par le mkthylate de 
sodium et mknent aprks purification sur colonne de Sephadex 
LH20 aux cornposCs 7, 8, 9 avec de bons rendernents (Rdt > 
80%). Ces cornposCs prCsentent une solubilitC dans l'eau, 
intermediaire entre celles des rnonoglycosylporphyrines et 
celles des tCtraglucosylporphyrines. 

Analyses spectroscopiques 

Spectromitrie UV-visible 
Tous les spectres d'absorption UV-visible des porphyrines 
lipophiles 11-21 sont rnesurCs dans le dichlorornCthane (tableau 
1). L'analyse des rCsultats rnontre la bande de Soret vers 420 nm 
ainsi que les quatre bandes, I, 11, I11 et IV de rnoindre intensite 

gCnCralement attendues pour ce type de porphyrines (20). La 
plupart de ces spectres sont de type e'tio (elv > E]], > E,, > E,). En 
passant cependant des spectres des composCs ortho- B ceux des 
composCs para-substitues on note une diminution relative de 
1'intensitC de la bande I1 par rapport B celle de la bande I. Cette 
variation conduit pour les composCs 20,21 et 22 i d e s  spectres 
atypiques presentant un coefficient d'absorption E, supCrieur B 
ell. NOUS avons rCalisC les spectres des composCs amphiphiles 
1-9 dans le melange mixte tCtrahydrofuraneleau 8:2 (tableau 1). 
Dans ce milieu, nous retrouvons des spectres d'allure sirnilaire 
B ceux prCcCdernrnent dCcrits. Tout cornrne leurs homologues 
acCtylCs ou benzoylCs, ces composCs prksentent des variations 
des bandes I et I1 par passage d'une substitution ortho Bune sub- 
stitutionpara du me'so-phCnyle. Par contre, lorsque ces spectres 
sont realists dans l'eau pure, ils prksentent des variations irnpor- 
tantes; ils rnontrent ainsi un Clargissernent ou un dedoublernent 
de la bande de Soret avec une diminution du coefficient 
d'absorption. Ce phCnornkne est reversible aprks addition de 
THF. Par analogie aux rCsultats observCs par Fuhrhop et al. (2 1) 
ces cornporternents spectraux peuvent &tre interpret& par la for- 
mation d1agrCgats. 

~~ectromktrie  de masse 
En raison de la non volatilitC des porphyrines, les mCthodes 
classiques de spectrornCtrie de rnasse (IE, IC) se rCvelent 
inadaptkes. Les spectres de rnassse sont par consequent effec- 
tuCs avec les modes d'ionisation SIMS ou MALDI. Les 
rnonoglycosylporphyrines protegtes 12a,b-15a,b sont 
analysCes en mode SIMS. Cornrne nous l'avons dCjB montrC 
sur des cornposCs de ce type (22), les spectres obtenus en 
mode positif prCsentent les pics rnolCculaires (M+H)+. De 
plus, on observe dans tous les cas, un pic de fragmentation cor- 
respondant au depart du propyloxyglucosyle. Les autres por- 
phyrines sont analysCes en mode MALDI. Le pic rnolCculaire 
est toujours present avec ce mode d'ionisation et on note en 
gCnCral l'absence d'ions fragments. 

RMN'H 
Les spectres de resonance rnagnCtique nuclCaire du proton des 
cornposCs glycosylCs sont enregistrCs a 200 MHz dans CDC13. 
Les attributions detaillees des signaux sont rassernblCes dans 
les tableaux 2 et 3. Elles reposent sur llintCgration, le dCcou- 
plage sClectif hornonuclCaire rnais Cgalement sur les spectres 
2D de correlation hornonuclCaire 'H-'H (COSY). Les spectres 
de RMN 'H des prCcurseurs ainsi que ceux des octaacCtylrna1- 
tose et lactose sont utilisCs comme rkferences. La RMN du pro- 
ton de ces cornposCs prCsente sept groupes de signaux : (i) les 
protons p pyrroliques vers 9 pprn; (ii) les signaux des me'so- 
substituants arornatiques entre 8,2 et 7,2 pprn; (iii) les protons 
osidiques entre 5 et 3 pprn dans le cas des composCs substitues 
en position para et entre 5 et 2 pprn pour celui des cornposCs 
ortho-substitds; (iv) les protons de la chaine hydrocarbonCe 
entre 4 et 1,5 pprn qui sont souvent confondus avec certains pro- 
tons glucidiques; (v) les signaux CH, tolyles B 2,7 pprn; (vi) les 
protons des groupernents acCtyles vers 2 pprn; (vii) les protons 
NH pyrroliques vers -2,7 pprn. L'analyse fine de la zone P pyr- 
rolique perrnet d'apprChender la syrnCtrie de ces rnolCcules 
(figure 2). Alors que les protons P pyrroliques des composes 19 
et 20 (un seul type de substituant) rksonnent sous la forrne d'un 
singulet, ceux des cornposCs rnixtes (tolyle et aryloxypropyl- 
oxyglucosyle) se presentent sous la forrne de figures plus corn- 
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Gaud et al. 489 

Tableau 3. R M N  'H des cornposCs 19-23 dans CDC1, (6 pprn (J Hz)). 

Pyrroles 
2 
3 
7 
8 
12 
13 
17 
18 
NH 

Aryles 
2,6 8,12 d (8,5) 8,ll d (8,6) 8,11 d (8,5) 8,12 d (8,6) 8,12 d (8,6) 
3.5 7,27 d (8,5) 7,27 d (8,6) 7,27 d (8,5) 7,26 d (8,6) 7,27 d (8,6) 

Bras 
a 4,32 t 61. (6,0) 4,31 m 
P 2,26 quint. (6,O) 2,26 m 
'I, 4,23 m 4,17 m 
'rb 3,92 dt (9,5-6,6) 3,94 m 

4,32 rn 4,32 t 61. (6,2) 4,3 1 t 61. (6,2) 
2,26 m 2,27 quint 61. (6,l) 2,36 quint. 61. (6,l) 
4,23 m 4,23 m 4,13 m 
3,92 dt (9,6-6,6) 3,92 dt (9,6-6,6) 3,92 dt (9,6-6,6) 

0-Glycosyles 
1 4,65 d (7.7) 
2 5,09 dd (9,5-7,7) 
3 5,28 t (9,3) 
4 5,14 t (93) 
5 3,77 ddd (9,5-4,5-2,5) 
6, 4,34 dd (12,3-4,5) 
6, 4,20 dd (12,3-2,5) 
1' 
2' 
3' 
4' 
5' 
6,' 
6,' 

4,68 d (7,9) 4,65 d (7,7) 4,65 d (7,7) 4,65 d (7,7) 
4,93 dd (93-7,9) 5,10 dd (9,6-7.6) 5,10 dd (9.6-7,6) 5,10 dd (9,7-7,7) 
533 t (9,0) 5.28 t (9,3) 5,28 t (93) 5,28 t (9,6) 
4,06 m 5,15 t (9,6) 5,15 t (93) 515 t (93) 
3.77 ddd (9.5-4,0-3,0) 3,78 ddd (9,5-4,6-2,5) 3,78 ddd (9,6-4,6-2,5) 3,77 ddd (9,6-4,8-2,5) 
4,56 dd (1 1,9-2,6) 4,34 dd (12,l-4,5) 4,34 dd (12,l-4,6) 4,34 dd (12,l-4,8) 
4,27 m 4,20 dd (1 2,l-2,5) 4,20 dd (12,l-2,6) 4,20 dd (12,l-2,6) 
545 d (3,8) 
4,87 dd (10,4-4,0) 
5,39 t 61. (9,4) 
5,07 t (9,6) 
4,01 m 
4,27 m 
4,06 m 

Acktyles 
2,13 s 2,19 s 2,13 s 2,13 s 2,13 s 
2,08 s 2,11 s 2.08 s 2,08 s 2,08 s 
2,05 s 2,06 s (x2) 2,05 s 2,06 s 2,06 s 
2,04 s 2,03 s (~2) 2,04 s 2,04 s 2,04 s 

2,01 s 

".'Les attributions affecttes du mime exposant dans une m&me colonne sont rkversibles. 

plexes. Bien que dans la plupart des cas il y ait chevauchement des protons P pyrroliques du compose 23 apparaissent nette- 
des signaux et donc dCgCntrescence des figures, on peut cepen- ment sous la forme de deux doublets; ils confirment la symktrie 
dant diffkrencier les figures des protons p pyrroliques de ces double de ce type de compose. Le passage des porphyrines 
composCs diversement substitues. Comme attendu, les signaux substituees en position para du mkm-phtnyle 2 celles substi- 
des protons p pyrroliques des composes 12b et 21 s'apparentent tuCes en position ortho entraine des changements significatifs 
2 deux doublets et un singulet. Ceux du compose 22 s'appa- dans la resonance de l'ensemble des noyaux. La substitution 
rentent 2 deux doublets et deux singulets. Par contre les signaux d'un glycosyloxypropyloxy en position ortho induit une perte 
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490 Can. J .  Chem. Vol. 74,1996 

Fig. 2. Cornporternent des protons P pyrroliques (6 8.7-9,O) dans les cornposCs 19, 12b, 21,22 et 23 dans CDCl, i 30°C. 

de symCtrie et provoque du fait de la non Cquivalence des 
noyaux, un Clargissement des signaux aromatiques des tolyles. 
Elle conduit Cgalement B la multiplication des signaux P pyr- 
roliques. Comme le montrent les exemples de la figure 3, les 
protons p pyrroliques des monoglucosylporphyrines se prCsen- 
tent sous la forme de deux doublets et un singulet dans le cas du 
composC para-substitue 12b et quatre doublets et deux singu- 
lets dans celui du composC ortho 12a. Les protons alkyles 
(a-y), Cgalement affectts par le changement de substitution, 
prCsentent un blindage significatif par rapport B la sCrie para 
(tableau 2). Celui-ci augmente lorsque l'on s'tloigne du 
groupement mbso-aryle (AS Hy  > AS HP > AS Ha).  L'unitC 
glycosyle en sCrie ortho est egalement blindte par rapport B son 
analogue para. Si par exemple on compare les rCsultats des por- 
phyrines glucosylCes 12a et 12b on observe un blindage signi- 
ficatif de tous les protons osidiques et en particulier des protons 
H-1 (AS 2 ppm), H-5 (AS 2,66 ppm) et H-6,,, (1,32 < AS < 1,92 
pprn). Les protons acetyles glycosidiques sont par contre moins 
affect& (0,l < AS < 0,2). En sCrie ortho, le remplacement du 
glucose acCtylC par un autre glucide (ribose benzoylC, maltose 
ou lactose acCtylC) transforme sensiblement certaines rCgions 
spectrales. Les figures des protons P pyrroliques et tolyles sont 
modifiees et, de plus, le blindage des protons glycosyloxypro- 
pyloxy est variable. En sCrie para, de telles variations ne sont 
pas observCes. Dans les dCrivCs ortho, la proximite de 

CH3 C, axe de syrnitrie 

l'enchainement propyloxyglycosyle du macrocycle porphyri- 
nique engendre par compression stCrique la dCformation de 
celui-ci et l'inclusion de l'alkyloxyglycosyle dans la cavitC qui 
en rCsulte. Cette situation permet d'expliquer le blindage des 
protons aliphatiques situCs dans le c6ne d'anisotropie du 
macrocycle (23). 

RMN'~C 
Pour confirmer les structures de ces nouvelles glycoporphy- 
rines acCtylCes ou benzoylees nous avons Cgalement rCalisC les 
spectres de RMN du I3c. Les rCsultats sont rassemblCs dans les 
tableaux 4 et 5. La discrimination entre certains carbones qua- 
ternaires CthylCniques et certains carbones tertiaires Cthylt- 
niques est basCe sur l'utilisation de la stquence DEPT 135. 
Elles sont vCrifiCes dans le cas du composC 13b par une expCri- 
ence de couplage hCtCronuclCaire longue distance (COLOC). 
Les carbones primaires, secondaires et tertiaires sont con- 
firmts gr2ce aux spectres 2D de corrklation hCtCronuclCaire 
directe 'H-'~c (XHCORR). En sCrie homologue polygluco- 
sylCes (composCs 12b, 19, 21, 22 et 23) llintCgration relative 
des noyaux confirme les structures attendues. En skrie 
monoglycosylCe, le changement de la nature de l'unitC glu- 
cidique des composCspnra-substituCs 12b-15b ne modifie pas 
l'allure des spectres obtenus. Par contre par passage d'une 
substitution para ii une substitution ortho, on retrouve les 
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Gaud et al. 

Fig. 3. RMN 'H des cornposCs 12a et 12b dans CDCI, : x = CHCI,, y = HOD, z = hydrocarbures. 

variations de dkplacements chimiques observCes en RMN 'H. 
Les porphyrines 12a-15a prCsentent toutes un blindage de 
l'unitC glycosyloxypropyloxy qui augmente lorsqu'on s'Cloi- 
gne des rne'so-substituants aryles. Ces variations s'accompag- 
nent Cgalemment de dtdoublements des signaux C aryle et C 
tolyle, ce qui traduit une perte de symCtrie de la molCcule et 
donc une deformation du macrocycle porphyrinique. 

Conclusion 

Dans cet article, nous avons dCcrit la synthkse et la caractbi- 
sation d'une nouvelle classe de porphyrines glycosylCes pour 

laquelle la ou les parties glucidiques sont stpartes de la partie 
porphyrinique par l'intermtdiaire d'un bras espaceur. Ces 
composCs posskdent des propriCtCs amphiphiles diffkrentes. 
11s prksentent sous leur forme dtprotCgCes des solubilitCs dans 
l'eau qui varient avec le nombre et la taille des unites glu- 
cidiques fixCes mais Cgalement avec l'orientation de la substi- 
tution. Une Ctude dCtaillCe de spectroscopie RMN de ces 
composCs sous leur forme prottgCe nous a permis de mettre en 
Cvidence, pour les dCrivCs ortho-substituks, l'existence d'un 
repliement de la partie osidique sur le macrocycle. Nous pen- 
sons qu'une telle conformation, si elle persiste aprbs dCsacCty- 
lation, assure une protection du macrocycle et favorise sa 
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Tableau 4. Spectres de RMN I3c des composCs 12a,b-15a,b dans CDC1,. 

Pyrroles 
a 146,6' 146,8' 
P 13l,lc 13l,lc 

MCso 
5 1 15,9 1 19,7 
10,20 1 19,9 120,l 
15 120,4 120,l 

Bras 
a 64,3 64,4 
P 28,8 29,6 
Y 65,8 66,7 
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Gaud et al. 

Tableau 4 (fin). 

170,l 170,7 170,5 1703 (x2) 170,3 170,3 (x2) 
169,7 170,3 170,l 170,2 170,l (x3) 170,l (x2) 
169,O (x2) 169,4 170,O 170,O 1693 (x2) 169,7 

169,3 169,8 169,7 169,O 169,6 
169,4 (x3) 169,4 169,l 

Les carbones benzoiques de 13a sont enregistris 2 6 ppm : 165.8 165.2 et 165.0 (3 x lC, C-7). 133.2 (2C, C-4). 132.8 
(IC, C-4), 129.7 (4C, C-2.6). 129,5 (2C, C-2.6) 129.0 et 129,2 (3C, C-1). 128.4, 128,3 128,l (3 x 2C, C-3,5). 

Les carbones benzoiques de 13b sont enregistris B 6 ppm : 166.2 165.4 et 165,3 (3 x lC, C-7), 134,4 (2C, C-4), 133.1 
(lC, C-4), 129,6 (6C, C-2,6), 129.0 (3C, C-1), 128,5 128,4 128.2 (3 X 2C, C-3.5). 

"Composi dont l'attribution des slgnaux est vCrifiCe par XHCORR. 
bComposi dont l'attnbution des signaux est virifiCe par COLOC. 
Zes signaux correspondant aux C pyrroliques a et P se prCsentent sous la forme de figures Ciargies du fait de la tautomirie. 

solubilisation dans l'eau. Des essais biologiques sont actuelle- 
ment en cours afin de determiner I'incorporation, la retention 
et la phototoxicite vis ?i vis de lignees de cellules cancereuses. 

Partie experimentale 

Me'thodes ge'ne'rales 
Les spectres UV-visible sont rCalisCs sur un spectrophoto- 
mktre UV-visible i barrette de diodes Hewlett Packard 8452 
A. Tous les spectres sont effectuts dans des cellules en quartz 
de I ou 0,l cm de trajet optique h une concentration de l'ordre 
de M. Les pouvoirs rotatoires [a], sont mesures B 22°C 
au polarimetre Jasco DIP-370 pour la raie D du sodium, dans 
une cuve de 1 dm de longueur. Les temperatures de fusion sont 
mesurCes sur un banc Kofler ou en tube capillaire sur un appa- 
reil de Thomas Hoover et ne sont pas corrigCes. Les spectres 
de RMN du proton et du carbone 13 sont rCalisCs en solution 
dans CDCI3 sur un appareil Bruker AC-200 (200 MHz pour 'H 
et 50 MHz pour I3c). Les deplacements chimiques (6) sont 
donnCs en ppm par rapport au tetramCthylsilane (TMS). Les 
constantes de couplage J sont mesurees en hertz (Hz). Les 
spectres de masse par impact Clectronique (IE) sont effectuks 
au Laboratoire departemental d'analyse de Limoges sur un 
appareil Shimadzu QP 100. Les spectres de masse SIMS (Sec- 
ondary Ion Mass Spectrometry) et MALDI-TOF MS (Matrice 
Assisted Laser Desorption Ionisation Time of Flight Mass 
Spectrometry) sont rCalisCs au Laboratoire de chimie struc- 
turale organique et biologique de 1'Universite Pierre et Marie 
Curie. L'analyse ClCmentaire est rCalisCe au Service regional 
de microanalyse h l'Universit6 Pierre et Marie Curie de Paris. 

Re'actifs et solvatzts 
Tous les solvants ou reactifs de qualit6 RP proviennent de chez 
Aldrich, Prolabo ou Janssen. Le pyrrole est distill6 sur CaH, 
sous pression reduite juste avant son utilisation. Le dichloro- 
methane est distill6 sur P,O, puis sur CaH,; le carbonate de 
potassium est stock6 ?i 120°C. 

Chromatogruphie 
Les chromatographies analytiques sur couche mince (CCM) 
sont realisees sur plaques de gel de silice (6OF,,, Merck). Les 
composCs non colorCs sont rCvClCs sous irradiation UV et (ou) 
pulverisation d'une solution de H,SO, 2 N suivie d'un chauf- 

fage B 150°C durant 2 min; le dipyrromethane est rCvel6 par 
exposition aux vapeurs de brome. Les chromatographies sur 
colonne sont rCalisCes sur silice (60AAC, 15-40 pm, Merck), 
sur polyamide (Macherey-Nagel) ou sur Sephadex LH20 
(Pharmacia). Les Cluants utilisCs sont les suivants : toldnel 
acetate d'ethyle 9.55 (A), toluknelacCtate d'tthyle 60:40 (B), 
toluenelacCtone 98:2 (C), toluknelacCtone 85: 15 (D), toluknel 
acetone 80:20 (E), tolu6neIac6tone 70:30 (F), toluknelacetonel 
methanol 70: 15: 15 (G), tolu6nelCther de petrole 80:20 (H), 
tolukneltriCthylamine 99: 1 (I), methanollCHCl3IacCtone 6:2:2 
(J), CH,Cl,lCthanol 90:lO (K), CH,Cl,lCthanol 85:15 (L), 
CH,Cl,-ethanol 80:20 (M), CH,Cl,lCthanolN,O 4:6:2 (N), 
THFN,O 80:20 (0). 

5-[2-(3-Hydroxypropyloxyphe'nyl)]-l0,15,20-tritolylporphy- 
ritle ( l l a )  

Dans un ballon surmonti d'un refrigkrant, coiffC par une garde 
ti CaCl,, on introduit a l'abri de la lumikre, 50 mg d'ortho- 
hydroxyphCnyltritolylporphyrine (10a) (0,07 mmol, 1 Cquiv.), 
200 mg de carbonate de potassium (150  mmol, 20 Cquiv.) et 4 
mL de DMF fraichement distille. A ce milieu hCtCrogene port6 
15 min a 60°C, on ajoute 0,067 mL de 3-bromopropan-1-01 
(0,74 mmol, 10 Cquiv.). L'ensemble est port6 2 leger reflux et 
la reaction est suivie par CCM. Apres 2 h de reaction, le DMF 
est CvaporC sous pression reduite. Le solide obtenu est dissous 
dans 10 mL de CH,Cl, et la phase organique est lavCe ii l'eau 
distillee (3 x 10 mL), sCchCe sur sulfate de magnesium, filtrCe, 
puis CvaporCe. Le melange obtenu est purifie par chromato- 
graphie preparative sur plaques de gel de silice (eluant D). On 
isole ainsi 42 mg du compose l l a  (Rdt 80%). R, 0,35 (eluant 
D). RMN 'H, 6 : 8,9 (s el., 8H, H P pyr.), 8,l (d Cl., 6 H , J =  7,2 
Hz, H-2,6 Tol), 7,9 (d CI., lH, H-6 Ar), 7,7 (m, lH, H-4 Ar), 
7,s (d, 2H, J= 7,2 Hz, H-3,s Tol), 7,3 (m, 2H, H-3,s Ar), 4.2 (t 
el., 2H, J = 6 , 0 H z ,  H-a),3,8 (tC1.,2H, J=6,0Hz,H-y),  2,7 (s, 
9H, CH3 Tol), 2, 1 (quint el., 2H, J = 6,O Hz, H-P), -2,7 (s el., 
2H, NH), UV-visible (tableau 1). SM (MALDI); mlz : 730, 8 
(M+H)+. 

5-[4-(3-Hydroxypropyloxyphe'nyl)]- 10,15,20-tritolylporphy- 
ritze (1 l b )  

Ce compose est synthCtise j. partir de la para-hydroxyphenyl- 
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Tableau 5. Spectres de RMN I3C des composCs 19-23 dans CDCl,." 

Pyrroles 
a 
P 

MCso 
5 
10 
15 
20 

Bras 
a 
P 
Y 

"Les attributions des carbones osidiques des composCs 19-23 sont rCalisCes par analogie avec 
celles des composks 12b et 14b. L'intCgration relative de chacun des noyaux aryles par rapport 
aux tolyles confirme la structure attendue de ces composts. 

bLes signaux correspondant aux C pyrroliques a et P se prksentent sous la forme de figures 
Clargies du fait de la tautomkrie. 
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Gaud et al 

tritolylporphyrine selon la mCthode dCcrite pour le composC 
l l a .  En partant des m&mes quantitCs, on isole aprks 1 h de 
reaction, traitement et purification 50 mg du composC l l b  
(Rdt 95%). Rf 0,40 (Cluant D). RMN 'H, 6: 8,9 (s Cl., 8H, H P 
pyr.), 8,l  (d Cl., 6H, J = 7,2 Hz, H-2,6 Tol), 8,l (d El., 2H, J = 
7,2 Hz, H-2,6 Ar), 7,5 (d Cl., 6H, J=  7,2 Hz, H-3,5 Tol), 7,l (d 
C1.,2H,J=7,2Hz,H-3,5Ar),4.2(tC1.,2H,J=6,0Hz,H-a), 
3,7 (t CI., 2H, J = 6,O Hz, H-y), 2,7 (s, 9H, CH,, Tol), 2,l 
(quint. Cl., 2H, J = 6,O Hz, H-P), -2,7 (s Cl., 2H, NH). UV- 
visible (tableau 1). SM (MALDI); mlz : 730, 8 (M+H)+. 

2-(3-Hydroxypropyloxy)benzaldkhyde (16a) 
Dans un ballon surmontC d'un rCfrigCrant, et d'une garde B 
CaCl,, on dissout 6,l g d'ortho-hydroxybenzaldChyde (50 
mmol, 1 Cquiv.), en prksence de 10,3 g de carbonate de potas- 
sium (1,5 Cquiv.) dans 30 mL de DMF. L'ensemble est port6 
15 min B reflux puis 6 mL de 3-bromopropanol (1,5 equiv.) 
sont ajoutCs au milieu. La rCaction est poursuivie 8 h sous 
reflux. Le DMF est alors CliminC par Cvaporation sous vide et 
le rCsidu obtenu est dissous dans 50 mL de CH2CI,, celui-ci est 
lavC par une solution de soude B 5% (3 x 100 mL), rincC par de 
l'eau distillee (2 x 100 mL) et sCchC sur sulfate de magnCsium. 
Aprks filtration, le solvant est Cvapore sous pression rCduite et 
l'huile rksultante est chromatographike sur colonne de silice 
(Cluant acCtate d'CthylelCther de pCtrole 4:6 B 6:4). Aprks Cva- 
poration du solvant, on obtient 4,5 g du compose 16a sous la 
forme d'une huile incolore (Rdt 50%). Rf 0,23 (Cluant B). 
RMN 'H, 6: 10,37 (s lH, CHO), 7,79 (dd, lH, J = 7 3 ;  1,s Hz, 
H-6), 7 3 3  (ddd, lH, J = 9,2; 73 ;  1,8 HZ, H-4), 7,03 (t Cl., IH, 
J= 9,2 HZ, H-5), 7,00 (d, lH, J = 8,4 HZ, H-3), 4.23 (t, 2H, J = 
6,O Hz, H-a), 3,89 (t, lH, J = 5,s Hz, H-y), 2 , l l  (quint., 2H, J 
= 5,8 Hz, H-P). RMN ',c; 6 : 190,O (CHO), 160,7 (C-2), 135,9 
(C-6), 130,l (C-4), 124,6 (C-1), 120,7 (C-5), 112,4 (C-3), 66,l 
(C-a), 59,7 (C-y), 31,6 (C-(3). Analyse ClCmentaire calc. pour 
C,,HI2O3 (180,20 g mol-'): C 66,65; H 6,71; trouvCe : C 
66,37; H 6,63. 

4-(3-Hydroxypropyloxy)benzaldkhyde (16b) 
Les conditions opkratoires sont les m&mes que celles decrite 
pour le composC 16a. Aprks 4 h de reflux et purification on 
obtient 5,4 g du produit 16b sous la forme d'une huile translu- 
cide (Rdt 60%). Rf 0,28 (Cluant B). RMN 'H; 6 : 9,86 (s, lH, 
CHO), 7,83 (d, 2H, J = 8,s Hz, H-2,6), 7,00 (d, 2H, J = 8,8 HZ, 
H-3,5),4.19(t,2H,J=6,0Hz,H-a),3,86(t,2H,J=5,8Hz,H- 
y), 2,07 (quint., 2H, J = 6,O Hz, H-P). RMN I3c; 6 : 190,9 
(CHO), 163,9 (C-4), 132,O (C-2,6), 129,9 (C-1), 114,7 (C-3,5), 
65,5 (C-a), 59,6 (C-y), 31,6 (C-P). Analyse ClCmentaire calc. 
pour CI,H1203 (180,20 g mol-') : C 66,65; H 6,71; trouvCe : C 
66,45; H 6,62. 

ProcPdure ge'ne'rale de glycosylation des ortho- et para- 
hydroxybenzaldkhydes 

Dans un bicol surmontC d'une garde B CaCl, contenant le glu- 
cideperacCtyl6 (5,4 mmol, 1,2 Cquiv.) en solution dans 25 mL 
de dichloromCthane, on introduit sous courant d'argon et B 
O°C, 0,7 mL de tCtrachlorure d'Ctain (5,4 mmol, 1,2 Cquiv.). 
Apres 15 min d'agitation, 0,8 g du composC 16a ou 16b ( 4 3  
mmol, 1 Cquiv.) en solution dans 2 mL de CH,C12 sont ajoutes 
B ce mClange. La tempkrature du milieu est ramenCe B 
tempCrature ambiante et la rCaction est poursuivie durant 8 h. 
Le mClange rkactionnel est alors neutralis6 par addition d'une 

solution glacee, saturCe en hydrogCnocarbonate de sodium 
jusqu'h la neutralitC. La phase organique est lavCe par de I'eau 
distillee (3 x 20 mL), sCchCe sur sulfate de magnCsium, filtrCe 
puis CvaporCe sous vide. 

2-[3-(2,3,4,6-Te'tra-O-ace'tyl-P-~-glucosyloxy)propyI- 
oxy)benzalde'hyde (1 7a) 

En partant de 2,l g de 1,2,3,4,6-penta-0-acCtyl (3-D-glucopy- 
ranose on obtient aprks reaction et traitement, une huile qui est 
purifiCe par chromatographie sur colonne de silice (Cluant B). 
On isole ainsi 600 mg d'une huile incolore qui cristallise au 
bout de quelques jours B 4°C (Rdt 25%). F 4045°C. Rf 0,41 
(Cluant B). [&ID +7,40 (C 0,21, CHCI,). RMN 'H; 6 : 9,50 (s, 
IH, CHO), 7,82 (dd, IH, J = 7,7; 1,s Hz, H-6), 754  (ddd, lH, 
J=8,5;7,5; 1,8Hz,H-4),7,02(t CI., IH, J=7,5Hz,H-5), 6,97 
(d Cl., lH, J =  8,5 HZ, H-3), 5,19 (t, lH, J = 9,3 HZ, H-3 Glc), 
5,08 (t, lH, J=  9,3 Hz, H-4 Glc), 4,98 (dd, lH, J =  9,4; 7,s Hz, 
H-2 Glc), 4,52 (d, IH, J =  7,8 HZ, H-1 Glc), 4,24 (dd, 1H , J=  
12,4; 4,8 Hz, H-6, Glc), 4,15 (m, lH, H-6, Glc), 4.15 (m, 2H, 
H-a), 4,07 (m, lH, H-y,), 3,76 (m, lH, H-y,), 3,72 (m, lH, H- 
5 Glc), 2, 10 (m, 2H, H-P); quatre singulets B 2,07 (3H), 2,02 
(3H), 1,99 (3H), 1,89 (3H) (CH,CO). RMN', C; 6 : 189,5 
(CHO), 170,6, 170,2, 169,4, 169,2 (4, C, CH3CO), 161,3 (C- 
2), 135,9 (C-4), 128,5 (C-6), 124,9 (C-1), 120,8 (C-5), 112,5 
(C-3), 100,9 (C-1 Glc), 72,7 (C-5 Glc), 71,6 (C-3 Glc), 71,3 
(C-2), 68,4 (C-4), 66,l (C-y), 64,5 (C-a), 61,7 (C-6 Glc), 29,3 
(C-P); 20,5 (4C, CH,CO). Analyse ClCmentaire calc. pour 
C2,H3,012 (510,49 g mol-') : C 56,46; H 5,92; trouvCe : C 
56,39; H 6,Ol. 

4-[3-(2,3,4,6-TPtra-O-ace'tyl-~-glucosyloxy)propyl- 
oxy)benzalde'hyde (17b) 

Ce composC est synthCtisC B partir du dCrivt 16b. On isole 
aprhs rkaction et purification par recristallisation dans un 
melange diCthylCtherlCther de pCtrole (4: I), 800 mg de cris- 
taux blancs (Rdt 35%). F 120-122°C. Rf 0,42 (eluant B). [a],- 
6,87 (c4,5; CHCI,). RMN 'H; 6 : 9,87 (s, lH, CHO), 7,83 (d, 
2H,J=8,8H~,H-2,6),7,00(d,2H,J=8,8Hz,H-3,5),5,11(t, 
lH, J = 9,3 HZ, H-3 Glc), 5,06 (t, IH, J = 9,5 Hz, H-4 Glc), 
4,88(dd, lH, J=9,3;7,8Hz,H-2Glc),4,51 (d, lH,J=7,8Hz, 
H-1 Glc), 4,22 (dd, lH, J = 12,3; 4,7 Hz, H-6, Glc), 4,15 (m, 
lH, H-6, Glc), 4.10 (t, 2H, J =  6,O Hz, H-a), 4,05 (m, lH, H- 
y,), 3,76 (m, lH, H-y,), 3,69 (m, IH, H-5 Glc), 2,20 (m, 2H, 
H-P); quatre singulets a 2,06 (3H), 2.01 (3H), 1,99 (3H), 1.89 
(3H) (CH,CO). RMN I3c; 6 : 190,O (CHO), 170,5, 169,3, 
169,2 (2C) (4 C, CH3CO), 163,9 (C-4), 131,9 (C-2,6), 130,l 
(C-1), 114,7 (C-33 ,  101,O (C-1 Glc), 72,7 (C-5 Glc), 71,6 (C- 
3 Glc), 71,2 (C-2), 68,4 (C-4), 66,l (C-y), 64,5 (C-a), 61,9 (C- 
6 Glc), 29,2 (C-P), 20,5 (4C, CH,CO). Analyse ClCmentaire 
calc. pour C2,H3,012 (5 10,49 g mol-') : C 56,46; H 5,92; trou- 
vCe : C 56.40; H 6,05. 

4-[3-(2,3,6,Z1,3',4'6'-Hepta-0-acktyl-P-D- 
maltosyloxy)propyloxy)]benzaldkhyde (18b) 

En partant de 4,4 g de p-D-maltose peracktate on obtient apres 
rCaction et traitement 5,6 g de produit brut. Celui-ci est frac- 
tionnC par chromatographie flash sur colonne de silice (Cluant 
Cther de pCtrolelacCtate d'Cthyle 6:4 B 4:6). Une seconde puri- 
fication est rCalisCe sur plaques de silice (Cluant H) et mkne B 
600 mg de produit pur (Rdt 20%). F 6244°C. Rf 0,57 (Cluant 
B). [a], +42,4 (c 1,O; CHCI,). RMN 'H, 6 : 9,87 (s, lH, 
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CHO), 7,82 (d Cl., 2H, J = 8,8 HZ, H-2,6), 6,98 (d Cl., 2H, J = 
8,8 HZ, H - 3 3 ,  5,40 (d, lH, J = 7,3 HZ, H-1' Glc), 5,35 (dd, 
lH, J =  10,4; 9,7 HZ, H-3' Glc), 5,24 (5, lH, J =  9,O HZ, H-3 
Glc), 5,04 (t, lH, J = 9,7 Hz, H-4' Glc), 4,84 (dd, lH, J = 10,5; 
4,l Hz, H-2' Glc), 4,82 (dd, lH, J = 9 5 ;  8,O Hz, H-2 Glc), 4 3 4  
(d, lH,J=7,9Hz,H-l  Glc),4,47(dd, IH, J =  12,1;2,8H~,H- 
6, Glc), 4,25 (dd, lH, J = 12,7; 3,9 Hz, H-6', Glc), 4,21 (dd, 
lH, J =  12,1;4,5H~,H-6~Glc),4,09(tC1.,2H, J=6 ,2Hz,H-  
a) ,  4.05 (m, lH, H-y,), 4,04 (dd, lH, J = 12,2; 2,6 Hz, H-6'b 
Glc), 3,99 (t Cl., lH, J = 9,4 Hz, H-4 Glc), 3,95 (m, lH, H-5' 
Glc), 3,72 (dt, lH, J = 9,3; 6,3 Hz, H-yb), 3,68 (m, lH, H-5 
Glc), 2,10 (rn, 2H, H-P); sept singulets i 2.12 (3H), 2,09 (3H), 
2,03 (3H), 1,99 (3H), 2,02 (3H), 1,99 (3H), 1,88 (3H) 
(CH3CO). RMN I3c; 8 : 190,7 (CHO), 170,5 (2C), 170,4, 
170,1, 169,9, 169,5, 169,4 (7 CH3CO), 163,7 (C-4), 131,9 (C- 
2,6), 129,9 (C-4), 114,7 (C-33 ,  100,4 (C-1 Glc), 9 5 3  (C-1' 
Glc), 753  (C-3 Glc), 72,7 (C-4 Glc), 72,2 (C-5 Glc), 72,l (C-2 
Glc), 70,O (C-2' Glc), 69,3 (C-3' Glc), 68,5 (C-5' Glc), 68,O 
(C-4' Glc), 66,2 (C-y), 64,5 (C-a), 62,7 (C-6 Glc), 61,7 (C-6' 
Glc), 29,2 (C-P), 20,8 (2C), 20,6, 20,5 (3C), 20,4 (CH3CO). 
Analyse klkmentaire calc. pour C36H46020 (798,74 g mol-I) : C 
54,13; H 5,80; trouvCe : C 54,12; H 5,85. 

Synthese des porphyrines monoglycosylCes 

Voie A (sche'ma 1) 

Prockdure ge'nkrale de glycosylation des 5-(hydroxypropyl- 
oxyphe'ny1)-10,15,20-tritolylporphyrines (12a,b-15a,b) 

En milieu rigoureusement anhydre, sous argon, dans un bicol 
surmontC d'un rCfrigCrant, le glucide acCtylC ou benzoylC est 
rnis en solution dans 10 mL de CH,Cl,. A cette solution refroi- 
die ?i O°C, on introduit le tktrachlorure d'Ctain. Aprks 15 min 
d'agitation, le cornpose l l a  ou l l b  en solution dans 2 mL de 
CH,Cl, sec est ajoutC au milieu. La rCaction controlCe par 
CCM est alors poursuivie h temperature ambiante. En fin de 
pCriode de rCaction, le milieu est neutralist5 par addition d'une 
solution glacCe saturCe en hydrogCnocarbonate de sodium. La 
phase organique est extraite par le dichlorornCthane (2 x 15 
mL), lavCe ?i l'eau distillCe (3 x 15 mL) puis sCchCe sur sulfate 
de magnesium. Aprks filtration, le solvant est CvaporC et rCsidu 
est chromatographiC. 

5-[2-[3-(2,3,4,6-Te'tra-O-acPtyl-P-~-glucosyloxy)propyl- 
oxy)]-10,15,20-tritolylporphyrine (12a) 

En partant de 40 mg de l l a  (0,054 mmol, 1 Cquiv.), 1 10 mg de 
1,2,3,4,6-penta-0-acCtyl P-D-glucopyranose (0,27 mrnol, 5 
Cquiv.) et 0,025 rnL de tCtrachlorure d'ktain (0,27 rnrnol, 5 
Cquiv.), on obtient aprks 18 h de rCaction, traitement et purifi- 
cation sur plaques de gel de silice (Cluant D) 20 mg du com- 
posC 12a (Rdt 35%). R, 0,67 (Cluant D). RMN 'H (tableau 2). 
RMN ',c (tableau 4). UV-visible (tableau 1). SM (SIMS); 
mlz : 1063,l (M + H)+, 672,8 [M - (CH,),-O-G~CAC]~. 

5-[4-[3-(2,3,4,6-Tktra-O-ace'tyl-P-~-g~~~cosyloxy)propyl- 
oxy)]phe'nyl]-10,15,20-tritolylporphyrine (12b) 

En partant de 30 mg de l l b  (0,04 mmol, 1 Cquiv.), 80 mg de 
1,2,3,4,6-penta-0-acCtyl P-D-glucopyranose (0,20 mmol, 5 
Cquiv.) et 0,023 rnL de tktrachlorure d'Ctain (0,20 mrnol, 5 
Cquiv.), on obtient apr&s 2 h de rkaction, traiternent et purifica- 
tion sur plaques de gel de silice (Cluant D) 25 rng du cornposC 

12b (Rdt 60%). Rf 0,55 (Cluant D). RMN 'H (tableau 2). RMN 
I3c (tableau 4). UV-visible (tableau 1). SM (SIMS); mlz : 
1063,l (M + H)+, 672,8 [M - (CH2)3-O-Gl~A~]+. 

5-[2-[3-(2,3,5-Tri-O-benzoyl-P-~-ribosyloxy)propyl- 
oxy)]phe'nyl]-10,15,20-tritolylporphyrirze (13a) 

0-AcCtyl-2,3,5 tribenzoate-P-D-ribofuranose (100 rng, 0,20 
rnmol, 5 Cquiv.) et 30 rng de composC l l a  (0,04 mrnol, 1. 
Cquiv.) sont rnis i rCagir en prCsence de 0,025 mL de SnC14 
(0,20 rnmol, 5 Cquiv.). Aprks 16 h de rCaction, on isole par 
traiternent puis par chrornatographie sur plaques de silice (Clu- 
ant A) 27 rng du composC 13a (Rdt 60%). Rf 0,75 (Cluant A.). 
RMN 'H (tableau 2). RMN I3c (tableau 4). UV-visible (ta- 
bleau 1). SM (SIMS); mlz : 1175,9 (Mf), 672,8 [M - (CH,),- 
0-RbBzJf. 

5-[4-[3-(2,3,5-Tri-O-benzoyl-P-~-ribosyloxy)propyl- 
oxy)]phe'nyl]-10,15,20-tritolylporphyrine (13b) 

Le composk 13b est synthCtisC h partir de l l b .  En partant des 
m&mes quantitks que celle utilisCes pour 13a, on isole aprks 
2 h de rCaction, traitement et purification sur plaques de gel de 
silice 35 mg du composC dCsirC (Rdt 75%). Ce composC se 
dCgradant partiellernent sur silice nous en avons repurifiC 25 
mg par chromatographie rnoyenne pression sur polyamide 
(Cluant H) afin d'obtenir un Cchantillon analytique. R, 0,60 
(Cluant A). RMN 'H (tableau 2). RMN I3c (tableau 4). UV- 
visible (tableau 1). SM (SIMS); mlz : 1176,2 (M + H)', 672,8 
[M - (CH,),-0-RbBzIf. 

5-[2-[3-(2,3,6,2,3,4,5,6-Hepta-O-ace'tyl-~-~-mc11tosyl- 
oxy)propyloxy)lphe'1zyl]-10,15,20-tritolylporphyrine (14a) 

En partant de 50 rng de l l a  (0,06 mmol, 1 Cquiv.), 200 mg de 
p-D-maltose peracCtate (0,30 rnmol, 5 Cquiv.) en prksence de 
0,045 mL de tCtrachlorure d'Ctain (0,30 mrnol, 5 equiv.), on 
isole aprks 24 h de rkaction, traiternent et purification sur 
plaques de gel de silice (Cluant E) 20 rng d'un rnClange de deux 
porphyrines glucosylkes difficilement &parables. Afin d'obte- 
nir un Cchantillon analytique nous avons chromatographi6 ce 
melange sur plaques de silice par cinq migrations successives 
(Cluant C). On isole ainsi 10 mg de 14a (Rdt 12%) et 5 mg 
d'impuretC non identifiCe. Rf 0,54 (Cluant E). RMN 'H (tableau 
2). RMN I3c (tableau 4). UV-visible (tableau 1). SM (SIMS); 
~nlz : 1350,4 (M+M)+, 672,8 [M - (CH,),-0-MalAc]'. 

5-[4-[3-(2,3,6,2,3,4,5,6-Hepta-O-ace'tyl-P-~-1naltosyl- 
oxy)propylo.ry)]phe'nyl]-10,15,20-tritolylporphyri1ze (14b) 

Ce cornposC est synthCtisC h partir de l l b .  En partant des 
m2mes quantitCs que celles utilisees pour 14a, on obtient aprks 
6 h de rkaction, traiternent et purification sur plaques de gel de 
silice (Cluant E) 30 mg du cornposC 14b (Rdt 38%). Rf 0,54 
(Cluant E). RMN 'H (tableau 2). RMN ',c (tableau 4). UV- 
visible (tableau 1). SM (SIMS); mlz : 1350,4 (M+M)+, 672,8 
[M - (CH,),-0-MalAcIf. 

5-[2-[3-(2,3,6,2,3,4,5,6-Hepta-O-ace'tyl-~-lactosyloxy)pro- 
pyloxy)]phe'nyl]-l0,15,20-tritolylporphyre (15a) 

P-D-Lactose peracetate (200 rng, 0,30 rnmol, 5 Cquiv.) addi- 
tionnC h 50 mg de cornposC l l a  (0,06 mrnol, 1 equiv.) en 
prCsence de 0,035 mL de SnC14 (0,30 mrnol, 5 Cquiv.) donnent 
aprks 24 h de reaction, traitement puis purification sur plaques 
de gel silice (Cluant E) 17 rng du cornpose 15a (Rdt 21%). R, 
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Gaud et al. 

0,54 (Cluant E). RMN 'H (tableau 2). RMN 13c (tableau 4). 
UV-visible (tableau 1). SM (SIMS); m/z : 1350,4 (M+H)+, 
672,8 (M - (CH,),-0-LacAc)+. 

5-[4-[3-(2,3,6,2,3,4,5,6-Hepta-O-ace'tyl-~-~-lactosyloxy)pro- 
pyloxy)jphe'nyl]-l0,15,20-tritolylporphyrine (15b) 

La synthkse du composC 15b est rCalisCe h partir du composC 
l l b .  En partant des quantitCs utiliskes pour 15a on obtient 
apr6s 6 h de reaction, traitement et purification sur plaques de 
gel de silice (Cluant E) 34 mg du composC 15b (Rdt 42%). Rf 
0,50 (Cluant E). RMN 'C (tableau 2). RMN I3c (tableau 4). 
UV-visible (tableau 1). SM (SIMS); mlz : 1350,4 (M+H)+, 
672,8 (M - (CHJ3-0-LacAc)+. 

Voie B (schkma 2) 

Me'thode ge'ne'rale 
Dans un bicol surmontC d'un rtfrigtrant et d'une garde h 
CaCl,, le prCcurseur glycosylC 17a,b ou 18b et le para-tolu- 
aldChyde sont dissous dans l'acide propionique. Le mClange 
est port6 B lCger reflux et le pyrrole est ajoutk h l'aide d'une 
seringue. La reaction est alors poursuivie durant 45 min h 
reflux. Aprks refroidissement du milieu, l'acide propionique 
est CliminC par Cvaporation B la pompe h palette. Le solide noir 
obtenu est fractionni par passage sur colonne de silice (2.5 cm 
x 20 cm, Cluant CH,CI,/EtOH 10010 B 9713). Le premier pro- 
duit CluC, la tCtratolylporphyrine, est suivie dans l'ordre par la 
porphyrine monoglycosylCe, les diglycosylporphyrines, la tri- 
glucosylporphyrine puis finalement par le tCtraglucosylpor- 
phyrine. Les deux dernikres porphyrines sont ma1 skparees, 
elles sont accompagnCes de goudrons. Les proportions de cha- 
cun des composes sont fonction des proportions des rCactifs 
employCs. Dans chaque cas, les porphyrines brutes sont 
soumises B une purification ultkrieure. 

5-[2-[3-(2,3,4,6-Te'tra-O-ace'tyl-P-~-glucosyloxy)propyl- 
oxy)]phknyl]-lO,15,20-tritolylporphyrine (12a) 

Par rCaction de 115 mg de para-tolualdChyde (1,2 mmol, 3 
Cquiv.), 160 mg de prkcurseur glycosylC 17a (0,4 mmol, 1 
Cquiv.) et 0,090 mL de pyrrole (1.6 mmol, 4 Cquiv.) en solution 
dans 25 mL d'acide propionique, on isole aprks fractionne- 
ment puis purification sur plaques de gel de silice (Cluant D) 
32 mg du composk 12a (Rdt 8%). 

5-[4-[3-(2,3,4,6-Te'tra-O-ace'ty~-~-~-g~ucosyloxy)propyl- 
oxy)]phe'nyl]-l0,15,20-tritolylporphyrine (12b) 

Le composC 12b est synthCtisC h partir du prCcurseur 17b. En 
partant des m&mes quantitCs que celles employCes pour 12a, 
on isole aprks fractionnement et chromatographie sur plaques 
de gel de silice 36 mg du composC dQirC (Rdt 9%). 

Me'thode ge'ne'rale de synthtse des te'traglycosylporphrines 
(19,20) 

A I1obscuritC, dans un bicol muni d'un rCfrigCrant et d'une 
garde B CaCl,, 0,035 mL de pyrrole (0,5 mmol, 1 Cquiv.) et 0,5 
mmol de prCcurseur 17b ou 18b (1 equiv.) sont dissous sous 
courant d'argon dans 50 mL de CH,Cl,. Ce mClange est agitC 
pendant 15 min B tempkrature ambiante puis 0,040 mL d'acide 
trifluoroacCtique (0,5 mmol, 1 Cquiv.) sont ajoutCs au milieu. 
La rCaction est poursuivie sous agitation durant 1 4  h. Au 
terme de la rCaction, 90 mg de p-chloranile (0,38 mmol) sont 

alors ajoutCs au milieu et l'ensemble est port6 h lCger reflux 
durant 1 h. Le solvant est CvaporC sous vide et le rCsidu obtenu 
est purifie par passage sur colonne de silice (12 cm x 2 cm, 
Cluant CH2Cl21Cthanol 100:O h 9 5 5 )  puis par chromatographie 
sur plaques de gel de silice (Cluant G). 

5,I 0,15,20-Te'tra[4-[3-(2,3,4,6-Te'tra-O-ace'tyl-P-~-glucos~l- 
oxy)propyloxy)]ph~nylporphyrine (19) 

A partir de 250 mg de composC 17b (0,5 mmol, 1 Cquiv.) et 
0,035 mL de pyrrole (0,5 mmol, 1 Cquiv.) on isole aprks 1 h de 
rCaction et oxydation, 100 mg du composC 19 (Rdt 36%). Rf 
0,46 (eluant G). RMN 'H (tableau 3). RMN 13c (tableau 5). 
UV-visible (tableau 1). SM (MALDI); mlz : 2232 (M + H)+. 

5,10,15,20-Tktra[4-[3-(2,3,4,6-Te'tra-O-ace'tyl-P-~-maltosyl- 
oxy)propyloxy)]phe'nyl]porphyrine (20) 

A partir de 400 mg de compost 18b (0,5 mmol, 1 Cquiv.) et 
0,035 mL de pyrrole (0,5 mmol, 1 Cquiv.) on isole aprks 4 h de 
rCaction puis oxydation, 70 mg du composC 20 (Rdt 16%). Rf 
0,55 (Cluant G). RMN 'H (tableau 3). RMN I3c (tableau 5). 
UV-visible (tableau 1). MS (MALDI); mlz : 3386 (M+H)'. 

Poly-[(2,3,4,6-te'trn-O-ace'tyl)glycosyloxypropyloxy]tolylpor- 
phyrine (21, 22, 23) 

Par rCaction de 1,O g de pricurseur glycosylC 17b (2,O mmol, 3 
Cquiv.), 80 mg de para-tolualdChyde (0,65 mmol, 1 Cquiv.) et 
0,175 mL de pyrrole (2,65 mmol, 4 Cquiv.) en solution dans 25 
mL d'acide propionique on obtient aprks fractionnement la 
mono (12b), les di- (22, 23) et la triglucosylporphyrine (21). 
Chacune de ces porphyrines est alors purifite par chromato- 
graphie. Les composCs 22 et 23 sont sCparCes par une triple 
Clution sur plaque de silice (Cluant D). Le compost5 21 est puri- 
fi6 par passages successifs sur colonne de polyamide (Cluant 
H) puis sur colonne de Sephadex LH20 (Cluant J) et 12b est 
isole comme prCcCdemment. On rCcupkre ainsi 20 mg de 12b 
(Rdt 2,8%), 2 x 7 mg de 22 et 23 (Rdt 1,5%), 36 mg de 21 (Rdt 
3,0%). 21: Rf 0,36 (Cluant F). RMN 'H (tableau 3). RMN I3c 
(tableau 5). UV-visible (tableau 1). MS (MALDI); m/z : 1841 
(M+H)'. 

Voie C (sche'ma 3) 

meso-(p-Toly1)dipyrrome'thane (24) 
Dans un ballon, 0,5 mL de para-tolualdChyde (4,l mmol, 1 
Cquiv.) sont mClangCs B 11,2 mL de pyrrole (0,16 mol, 40 
Cquiv.). A cette solution, dCgazCe par barbotage d'argon 
durant 10 min, on ajoute 0,032 mL d'acide trifluoroacttique 
(0,4 mmol, 0,l  Cquiv.). Le mClange est agitC 15 min h tempCra- 
ture ambiante jusqu'h disparition totale de llaldChyde. I1 est 
ensuite diluC par addition de 50 mL de dichloromkthane, neu- 
tralise par une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 0,l N, 
rincC a l'eau distillCe puis skchC sur sulfate de magnksium. 
Aprks Cvaporation du pyrrole 2 tempCrature ambiante, le pro- 
duit est port6 sous vide (1 Torr (133.3 Pa)) durant 1 h. On 
obtient ainsi un solide bmnstre qui est chromatographie sur 
colonne de silice (Cluant I). Aprks Cvaporation du solvant on 
rCcupkre 650 mg de solide verdgtre (Rdt 66%). F 114°C (litt. 
(19) F 1 1 1-1 12°C). Rf 0,24 (Cluant I). IR (KBr) v (cm-') : 
341 5 (N-H), 1690, 1640 (C-0). Analyse ClCmentaire calc. : 
pour C16H16N2 (236,13 g mol) : C 81,38; H 6,83; N 11,86; 
trouvC : C 81,53; H 6,82; N 12,17. 
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5,1O-Bis[(2,3,4,6-tktra-O-acktyl)glyosyloxypropyloxyj-20- 
ditolylporphyrine (22, et 5,15-bis[(2,3,4,6-tktra-0-ack- 
ty1)glyosyloxypropyloxyj- IO,20-ditolylporphyrine (23) 

Dans un ballon 130 mg de precurseur glycosidique 17b (0,25 
mmol, 1 Cquiv.) et 60 mg de dipyrromkthane 24 (0,25 mrnol, 1 
Cquiv.) sont rnis en solution dans 25 rnL de CH2Cl,. A ce 
milieu protCgC de la lurnikre et purgC 15 rnin par barbotage 
d'argon, on ajoute 0,033 mL d'une solution 2,5 M de 
BF3.Et,0. Aprks 10 min d'agitation, 50 mg de p-chloranile 
(0,2 mrnol) sont additionnks au milieu et la rCaction est pour- 
suivie i ternptrature arnbiante durant 1 h 30. Le solvant est 
CvaporC sous vide et la rCsidu obtenu est fractionnC par chro- 
matographie sur colonne de silice (Cluant CH2C121Cthanol 
100:O 2i 98:2). Aprb  Cvaporation des diffkrentes fractions, on 
rCcupkre 20 rng de monoglycosylporphyrine (16%), 30 mg du 
rntlange des diglycosylporphyrines et 5 mg de la triglyco- 
sylporphyrine. Le melange des deux isornkres de la digluco- 
sylporphyrine est s6parC par chrornatographie sur plaques de 
gel de silice par une triple elution (Cluant C). Le cornposC 22 
substituC sur les carbones mkso-adjacents (cis) est le plus 
retenu. On isole ainsi 9 mg du composC 22 (Rdt 5%) et 16 rng 
du cornposC 23 (Rdt 9%). 22 : Rf 0,43 (Cluant E). RMN 'H 
(tableau 3). RMN 13c (tableau 5). UV-visible (tableau 1). SM 
(MALDI); rnlz : 1453 (M+H)+. 23 : Rf 0,46 (Cluant E). RMN 
'H (tableau 3). RMN I3c (tableau 5). UV-visible (tableau 1). 
SM (MALDI); rnlz : 1453 (M+H)+. 

ProcCdure gCnCrale de dCprotection 
A 25 mg de porphyrine en solution dans 1 rnL de CH2Cl,/ 
MeOH (80:20), on ajoute 1,5 Cquivalent de mithylate de 
sodium (solution 1 M dans le mCthanol) par groupement pro- 
tecteur acCtylC ou benzoylb. Le milieu rCactionne1 est agitC ?i 

temperature ambiante durant 1 h puis la porphyrine est prtci- 
pitCe par addition dlCther de petrole. Aprks filtration, lavage B 
1'Cther de pCtrole, la porphyrine isolCe est purifiCe par chro- 
matographie sur colonne de Sephadex LH20 (Cluant 0 ) .  

5-[2-[3-(P-D-Glucosyloxy)propyloxy]phCnyl]- 10,15,20-tri- 
tolylporphyrine (la) : 17 rng (Rdt 80%). Rf0,65 (K). UV-visi- 
ble (tableau 1). SM (MALDI); rnlz : 895 (M+H)+. 

5-[4-[3-(P-D-Glucosyloxy)propyloxy jphtnyll- 10,15,20-tri- 
tolylporphyrine (lb) : 17 rng (Rdt 80%). Rf 0,48 (K). UV-visi- 
ble (tableau 1). SM (MALDI); rnlz : 895 (M+H)+. 

5-[2-[3-(P-D-Ribosyloxy)propyloxy]phCnyl]- 10,15,20-tri- 
tolylporphyrine (2a) : 16 mg (Rdt 85%). Rf0,90 (K). UV-visi- 
ble (tableau 1). SM (MALDI); mlz : 864 (M+H)+. 

5-[4-[3-(P-D-Ribosyloxy)propyloxy]phCnyl]- l0,15,20-tri- 
tolylporphyrine (2b) : 16 mg (Rdt 85%). Rf0,77 (K). UV-visi- 
ble (tableau 1). SM (MALDI); rnlz : 864 (M+H)+. 

5-[2-[3-(P-D-Maltosyloxy)propyloxy]phCnyl]-10,l 5,20-tri- 
tolylporphyrine (3a) : I6 mg (Rdt 85%). Rf 0,40 (L). UV-visi- 
ble (tableau 1). SM (MALDI); rnlz : 1056 (M+H)+. 

5-[4-[3-(P-D-Maltosyloxy)propyloxy jphCny1 10,15,20-tri- 
tolyporphyrine (3b) : 17 mg (Rdt 90%). Rf 0,20 (L). UV-visi- 
ble (tableau 1). SM (MALDI); mlz : 1056 (M+H)+. 

5-[2-[3-(P-D-Lactosyloxy)propyloxy]ph6ny]-10, 15,20-tri- 
tolyporphyrine (4a) : 15 mg (Rdt 85%). R,0,41 (L). UV-visi- 
ble (tableau 1). SM (MALDI); rnlz : 1056 (M+H)+. 

5-[4-[3-(P-D-Lactosyloxy)propyloxy]ph~ny]- 10,15,20-tri- 
tolyporphyrine (4b) : 15 mg (Rdt 85%). Rf 0,24 (L). UV-visi- 
ble (tableau 1). SM (MALDI); rnlz : 1056 (M+H)+. 

5,10,15,20-T~trakis[4-[3-(~-~-glucosyloxy)propyloxy]phC- 
nylporphyrine (5) : 14 rng (Rdt 80%). Rf 0,65 (N). UV-visible 
(tableau 1). SM (MALDI); mlz : 1560 (M+H)+. 

5,10,15,20-Tktrakis[4-[3-(~-~-maltosyloxy)propyloxy]phC- 
nylporphyrine (6) : 16 rng (Rdt 80%). R, 0,65 (N). UV-visible 
(tableau 1). SM (MALDI); rnlz : 2209 (M+H)+. 

5,10,15-Tris[4-[3-(~-~-glucosy1oxy)propyloxy]phCnyl]-20- 
tolylporphyrine (7) : 13 rng (Rdt 80%). Rf 0,65 (N). UV-visi- 
ble (tableau 1). SM (MALDI); rnlz : 1338 (M+H)+. 

5,l 0-Bis[4-[3-(P-D-glucosyloxy)propyloxy]phCny 11- 15,20- 
ditolylporphyrine (8) : 14 mg (Rdt 75%). Rf 0,10 (M). UV- 
visible (tableau 1). SM (MALDI); rnlz : 1 116 (M+H)+. 

5, 15-Bis[4-[3-(P-D-glucosyloxy)propyloxy]phCny - 1  0,20- 
ditolylporphyrine (9) : 15 mg (Rdt 80%). Rf 0,28 (M). UV- 
visible (tableau 1). SM (MALDI); mlz : 1 1 16 (M+H)+. 
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