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Synthése et analyse structurale de nouvelles
meéso-arylporphyrines glycosyiées en vue de
Papplication en photothérapie des cancers

Olivier Gaud, Robert Granet, Mourad Kaouadji, Pierre Krausz,
Jean Claude Blais et Gerard Bolbach

Résumé : Nous décrivons la synthese de 13 nouvelles méso-glycosylarylporphyrines pour lesquelles la partie glucidique est
séparée du substituant aryle par I’intermédiare d’un bras espaceur. Ces composés sont synthétisés par différentes méthodes :
glycosylation des ortho- et para-hydroxyalkyloxyarylporphyrines, condensation d’aldéhydes glycosylés avec du pyrrole ou du
méso-(p-tolyl)dipyrrométhane. Dans une seconde étape la partie glucidique est déprotégée en milieu basique. Dans tous les cas,
les glucides O-liés présentent une configuration 3. Ces composés sont caractérisés par différentes méthodes spectrales. Une
étude détaillée de la RMN permet d’attribuer tant en 'H qu’en '>C les différents signaux aux noyaux tolyles, aryles, pyrroles,
alkyles et glycosyles. Nous discutons de I’allure des spectres obtenus en spectrométrie UV-visible et enfin nous présentons les
résultats de spectrométrie de masse obtenus par une nouvelle méthode de désorption laser adaptée a ces molécules de haut poids
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moléculaire. Par leur pouvoir sensibilisateur, ces molécules constituent de bons candidats pour la thérapie photodynamique.

Mots clés : porphyrines, glycosylations, photothérapie, cancer.

Abstract: The synthesis of 13 novel meso-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 meso-(p-
tolyl)dipyrromethane. In all cases, a 3 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 '3C 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 premiére publication de Mironov et al. (1), I’étude
des porphyrines glycosylées (2) a pris une importance sans
cesse croissante en raison de son impact, en particulier en
thérapie photodynamique (PDT). Plusieurs travaux effectués
ces derniéres années ont montré que les porphyrines solubles
dans ’eau tendent a se concentrer davantage dans les tumeurs
que dans les tissus sains. Ainsi, une tumeur enrichie en por-
phyrines peut étre sélectivement détruite par irradiation sans
toucher aux tissus non atteints (3). Aprés un travail prélimi-
naire (4), nous présentons la synthese de 13 nouvelles porphy-
rines glycosylées (figure 1) du type méso-arylporphyrine, dont
la partie saccharidique est séparée du macrocycle tétrapyrro-
lique par un bras espaceur. Nous avons, en particulier, fait
varier la position du bras sur le groupement phényle (ortho ou
para), la nature du glucide représenté par un monosaccharide
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(glucosyle ou ribosyle) ou un disaccharide (maltosyle ou lac-
tosyle) ainsi que le nombre d’entités osidiques fixées sur le
macrocycle tétrapyrrolique (une & quatre en série glucosyle).
De telles structures nous semblent &tre de bons candidats pour
la PDT. En effet, le bras espaceur devrait accroitre le caractére
amphiphile de ces composés en permettant de disposer de
molécules a la fois solubles dans l’eau et capables de
s’intégrer facilement aux membranes phospholipidiques. Par
ailleurs, il est maintenant admis que la présence d’unités glu-
cidiques peut améliorer le ciblage de ces substrats vis-a-vis de
certaines tumeurs (5).

Syntheése

Monoglycosylporphyrines 1a,b—4a,b

Deux méthodologies sont utilisées. La premiére (voie A,
schéma 1) part des ortho- ou para-5-hydroxyphényl-10,15,20-
tritolylporphyrines 10a,b synthétisées selon la méthode de Lit-
tle et al. (6). Ces porphyrines sont alkylées en milieu DMF-
K,CO;, par le 3-bromopropan-1-ol pour mener, avec des ren-
dements quasi-quantitatifs, aux 5-hydroxypropyloxyphényl-
10,15,20-tritolylporphyrines 11a,b, (7). Ces demiers com-
posés sont ensuite glycosylés par des dérivés peracétylés du
glucose, du maltose ou du lactose ou par le 1-O-acétyl 2,3,5-
tribenzoate-B-D-ribose par le systtme SnCl-CH,Cl, a
température ambiante. En fin de réactions, 1’analyse des pro-
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Fig. 1.
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a et b référent respectivement aux composés ortho et para.

duits formés montre, outre les produits attendus 12a,b-15a,b,
des glucides de départ, des produits de dégradation de ces der-
niers ainsi que des traces des porphyrines 11a ou 11b et de leur
dérivé acétylé au niveau du groupement hydroxyle (o- et p-(acé-
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tyloxypropyloxy)phényltritolylporphyrine). Comme attendu
dans ce type de glycosylation, on note |’absence de porphyrines
a-glycosylées. Les produits obtenus, 12a,b—15a,b, sont puri-
fiés par chromatographie préparative sur couche mince de gel
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(i) Br(CH,);OH/K,COy/DMF, (ii) SnCls/CH,Cl,/glucide acétylé ou benzoylé, (iii) MeONa/MeQH/CH,Cl,.

a et b référent respectivement aux composes ortho et para.

de silice. Tous présentent, comme le montrent les constantes de
couplage des protons anomériques, une configuration
(tableau 2-3, réf. 8). Les rendements de réaction varient de 20 a
70%. Ils sont maximaux pour les dérivés monosaccharidiques
para-substitués. Nous avons également obtenu les composés
12a,b et 14b par une deuxieéme méthode (voie B, schéma 2).
Celle-ci nécessite la synthése préalable, en deux étapes, des
précurseurs aldéhydiques glycosylés 17a,b et 18b. La premiére
consiste a faire réagir 1’ ortho- ou le para-hydroxybenzaldéhyde
sur le 3-bromopropan-1-ol en milieu K,CO,~DMF. Elle con-
duit aux intermédiaires 16a,b qui sont purifiés par chromato-
graphie sur colonne de silice avec des rendements acceptables
(Rdt 65-75%). Dans une deuxi¢me étape, ces dérivés sont gly-
cosylés par le glucose ou le maltose peracétylé avec le systéme
SnCl,~CH,Cl,. Les B glycosides obtenus, 17a,b et 18b, sont
isolés par chromatographie et (ou) cristallisation avec des ren-
dements de 20 & 35%. Ces précurseurs glycosylés sont alors
condensés sous reflux dans 1’acide propionique, sur des quan-
tités stoechiométriques de para-tolualdéhyde (3 equiv.) et de
pyrrole (4 équiv.). Ces conditions expérimentales menent aux
porphyrines 12a,b et 14b avec des rendements de 1’ordre de
10%. Cette deuxiéme voie de synthése permet d’accéder plus
rapidement aux monoglycosylporphyrines avec des rende-
ments comparables a ceux de la voie A. Elle implique par con-
tre, la formation de quantités importantes de précurseurs
glycosylés qui ne se prétent pas toujours a des purifications
aisées. Les porphyrines glycosylées synthétisées par les deux

voies, sont ensuite déprotégées par le méthylate de sodium en
milieu CH,Cl,-MeOH. Les réactions sont totales en 1 h et les
porphyrines obtenues sont isolées aprés purification sur
colonne de Sephadex LH20 avec des rendements de 1’ ordre de
80%. Elles sont toutes peu solubles dans I'eau, mais cette
solubilité augmente lorsqu’on passe d’un mono a un disaccha-
ride ou encore par passage d’une substitution para a une sub-
stitution ortho.

Tétraglycosylporphyrines 5,6

Ces deux composés sont synthétisés selon le schéma 2. Les
condensations des précurseurs glycosylés 17b et 18b sur le
pyrrole sont effectuées par la méthode de Lindsey et al. (9) en
milieu CH,CI, et en présence d’acide trifluoroacétique (TFA).
Les porphyrinogenes formés en 1 h pour le composé glucosylé
et en 4 h pour le composé maltosylé sont ensuite oxydés par
addition de p-chloranile. Les porphyrines 19 et 20 sont alors
purifiées par chromatographie sur colonne de silice et isolées
avec des rendements respectifs de 36 et 16%. Ces deux com-
posés sont désacétylés par le méthylate de sodium dans des
conditions similaires a celles précédemment employées. Les
porphyrines déprotégées 5 et 6 présentent toutes les deux une
bonne solubilité dans I’eau.

Di- et triglycosylporphyrines 7-9
Tout comme la monoglycosylporphyrine 12b, les di- et trigly-
cosylporphyrines 22, 23, 21, sont synthétisées selon le schéma
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Schéma 3.
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(i) CH,C1./BF; Et,0, (ii) p-chloranile, (iii) MeONa/MeOH/CH,Cl,.

Les abréviations retenues sont définies sur le Schéma 1.

Tableau 1. Spectres UV—visible des porphyrines.”

Composé Soret v 111 II I €,/¢;
la 418 (255,3) 514 (10,7) 548 (5,0) 594 (2,8) 650 (2,7) 1,1
1b 418 (359,3) 516 (12,9) 552 (7,9) 594 (3,7) 650 (3.4) 1,1
2a 418 (332,0) 514 (15,3) 548 (7.,5) 592 (4,4) 648 (3,6) 1,2
2b 417 (409,3) 516 (14,3) 550 (8,4) 592 (4,0) 650 (4,0) 1,0
3a 418 (330,1) 514 (13,5) 548 (7.2) 592 (4,1) 648 (3.,4) 1,2
3b 418 (367,4) 516 (14,4) 552 (8,9) 594 (4,2) 650 (4,2) 1,0
4a 418 (279,9) 514 (13,4) 548 (6,6) 592 (3,9) 648 (3,2) 1,2
4b 418 (323,2) 516 (12,6) 550 (7,6) 594 (3,7) 650 (3,7) 1,0
5 420 (229,3) 518 (9,8) 554 (7.,6) 596 (3,3) 650 (5,0) 0,7
6 422 (143,1) 518 (7,1) 554 (5.5) 596 (2,5) 652 (3,4) 0,7
7 420 (140,5) 518 (6,1) 554 (4,3) 596 (1,8) 650 (2,1) 0,9
8 420 (287,0) 516 (13,4) 552 (9,7) 594 (5,1) 650 (4,4) 1,1
9 420 (287,0) 516 (12,7) 552 (8,4) 594 (4,1) 650 (3.9) 1,1
11a 420 (691,8) 516 (28,8) 552 (16,2) 592 (9,5) 648 (6,8) 14
11b 420 (441,6) 516 (17,1) 552 (10,4) 592 (5.3) 648 (5,6) 0.9
12a 420 (454,1) 516 (15,8) 550 (8.3) 592 (5,4) 648 (4,8) 1,1
12b 420 (400,0) 516 (14,1) 552 (8,6) 592 (4,9) 648 (4,7) 1,0
13a 420 (371,5) 516 (15,1) 552 (7,4) 592 (4,7) 646 (3.8) 1,2
13b 420 (338,8) 516 (12,9) 552 (8,7) 592 (4,5) 648 (4.1) 1,1
14a 420 (326,6) 516 (14,8) 552 (7.4) 590 (4.6) 646 (3,6) 1,3
14b 420 (446,7) 516 (17,4) 552 (10,4) 592 (5,7) 648 (5,5) 1,0
15a 420 (410,7) 516 (15,2) 550 (7,5) 592 (4,6) 646 (3,7) 1,2
15b 420 (590,1) 516 (19,3) 552 (11,3) 592 (5,8) 648 (5.5) 1,0
19 422 (398,1) 518 (13,8) 556 (10,00 594 (4,7) 650 (7,1) 0,7
20 422 (169,0) 518 (5,9) 556 (4,2) 594 (2,0) 650 (2,5) 0,8
21 422 (494,0) 518 (17,3) 554 (11,5) 594 (5,6) 650 (6,2) 0,9
22 422 (562,1) 516 (13,4) 552 (9,7) 594 (5,1) 650 (4.4) 1,1
23 420 (606,6) 516 (16,5) 552 (10,6) 594 (4,5) 650 (4.4) 1,0

Nmee (M) (coefficient d’absorption (€ x 107 mol™ 1 em™)), ~20°C, Les composés amphiphiles 1a,b-9
sont en solution dans le mélange THF/H,O (8/2). Les composés lipophiles 11a,b-23 sont en solution dans
CH,CL,.
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Tableau 2 (fin).

H 12a“ 12b° 13a 13b 14a 14b° 15a° 15b°
6, 2,92 dd (12,5-4,0) 4,34 dd (12,0-4,6) 3,81'm 4,60 dd (12,1-2,6) 4,12 mt 4,57 d él. (11,5)
6, 2,26 dd (12,5-2,0) 4,18 m 3.81'm 435m 3,86 m® 4,15 m
Y 5,31 d 4,0) 5,49 d (4,0) 4,43 d (7,7) 4,54 d (1,7)
2 4,86 dd (10,5-4,0) 4,92 dd (10,4-4,0) 5,18 dd (10,5-3,5) 5,00 dd (9,4-8,0)
3 540 dd (10,4-94) 544t (10,2) 4,96 dd (10,5-3,5) 4,98 dd (10,7-3,4)
4 5,05t (9,9) 5,11d (9,8) 5,36 d él. (3,5) 5,38 d (2,6)
5 3,85m 3,96 m 3,86 m” 3,88 m
6, 4,25 dd (12,4-3,8) 4,35 m 4,12 m 4,15 m
6, 399dd (12,4-20) 4,12 m 4,12 m 4,15 m
Acétyles
1,88 s (x2) 2,13 s 2,08 s 223 s 221s 2,18 s (x2)
1,75 s 2,08 s 2,06 s 2,15s 2,05s 2,09 s (x4)
1,66 s 2,05s 2,04 s (X2) 2,10 s 2,02 s (X2) 1,99 s
2,04 s 1,94 s 2,09 s (x2) 2,00 s
1,88 s 2,07 s (x2) 1,75 s
1,65 s 1,63 s

Les protons benzoiques du composé 13a sont enregistrés a & pm : ca. 7,90, ca. 7,83 et ca. 7,76, t él. (3 x 2H, J = 7,1 Hz, H-2,6), ca. 7,57, ca. 7,55 et ca. 7,53 t él. (3 x 1H, H-4), ca. 7,40, ca. 7,26 et ca.

7,12 t €L, (3 x 2H, J = 7,7 Hz, H-3,5). Les protons benzoiques du composé 13b sont enregistrés 2 8 ppm : 8,12, 8,06 et 7,92, dd (3 x 2H, J = 8,5-1,4 Hz, H-2,6), ca. 7,50 m (3H, H-4), ca. 745 m
(2H, H-3,5), 7,33 et 7,20 t (2 X 2H, J = 8,5 Hz, H-3,5).
“Composé dont ’attribution des signaux est vérifiée par COSY.
4] es attribution affectées du méme exposant dans une méme colonne sont réversibles.
“Attribution déterminée par irraditions sélectives.

‘e 16 pnen

18V
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2 en adaptant la stoechiométrie des réactifs. Ces syntheses sont
cependant peu sélectives et donnent lieu a la formation d’un
mélange de porphyrines, de chlorines et de produits de
polymérisation. Dans ces conditions, nous obtenons le com-
posé 21 avec un rendement de 4%. Par contre la synthese des
diglycosylporphyrines substituées sur les positions 5,10 (com-
posé cis) 22 ou 5,15 (composé trans) 23 du macrocycle donne
des résultats moins satisfaisants (Rdt < 2%). Dans ce dernier
cas, nous avons cherché & adapter une troisi¢me voie de syn-
thése de fagon a limiter la formation des composés parasites
(voie ¢, Schéma 3). Parmi les différentes voies qui permettent
d’accéder a un cycle porphyrinique, la condensation d’unités
dipyrrométhane avec un aldéhyde représente une méthode
importante. En imposant la géométrie d’une partie de la molé-
cule, elle permet de limiter la formation d’isomeres. Cette
méthode a récemment été utilisée pour la synthese de méso-
arylporphyrines disubstituées (10—15) ou tétrasubstituées (16—
19). Pour notre part nous avons réalisé cette synthese selon la
procédure développée par Lee et Lindsey (19). L unité dipyr-
rométhane (24) est préparée en faisant réagir le para-tolu-
aldéhyde sur un exces de pyrrole en absence de solvant. Apres
évaporation du pyrrole, le composé 24 est chromatographié
sur silice par élution au toluene en présence de 1% de triéthyl-
amine. Dans une deuxi¢me étape, ce composé est mis a réagir
en présence de BF;-Et,O sur le précurseur 17b en milieu
CH,Cl, sous atmosphére inerte. Le porphyrinogéne formé est
ensuite oxydé par addition de p-chloranile. Dans les conditions
décrites par Lindsey, cette réaction conduit par acidolyse du
dipyrrométhane, puis par recombinaison des unités libérées
a la formation d’un mélange de porphyrines. Dans une
deuxie¢me série d’essais nous avons réalisé ces condensations
dans I’acide propionique, mais ce systeme ne s’est pas révélé
efficace. En effet dans ces conditions, la complexité du
mélange obtenu reste identique et les rendements de réaction
diminuent. Pour améliorer les premiers résultats obtenus dans
le systtme CH,Cl,-BF,-Et,0, nous avons anticipé I’addition
du p-chloranile et ramené la température d’oxydation 2 celle
du milieu ambiant. Dans ces conditions nous avons sensible-
ment augmenté la proportion du composé 23 par rapport aux
autres glycoporphyrines 12b, 21, et 22. Par la voie C, nous
avons donc isolé par chromatographie sur silice la monoglyco-
sylporphyrine 12b (Rdt 16%), les cis et trans diglycosylpor-
phyrines 22 et 23 (Rdt 5%, Rdt 9%) et la trigl ycosylporphyrine
21 (Rdt 2%). Les isomeres 22 et 23 de R; trés voisins, n’ont pu
étre séparés qu’a la suite d’une triple €lution sur plaques de gel
de silice. Comme attendu, le composé 22 est le plus polaire.
Tout comme les mono- et tétraglycosylporphyrines les por-
phyrines 21, 22, 23 sont déprotégées par le méthylate de
sodium et ménent apres purification sur colonne de Sephadex
LH20 aux composés 7, 8, 9 avec de bons rendements (Rdt >
80%). Ces composés présentent une solubilité dans I’eau,
intermédiaire entre celles des monoglycosylporphyrines et
celles des tétraglucosylporphyrines.

Analyses spectroscopiques

Spectrométrie UV-visible

Tous les spectres d’absorption UV-visible des porphyrines
lipophiles 11-21 sont mesurés dans le dichlorométhane (tableau
1). L’analyse des résultats montre la bande de Soret vers 420 nm
ainsi que les quatre bandes, I, II, III et IV de moindre intensité
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généralement attendues pour ce type de porphyrines (20). La
plupart de ces spectres sont de type étio (€)y > €;;> € > €)). En
passant cependant des spectres des composés ortho- & ceux des
composés para-substitués on note une diminution relative de
’intensité de la bande II par rapport a celle de la bande I. Cette
variation conduit pour les composés 20, 21 et 22 4 des spectres
atypiques présentant un coefficient d’absorption €, supérieur &
€;;. Nous avons réalisé les spectres des composés amphiphiles
1-9dans le mélange mixte tétrahydrofurane/eau 8:2 (tableau 1).
Dans ce milieu, nous retrouvons des spectres d’allure similaire
a ceux précédemment décrits. Tout comme leurs homologues
acétylés ou benzoylés, ces composés présentent des variations
des bandes I et Il par passage d’une substitution ortho aune sub-
stitution para du méso-phényle. Par contre, lorsque ces spectres
sontréalisés dans’eaupure, ils présentent des variations impor-
tantes; ils montrent ainsi un €largissement ou un dédoublement
de la bande de Soret avec une diminution du coefficient
d’absorption. Ce phénomene est réversible aprés addition de
THF. Par analogie aux résultats observés par Fuhrhopetal. (21)
cescomportements spectraux peuventétre interprétés par la for-
mation d’agrégats.

Spectrométrie de masse

En raison de la non volatilité des porphyrines, les méthodes
classiques de spectrométrie de masse (IE, IC) se révélent
inadaptées. Les spectres de massse sont par conséquent effec-
tués avec les modes d’ionisation SIMS ou MALDI. Les
monoglycosylporphyrines  protégées 12a,b—15ab sont
analysées en mode SIMS. Comme nous I’avons déja montré
sur des composés de ce type (22), les spectres obtenus en
mode positif présentent les pics moléculaires (M+H)*. De
plus, on observe dans tous les cas, un pic de fragmentation cor-
respondant au départ du propyloxyglucosyle. Les autres por-
phyrines sont analysées en mode MALDI. Le pic moléculaire
est toujours présent avec ce mode d’ionisation et on note en
général ’absence d’ions fragments.

RMN'H

Les spectres de résonance magnétique nucléaire du proton des
composés glycosylés sont enregistrés & 200 MHz dans CDCl,.
Les attributions détaillées des signaux sont rassemblées dans
les tableaux 2 et 3. Elles reposent sur I’intégration, le décou-
plage sélectif homonucléaire mais également sur les spectres
2D de corrélation homonucléaire "H-'H (COSY). Les spectres
de RMN 'H des précurseurs ainsi que ceux des octaacétylmal-
tose et lactose sont utilisés comme références. La RMN du pro-
ton de ces composés présente sept groupes de signaux : (i) les
protons B pyrroliques vers 9 ppm; (i) les signaux des méso-
substituants aromatiques entre 8,2 et 7,2 ppm; (iii) les protons
osidiques entre 5 et 3 ppm dans le cas des composés substitués
en position para et entre 5 et 2 ppm pour celui des composés
ortho-substitués; (iv) les protons de la chalne hydrocarbonée
entre 4 et 1,5 ppm qui sont souvent confondus avec certains pro-
tons glucidiques; (v) les signaux CH; tolyles 42,7 ppm; (vi) les
protons des groupements acétyles vers 2 ppm; (vii) les protons
NH pyrroliques vers 2,7 ppm. L.’ analyse fine de la zone 3 pyr-
rolique permet d’appréhender la symétrie de ces molécules
(figure 2). Alors que les protons 3 pyrroliques des composés 19
et 20 (un seul type de substituant) résonnent sous la forme d’un
singulet, ceux des composés mixtes (tolyle et aryloxypropyl-
oxyglucosyle) se présentent sous la forme de figures plus com-
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Tableau 3. RMN 'H des composés 19-23 dans CDCl, (8§ ppm (J Hz)).
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H 19 20 21 22 23
Pyrroles
2 8,85 s 8,83 s 8,83 d él. (5,3)° 8,83 d (4,6)° 8,84 d (4,8)
3 8,85 s 8,83 s 8,87 d él. (5,3)° 8,87 d (4,6)° 8,87 d (4,8)
7 8,85s 8,83 s 8,85 s 8,85 s 8,87 d (4,8)
8 8,85s 8,83 s 8,85s 8,85 s 8,84 d (4,8)
12 8,85 s 8,83 s 8,85s 8,87 d (4,6) 8,84 d (4.8)
13 8,85 s 8,83 s 8,85 s 8,83 d (4,6)° 8,87 d (4,8)
17 8,85 s 8,83 s 8,87 d él. (5,3)° 8,85 s 8,87 d (4,8)
18 8,855 8,83 s 8,83 d él. (5,3)° 8,85 s 8,84 d (4,8)
NH -2,74 s él. -2,75 s él. -2,74 s él. -2,74 s él. —2,74 s él.
p-Toyles
2,6 8,10d (7.8) 8,10 d (7,8) 8,10d (7,9)
3,5 7,56 d (7,9) 7,56 d (7,8) 7,56 d (7,9)
Me 2,71 s él. 2,71 s él. 2,71 s él.
Aryles
2,6 8,12.d (8,5) 8,11 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
o 4,32 t €l. (6,0) 431 m 432 m 4,32 t él. (6,2) 431t él (6,2)
B 2,26 quint. (6,0) 2,26 m 2,26 m 2,27 quint €l. (6,1) 2,36 quint. él. (6,1)
A 423 m 4,17 m 423 m 423 m 4,13 m
Yo 3,92 dt (9,5-6,6) 394 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 4,65d (7.7) 4,68 d (7,9) 4,65d (7,7) 4,65d (7,7) 4,65d (7,7)
2 5,09 dd (9,5-7.7) 4,93 dd (9,5-7,9) 5,10 dd (9,6-7,6) 5,10 dd (9,6-7,6) 5,10 dd (9,7-7,7)
3 5,28 t (9,3) 5,33t (9,0) 5,28 t(9,3) 5,28 t (9,5) 5,28 t (9,6)
4 5,14t (9,5) 4,06 m 5,15t (9,6) 5,15t (9,5) 5,15t (9,5)
5 3,77 ddd (9,5-4,5-2,5) 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)
6, 4,34 dd (12,3-4,5) 4,56 dd (11,9-2,6) 4,34 dd (12,1-4,5) 4,34 dd (12,1-4,6) 4,34 dd (12,1-4,8)
6, 4,20 dd (12,3-2,5) 427 m 4,20 dd (12,1-2,5) 4,20 dd (12,1-2,6) 4,20 dd (12,1-2,6)
I 5,45d (3,8)
2 4,87 dd (10,4-4,0)
3 5,39t él. (9,4)
g 5,07 t (9,6)
5 4,0l m
N 427 m
6y 4,06 m
Acétyles
2,13 s 2,19 s 2,13 s 2,13 s 2,135
2,08 s 2,11 s 2,08 s 2,08 s 2,08 s
2,05 s 2,06 s (X2) 205s 2,06 s 2,06 s
2,04 s 2,03 s (X2) 2,04 s 2,04 s 2,04 s
2,01s

“*Les attributions affectées du méme exposant dans une méme colonne sont réversibles.

plexes. Bien que dans la plupart des cas il y ait chevauchement
des signaux et donc dégénérescence des figures, on peut cepen-
dant différencier les figures des protons [ pyrroliques de ces
composés diversement substitués. Comme attendu, les signaux
desprotons B pyrroliques des composés 12b et 21 s” apparentent
a deux doublets et un singulet. Ceux du composé 22 s’appa-
rentent & deux doublets et deux singulets. Par contre les signaux

des protons [ pyrroliques du composé 23 apparaissent nette-
ment sous la forme de deux doublets; ils confirment la symétrie
double de ce type de composé. Le passage des porphyrines
substituées en position para du méso-phényle a celles substi-
tuées en position ortho entraine des changements significatifs
dans la résonance de I’ensemble des noyaux. La substitution
d’un glycosyloxypropyloxy en position ortho induit une perte
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Fig. 2. Comportement des protons 3 pyrroliques (3 8,7-9,0) dans les composés 19, 12b, 21, 22 et 23 dans CDCl, 4 30°C.
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de symétrie et provoque du fait de la non équivalence des
noyaux, un élargissement des signaux aromatiques des tolyles.
Elle conduit également & la multiplication des signaux 3 pyr-
roliques. Comme le montrent les exemples de la figure 3, les
protons (3 pyrroliques des monoglucosylporphyrines se présen-
tent sous la forme de deux doublets et un singulet dans le cas du
composé para-substitué 12b et quatre doublets et deux singu-
lets dans celui du composé ortho 12a. Les protons alkyles
(o—y), également affectés par le changement de substitution,
présentent un blindage significatif par rapport a la série para
(tableau 2). Celui-ci augmente lorsque ’on s’éloigne du
groupement méso-aryle (A8 Hy > A8 HB > Ad He). L’unité
glycosyle en série ortho est également blindée par rapport & son
analogue para. Si par exemple on compare les résultats des por-
phyrines glucosylées 12a et 12b on observe un blindage signi-
ficatif de tous les protons osidiques et en particulier des protons
H-1 (A% 2 ppm), H-5 (A3 2,66 ppm) et H-6, ,, (1,32 < A3 < 1,92
ppm). Les protons acétyles glycosidiques sont par contre moins
affectés (0,1 < Ad < 0,2). En série ortho, le remplacement du
glucose acétylé par un autre glucide (ribose benzoylé, maltose
ou lactose acétylé) transforme sensiblement certaines régions
spectrales. Les figures des protons B pyrroliques et tolyles sont
modifiées et, de plus, le blindage des protons glycosyloxypro-
pyloxy est variable. En série para, de telles variations ne sont
pas observées. Dans les dérivés ortho, la proximité de

C, axe de symétrie

I’enchainement propyloxyglycosyle du macrocycle porphyri-
nique engendre par compression stérique la déformation de
celui-ci et I’inclusion de ’alkyloxyglycosyle dans la cavité qui
en résulte. Cette situation permet d’expliquer le blindage des
protons aliphatiques situés dans le c6ne d’anisotropie du
macrocycle (23).

RMN"C

Pour confirmer les structures de ces nouvelles glycoporphy-
rines acétylées ou benzoylées nous avons également réalisé les
spectres de RMN du 1°C. Les résultats sont rassemblés dans les
tableaux 4 et 5. La discrimination entre certains carbones qua-
ternaires €thyléniques et certains carbones tertiaires éthylé-
niques est basée sur I'utilisation de la séquence DEPT 135.
Elles sont vérifiées dans le cas du composé 13b par une expéri-
ence de couplage hétéronucléaire longue distance (COLOC).
Les carbones primaires, secondaires et tertiaires sont con-
firmés gréce aux spectres 2D de corrélation hétéronucléaire
directe '"H-'*C (XHCORR). En série homologue polygluco-
sylées (composés 12b, 19, 21, 22 et 23) I’intégration relative
des noyaux confirme les structures attendues. En série
monoglycosylée, le changement de la nature de 'unité glu-
cidique des composés para-substitués 12b—15b ne modifie pas
I’allure des spectres obtenus. Par contre par passage d’une
substitution para a une substitution ortho, on retrouve les
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Fig. 3. RMN 'H des composés 12a et 12b dans CDCl; : x = CHCly, y = HOD, z = hydrocarbures.
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variations de déplacements chimiques observées en RMN 'H.
Les porphyrines 12a-15a présentent toutes un blindage de
I’unité glycosyloxypropyloxy qui augmente lorsqu’on s’éloi-
gne des méso-substituants aryles. Ces variations s’accompag-
nent égalemment de dédoublements des signaux C aryle et C
tolyle, ce qui traduit une perte de symétrie de la molécule et
donc une déformation du macrocycle porphyrinique.

Conclusion

Dans cet article, nous avons décrit la synthése et la caractéri-
sation d’une nouvelle classe de porphyrines glycosylées pour

laquelle la ou les parties glucidiques sont séparées de la partie
porphyrinique par I'intermédiaire d’un bras espaceur. Ces
composés possedent des propriétés amphiphiles différentes.
I1s présentent sous leur forme déprotégées des solubilités dans
I’eau qui varient avec le nombre et la taille des unités glu-
cidiques fixées mais également avec I’orientation de la substi-
tution. Une étude détaillée de spectroscopie RMN de ces
composés sous leur forme protégée nous a permis de mettre en
évidence, pour les dérivés ortho-substitués, I’existence d’un
repliement de la partie osidique sur le macrocycle. Nous pen-
sons qu’une telle conformation, si elle persiste apres désacéty-
lation, assure une protection du macrocycle et favorise sa
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Tableau 4. Spectres de RMN "’C des composés 12a,b-15a,b dans CDCl,.

Can. J. Chem. Vol. 74, 1996

C 12a 12b* 13a 13b 14a° 14b** 15a 15b°
Pyrroles
o 146,6° 146,8° 146,5° 146,8° 146,5¢ 146,8° 146,4° 146,6°
B 131,1¢ 131,1° 130,9° 130,9° 131,0° 131,0° 131,0° 131,0°
Méso
5 115,9 119,7 116,0 119,7 1159 119,7 1159 119,7
10,20 119,9 120,1 119,7 120,0 119,8 120,1 119,9 120,1
15 120,4 120,1 120,1 120,0 120,3 120,1 120,3 120,1
p-Tolyles
1 139,3 139,3 139,5 139,3 139,4 139,3 139,3 1393
139,2 (x2) 139,3 (x2) 139,3 (x2) 139,2
139,1
2,6 134,6 134,5 1345 135,6 134,5 134,5 1345 134,5
35 1274 127,4 1273 1274 1274 1274 127,6 1274
127,4 (x2)
4 1374 1374 137,2 137,2 137,3 137,3 137,6 137,3
137,3 (x2) 137,1 (x2) 137,3 (x2)
Me 21,5 21,5 21,5 21,5 21,5 21,5 21,5 21,5
Aryle
1 1314 134,8 131,2 134,6 131,4 134,8 131,4 134,8
2 158,7 135,6 158,7 135,6 158,7 135,6 158,6 135,6
3 112,0 112,7 111,7 112,7 112,1 112,7 11,7 112,7
4 129,9 158,7 129,9 158,7 129,8 158,7 129,8 158,7
5 119,7 112,7 119,4 112,7 119,7 112,7 119,6 112,7
6 1354 135,6 135,5 135,6 135,8 135,6 135,7 135,6
Bras
o 64,3 64,4 64,4 64,7 64,8 64,4 64,3 64.4
B 28,8 29,6 28,7 29,6 28,8 29,6 28,7 29,6
Y 65,8 66,7 64,7 65,1 66,0 66,7 65,6 66,7
0-Glycosyles
1 99,9 101,1 105,1 105,7 99,8 100,6 100,0 100,9
2 67,1 71,4 75,4 75,7 72,0 72,3 71,6 71,6
3 72,3 72,8 72,4 72,7 75,1 75,5 72,7 72,6
4 70,0 68,4 78,5 79,1 72,8 72,9 76,5 76,4
5 70,9 71,9 64,4 65,1 71,6 72,3 72,7 72,6
6 60,0 62,0 62,3 62,9 61,6 62,1
I 95,6 95,6 101,3 101,1
2 69,9 70,1 69,2 69,2
3 69,4 69,4 71,1 71,0
4 68,1 68,1 66,7 66.8
5 68,4 68,6 70,7 70,8
6 61,4 61,6 60,8 60,7
Acétyles 20,5 (x3) 20,8 (x2) 20,8 20,9 (x2) 20,8(x2) 20,9 (x2)
20,3 20,6 (x2) 20,6 (x5) 20,7 (x2) 20,6 (x5) 20,7
20,3 20,6 (x3) 20,6 (x3)
170,6 20,5
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C 12a 12b° 13a 13b 14a” 14b** 15a 15p°
170,1 170,7 170,5 170,5 (x2) 170,3 170,3 (x2)
169,7 170,3 170,1 170,2 170,1 (x3) 170,1 (x2)
169,0 (x2) 1694 170.,0 170,0 169,5 (x2) 169,7
169,3 169,8 169,7 169,0 169,6
1694 (x3) 1694 169.1

Les carbones benzoiques de 13a sont enregistrés & & ppm : 165,8 165,2 et 165,0 (3 x 1C, C-7), 133,2 (2C, C-4), 132,8
(1C, C-4), 129,7 (4C, C-2,6), 129,5 (2C, C-2,6) 129,0 et 129,2 (3C, C-1), 128,4, 128,3 128,1 (3 x 2C, C-3,5).
Les carbones benzoiques de 13b sont enregistrés & & ppm : 166,2 165,4 et 165,3 (3 x 1C, C-7), 1344 (2C, C-4), 133,1

(1C, 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).

‘Composé dont I’attribution des signaux est vérifiée par XHCORR.
bComposé dont I’attribution des signaux est vérifiée par COLOC.

“Les signaux correspondant aux C pyrroliques « et (3 se présentent sous la forme de figures élargies du fait de la tautomérie.

solubilisation dans 1’eau. Des essais biologiques sont actuelle-
ment en cours afin de déterminer 1’ incorporation, la rétention
et la phototoxicité vis & vis de lignées de cellules cancéreuses.

Partie expérimentale

Méthodes générales

Les spectres UV—-visible sont réalisés sur un spectrophoto-
metre UV-visible a barrette de diodes Hewlett Packard 8452
A. Tous les spectres sont effectués dans des cellules en quartz
de 1 ou 0,1 cm de trajet optique & une concentration de I’ordre
de 107 M. Les pouvoirs rotatoires [a], sont mesurés a 22°C
au polarimetre Jasco DIP-370 pour la raie D du sodium, dans
une cuve de 1 dm de longueur. Les températures de fusion sont
mesurées sur un banc Kofler ou en tube capillaire sur un appa-
reil de Thomas Hoover et ne sont pas corrigées. Les spectres
de RMN du proton et du carbone 13 sont réalisés en solution
dans CDCl, sur un appareil Bruker AC-200 (200 MHz pour 'H
et 50 MHz pour '*C). Les déplacements chimiques (8) sont
donnés en ppm par rapport au tétraméthylsilane (TMS). Les
constantes de couplage J sont mesurées en hertz (Hz). Les
spectres de masse par impact €lectronique (IE) sont effectués
au Laboratoire départemental d’analyse de Limoges sur un
appareil Shimadzu QP 100. Les spectres de masse SIMS (Sec-
ondary fon Mass Spectrometry) et MALDI-TOF MS (Matrice
Assisted Laser Desorption lonisation Time of Flight Mass
Spectrometry) sont réalisés au Laboratoire de chimie struc-
turale organique et biologique de I’Université Pierre et Marie
Curie. L’analyse élémentaire est réalisée au Service régional
de microanalyse a I’Université Pierre et Marie Curie de Paris.

Réactifs et solvants

Tous les solvants ou réactifs de qualité RP proviennent de chez
Aldrich, Prolabo ou Janssen. Le pyrrole est distillé sur CaH,
sous pression réduite juste avant son utilisation. Le dichloro-
méthane est distillé sur P,Os puis sur CaH,; le carbonate de
potassium est stocké a 120°C.

Chromatographie

Les chromatographies analytiques sur couche mince (CCM)
sont réalisées sur plaques de gel de silice (60F,5, Merck). Les
compos€s non colorés sont révélés sous irradiation UV et (ou)
pulvérisation d’une solution de H,SO, 2 N suivie d’un chauf-

fage & 150°C durant 2 min; le dipyrrométhane est révélé par
exposition aux vapeurs de brome. Les chromatographies sur
colonne sont réalisées sur silice (60AAC, 1540 wm, Merck),
sur polyamide (Macherey—Nagel) ou sur Sephadex LH20
(Pharmacia). Les éluants utilisés sont les suivants : toluéne/
acétate d’ethyle 95:5 (A), tolue¢ne/acétate d’éthyle 60:40 (B),
toluéne/acétone 98:2 (C), toluéne/acétone 85:15 (D), toluene/
acétone 80:20 (E), toluéne/acétone 70:30 (F), toluéne/acétone/
méthanol 70:15:15 (G), toluéne/éther de pétrole 80:20 (H),
toluéne/triéthylamine 99:1 (I), méthanol/CHCl;/acétone 6:2:2
(1), CH,Cl,/éthanol 90:10 (K), CH,Cl,/éthanol 85:15 (L),
CH,Cl,-éthanol 80:20 (M), CH,Cl,/éthanol/H,0 4:6:2 (N),
THF/H,0 80:20 (O).

Syntheéses

5-[2-(3-Hydroxypropyloxyphényl)]-10,15,20-tritolylporphy-
rine (11a)

Dans un ballon surmonté d’un réfrigérant, coiffé par une garde
a CaCl,, on introduit a ’abri de la lumiére, 50 mg d’ortho-
hydroxyphényltritolylporphyrine (10a) (0,07 mmol, 1 équiv.),
200 mg de carbonate de potassium (1,50 mmol, 20 équiv.) et 4
mL de DMEF fraichement distillé. A ce milieu hétérogene porté
15 min a 60°C, on ajoute 0,067 mL de 3-bromopropan-1-ol
(0,74 mmol, 10 équiv.). L’ensemble est porté a léger reflux et
la réaction est suivie par CCM. Aprés 2 h de réaction, le DMF
est évaporé sous pression réduite. Le solide obtenu est dissous
dans 10 mL de CH,Cl, et la phase organique est lavée a I’eau
distillée (3 x 10 mL), séchée sur sulfate de magnésium, filtrée,
puis évaporée. Le mélange obtenu est purifié par chromato-
graphie préparative sur plaques de gel de silice (éluant D). On
isole ainsi 42 mg du composé 11a (Rdt 80%). R; 0,35 (€luant
D). RMN 'H, 8:8,9 (s éL., 8H, H B pyr.), 8,1 (d é1.,6H,/=7,2
Hz, H-2,6 Tol), 7,9 (d él., lH, H-6 Ar), 7,7 (m, 1H, H-4 Ar),
7,5(d,2H, /=72 Hz, H-3,5 Tol), 7,3 (m, 2H, H-3,5 Ar), 4 2 (t
él., 2H, J=6,0 Hz, H-o), 3,8 (t 1., 2H, J= 6,0 Hz, H-y), 2,7 (s,
9H, CH; Tol), 2, 1 (quint él., 2H, J = 6,0 Hz, H-B), -2,7 (s 41,
2H, NH), UV-visible (tableau 1). SM (MALDI); m/z : 730, 8
(M+H)*.

5-[4-(3-Hydroxypropyloxyphényl)]-10,15,20-tritolylporphy-
rine (11b})
Ce composé est synthétisé A partir de la para-hydroxyphényl-
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Tableau 5. Spectres de RMN “C des composés 19-23 dans CDCl, .

C 19 20 21 22 23
Pyrroles
- o 146,8" 147,0° 146,8" 146,8° 146,8°
o B 131,2° 130,9° 130,9° 131,7% 131,0°
a
E‘, Méso
5 5 119,6 119,7 119,7 119,6 119,6
= 10 1196 1197 1197 120,1 119,6
5 15 119,6 119,7 119,7 119,6 120,1
3 20 119,6 119,7 120,1 120,1 120,1
2 p-Tolyles
8 1 139,3 139,3 139,3
g 2,6 134,5 134,5 134,5
= 3,5 127,4 127,4 1274
- 4 137,3 137,3 137,3
e Me 21,5 21,5 21,5
g
3 : Aryles
5 1 134,7 134,7 134,7 134,7 134,7
= 2,6 135,6 1356 135,6 135,6 135,6
8 35 112,7 112,7 112,7 112,7 112,6
= 4 158,7 158,7 158,7 158.7 158,7
o>
= C
=0 Bras
58 o 64,4 64,5 64,4 64,4 64,4
A= B 29,6 29,6 29,6 29,6 29,6
35 ¥ 66,7 66,8 66,7 66,7 66,7
EDT
8_ S‘ 0-Glycosyles
@E 1 101,1 100,6 101,1 101,1 101,1
5 2 714 723 71,4 71,4 71,4
G 3 72,7 75,4 72,9 72,9 72,9
§ 4 68,5 72,9 68,5 68,5 68,5
@ 5 71,9 72,3 71,9 71,9 71,7
£ 6 62,0 62,9 62,0 62,0 62,0
: 1 95,6
% : 2 70,0
3 69,4
5 4 68,1
5 5 68,6
'8 , y
6 61,6
g
S Acétyles 20,7 20,9 20,7 (x2) 20,7 (x2) 20,8
8 20,6 (x3) 20,7 20,6 (x2) 20,6 (x2) 20,7
. 20,6 (X5) 20,6 (xX2)
§ 170,6 170,5 (3) 1707 170,6 170,7
O " 170,3 170,2 170,3 1703 170,3
=N 169,4 169,9 169,4 169,4 169,4
8 169,3 169,6 169,3 169,3 169,3
O 169,4

“Les attributions des carbones osidiques des composés 19-23 sont réalisées par analogie avec
celles des composés 12b et 14b. L’intégration relative de chacun des noyaux aryles par rapport
aux tolyles confirme la structure attendue de ces composés.

*Les signaux correspondant aux C pyrroliques o et B se présentent sous la forme de figures
élargies du fait de la tautomérie.
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tritolylporphyrine selon la méthode décrite pour le composé
11a. En partant des mémes quantités, on isole aprés 1 h de
réaction, traitement et purification 50 mg du composé 11b
(Rdt 95%). R; 0,40 (éluant D). RMN 'H, 3: 8,9 (s éL., 8H, H B
pyr.), 8,1 (d él., 6H, J = 7,2 Hz, H-2,6 Tol), 8,1 (d él.,, 2H, J =
7,2 Hz, H-2,6 Ar), 7,5 (d él., 6H, J= 7,2 Hz, H-3,5 Tol), 7,1 (d
él.,2H, J=7,2Hz, H-3,5 Ar), 4.2 (t €L, 2H, /= 6,0 Hz, H-o),
3,7 (t él., 2H, J = 6,0 Hz, H-y), 2,7 (s, 9H, CH,, Tol), 2,1
(quint. él., 2H, J = 6,0 Hz, H-B), -2,7 (s él.,, 2H, NH). UV-
visible (tableau 1). SM (MALDI); m/z : 730, 8 (M+H)".

2-(3-Hydroxypropyloxy)benzaldéhyde (16a)

Dans un ballon surmonté d’un réfrigérant, et d’une garde a
CaCl,, on dissout 6,1 g d’ortho-hydroxybenzaldéhyde (50
mmol, 1 équiv.), en présence de 10,3 g de carbonate de potas-
sium (1,5 équiv.) dans 30 mL de DMF. L’ensemble est porté
15 min a reflux puis 6 mL de 3-bromopropancl (1,5 équiv.)
sont ajoutés au milieu. La réaction est poursuivie 8 h sous
reflux. Le DMF est alors éliminé par évaporation sous vide et
le résidu obtenu est dissous dans 50 mL de CH,Cl,, celui-ci est
lavé par une solution de soude 2 5% (3 x 100 mL), rincé par de
I’eau distillée (2 x 100 mL) et séché sur sulfate de magnésium.
Apres filtration, le solvant est évaporé€ sous pression réduite et
I’huile résultante est chromatographiée sur colonne de silice
(éluant acétate d’éthyle/éther de pétrole 4:6 a 6:4). Apres éva-
poration du solvant, on obtient 4,5 g du composé 16a sous la
forme d’une huile incolore (Rdt 50%). R, 0,23 (éluant B).
RMN 'H, 3: 10,37 (s 1H, CHO), 7,79 (dd, 1H, J =7.5; 1,8 Hz,
H-6), 7,53 (ddd, 1H, J =9,2; 7.5; 1,8 Hz, H-4), 7,03 (t €., 1H,
J=9,2Hz, H-5),7,00(d, 1H, J=8,4 Hz, H-3),4.23 (t,2H, J =
6,0 Hz, H-a), 3,89 (t, 1H, J = 5,8 Hz, H-y), 2,11 (quint., 2H, J
=5,8 Hz, H-B). RMN C; 3: 190,0 (CHO), 160,7 (C-2), 135,9
(C-6), 130,1 (C-4), 124,6 (C-1), 120,7 (C-5), 112,4 (C-3), 66,1
{C-a), 59,7 (C-v), 31,6 (C-B). Analyse élémentaire calc. pour
C,oH,,0; (180,20 g mol™): C 66,65; H 6,71; trouvée : C
66,37; H 6,63.

4-(3-Hydroxypropyloxy)benzaldéhyde (16b)

Les conditions opératoires sont les mémes que celles décrite
pour le composé 16a. Aprés 4 h de reflux et purification on
obtient 5,4 g du produit 16b sous la forme d’une huile translu-
cide (Rdt 60%). R; 0,28 (éluant B). RMN 'H; 3 : 9,86 (s, 1H,
CHO), 7,83 (d, 2H, J = 8,8 Hz, H-2,6), 7,00 (d, 2H, J = 8,8 Hz,
H-3,5),4.19 (,2H, J = 6,0 Hz, H-w), 3,86 (t, 2H, J=5,8 Hz, H-
¥), 2,07 (quint., 2H, J = 6,0 Hz, H-B8). RMN "*C; 5 : 190,9
(CHO), 163,9 (C-4), 132,0 (C-2,6), 129,9 (C-1), 114,7 (C-3,5),
65,5 (C-a0), 59,6 (C-y), 31,6 (C-B). Analyse €élémentaire calc.
pour C;,H;,05 (180,20 g mol™') : C 66,65; H 6,71; trouvée : C
66,45; H 6,62.

Procédure générale de glycosylation des ortho- et para-
hydroxybenzaldéhydes

Dans un bicol surmonté d’une garde a CaCl, contenant le glu-
cide peracétylé (5,4 mmol, 1,2 équiv.) en solution dans 25 mL
de dichlorométhane, on introduit sous courant d’argon et a
0°C, 0,7 mL de tétrachlorure d’étain (5,4 mmol, 1,2 équiv.).
Apres 15 min d’agitation, 0,8 g du composé 16a ou 16b (4,5
mmol, 1 équiv.) en solution dans 2 mL de CH,Cl, sont ajoutés
a ce mélange. La température du milieu est ramenée a
température ambiante et la réaction est poursuivie durant 8 h.
Le mélange réactionnel est alors neutralisé par addition d’une
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solution glacée, saturée en hydrogénocarbonate de sodium
jusqu’a la neutralité. La phase organique est lavée par de I’eau
distillée (3 x 20 mL), séchée sur sulfate de magnésium, filtrée
puis évaporée sous vide.

2-[3-(2,3,4,6-Tétra-O-acétyl-B-p-glucosyloxy))propyl-
oxy)benzaldéhyde (17a)

En partant de 2,1 g de 1,2,3,4,6-penta-O-acétyl 3-p-glucopy-
ranose on obtient apres réaction et traitement, une huile qui est
purifiée par chromatographie sur colonne de silice (€luant B).
On isole ainsi 600 mg d’une huile incolore qui cristallise au
bout de quelques jours & 4°C (Rdt 25%). F 4045°C. R; 0,41
(éluant B). [a]p +7,40 (c 0,21, CHCL,). RMN 'H; 8 : 9,50 (s,
IH, CHO), 7,82 (dd, 1H, J=7,7; 1,8 Hz, H-6), 7,54 (ddd, 1H,
J=8,5;7,5;1,8Hz,H-4),7,02 (tél.,, 1H, J=7,5 Hz, H-5), 6,97
(d él., 1H, J = 8,5 Hz, H-3), 5,19 (t, 1H, J = 9,3 Hz, H-3 Glc¢),
5,08 (t, 1H, J=9,3 Hz, H-4 Glc), 4,98 (dd, 1H, J=9,4; 7,8 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, 1H, H-6, Glc), 4.15 (m, 2H,
H-@),4,07 (m, 1H, H-v,), 3,76 {m, 1H, H-y,), 3,72 (m, 1H, H-
5 Glc), 2, 10 (m, 2H, H-B); quatre singulets 4 2,07 (3H), 2,02
(3H), 1,99 (3H), 1,89 (3H) (CH,CO). RMN" C; 3 : 189,5
(CHO), 170,6, 170,2, 169,4, 169,2 (4, C, CH,CO), 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), 66,1 (C-y), 64,5 (C-w), 61,7 (C-6 Glc), 29,3
(C-B); 20,5 (4C, CH;CO). Analyse élémentaire calc. pour
C,,H3,0,, (510,49 g mol™) : C 56,46; H 5,92; trouvée : C
56,39; H 6,01.

4-[3-(2,3,4,6-Tétra-O-acétyl-B-p-glucosyloxy)propyl-
oxy)benzaldéhyde (17b)

Ce composé est synthétisé a partir du dérivé 16b. On isole
apres réaction et purification par recristallisation dans un
mélange diéthyléther/éther de pétrole (4:1), 800 mg de cris-
taux blancs (Rdt 35%). F 120-122°C. R; 0,42 (éluant B). [a]p-
6,87 (c 4,5; CHCL,). RMN 'H; 3 : 9,87 (s, 1H, CHO), 7,83 (d,
2H, J=8,8 Hz, H-2,6), 7,00 (d, 2H, J = 8,8 Hz, H-3,5), 5,11 (t,
1H, J = 9,3 Hz, H-3 Glc), 5,06 (t, I1H, J = 9,5 Hz, H-4 Glc),
4,88 (dd, 1H,J=9,3; 7,8 Hz, H-2 Glc), 4,51 (d, 1H,J =7,8 Hz,
H-1 Glc), 4,22 (dd, 1H, J = 12,3; 4,7 Hz, H-6, Glc), 4,15 (m,
1H, H-6, Glc), 4.10 (t, 2H, J = 6,0 Hz, H-a), 4,05 (m, 1H, H-
Ya)» 3,76 (m, 1H, H-v,), 3,69 (m, 1H, H-5 Glc), 2,20 (m, 2H,
H-B); quatre singulets a 2,06 (3H), 2,01 (3H), 1,99 (3H), 1.89
(3H) (CH,CO). RMN °C; & : 190,0 (CHO), 170,5, 169,3,
169,2 (2C) (4 C, CH,;CO), 163,9 (C-4), 131,9 (C-2,6), 130,1
(C-1),114,7(C-3,5), 101,0 (C-1 Glc), 72,7 (C-5 Gle), 71,6 (C-
3 Glc), 71,2 (C-2), 68,4 (C-4), 66,1 (C-v), 64,5 (C-a), 61,9 (C-
6 Gle), 29,2 (C-B), 20,5 (4C, CH;CO). Analyse élémentaire
calc. pour Cp4H300, (510,49 g mol ™) : C 56,46; H 5,92; trou-
vée : C 56,40; H 6,05.

4-[3-(2,3,6,2,3',4'6"-Hepta-O-acétyl-B-p-
maltosyloxy)propyloxy)]benzaldéhyde (18b)

En partant de 4,4 g de B-p-maltose peracétate on obtient apres
réaction et traitement 5,6 g de produit brut. Celui-ci est frac-
tionné par chromatographie flash sur colonne de silice (éluant
éther de pétrole/acétate d’éthyle 6:4 2 4:6). Une seconde puri-
fication est réalisée sur plaques de silice (¢luant H) et meéne 2
600 mg de produit pur (Rdt 20%). F 62—-64°C. R; 0,57 (éluant
B). [alp +42,4 (c 1,0; CHCl). RMN 'H, & : 9,87 (s, 1H,
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CHO), 7,82 (d él., 2H, J = 8,8 Hz, H-2,6), 6,98 (d él., 2H, J =
8,8 Hz, H-3,5), 5,40 (d, 1H, J = 7,3 Hz, H-1" Glc), 5,35 (dd,
1H, J=10,4; 9,7 Hz, H-3’ Glc), 5,24 (5, IH, J = 9,0 Hz, H-3
Gle), 5,04 (t, IH, J=9,7 Hz, H-4’ Glc), 4,84 (dd, 1H, J = 10,5;
4,1 Hz, H-2' Glc), 4,82 (dd, 1H, J =9,5; 8,0 Hz, H-2 Gic), 4,54
(4, 1H,J=7,9 Hz, H-1 Glc), 4,47 (dd, I1H, J=12,1; 2,8 Hz, H-
6, Glc), 4,25 (dd, 1H, J = 12,7; 3,9 Hz, H-6", Glc), 4,21 (dd,
1H, J=12,1; 4,5 Hz, H-6, Glc), 4,09 (t €., 2H, J = 6,2 Hz, H-
o), 4.05 (m, 1H, H-y,), 4,04 (dd, 1H, J = 12,2; 2,6 Hz, H-6",
Glc), 3,99 (t él., 1H, J = 9,4 Hz, H-4 Glc), 3,95 (m, 1H, H-5
Glc), 3,72 (dt, 1H, J = 9,3; 6,3 Hz, H-y,), 3,68 (m, 1H, H-5
Gle), 2,10 (m, 2H, H-B); sept singulets & 2.12 (3H), 2,09 (3H),
2,03 (3H), 1,99 (3H), 2,02 (3H), 1,99 (3H), 1,88 (3H)
(CH,CO). RMN C; & : 190,7 (CHO), 170,5 (2C), 1704,
170,1, 169,9, 169,5, 169,4 (7 CH;CO), 163,7 (C-4), 131,9 (C-
2,6y, 129,9 (C-4), 114,7 (C-3,5), 100,4 (C-1 Glc), 95,5 (C-I’
Gle), 75,3 (C-3 Gle), 72,7 (C-4 Glc), 72,2 (C-5 Gle), 72,1 (C-2
Glc), 70,0 (C-2’ Gle), 69,3 (C-3" Glc), 68,5 (C-5" Gle), 68,0
(C-4’ Gle), 66,2 (C-y), 64,5 (C-w), 62,7 (C-6 Glc), 61,7 {C-6
Gle), 29,2 (C-B), 20,8 (2C), 20,6, 20,5 (3C), 20,4 (CH;CO).
Analyse élémentaire calc. pour CiH,0,, (798,74 g mol™) : C
54,13; H 5,80; trouvée : C 54,12; H 5,85.

Synthése des porphyrines monoglycosylées
Voie A (schéma 1)

Procédure générale de glycosylation des 5-(hydroxypropyl-
oxyphényl)-10,15,20-tritolylporphyrines (12a,b—15a,b)

En miliev rigoureusement anhydre, sous argon, dans un bicol
surmonté d’un réfrigérant, le glucide acétylé ou benzoylé est
mis en solution dans 10 mL de CH,Cl,. A cette solution refroi-
die 2 0°C, on introduit le tétrachlorure d’étain. Aprés 15 min
d’agitation, le composé 11a ou 11b en solution dans 2 mL de
CH,Cl, sec est ajouté au milieu. La réaction controlée par
CCM est alors poursuivie a température ambiante. En fin de
période de réaction, le milieu est neutralisé par addition d’une
solution glacée saturée en hydrogénocarbonate de sodium. La
phase organique est extraite par le dichlorométhane (2 x 15
mL), lavée a I’eau distillée (3 x 15 mL) puis séchée sur sulfate
de magnésium. Apres filtration, le solvant est évaporé et résidu
est chromatographié€.

5-[2-[3-(2,3,4,6-Tétra-O-acétyl-B-p-glucosyloxy)propyl-
oxy)]-10,15,20-tritolylporphyrine (12a)

En partant de 40 mg de 11a (0,054 mmol, 1 équiv.), 110 mg de
1,2,3,4,6-penta-O-acétyl B-p-glucopyranose (0,27 mmol, 5
équiv.) et 0,025 mL de tétrachlorure d’étain (0,27 mmol, 5
équiv.), on obtient aprés 18 h de réaction, traitement et purifi-
cation sur plaques de gel de silice (éluant D) 20 mg du com-
posé 12a (Rdt 35%). R; 0,67 (éluant D). RMN 'H (tableau 2).
RMN BC (tableau 4). UV-visible (tableau 1). SM (SIMS);
miz 1 1063,1 (M + H)*, 672,8 [M — (CH,);-O-GlcAc]".

5-[4-[3-(2,3,4,6-Tétra-O-acétyl-B-p-glucosyloxy)propyl-
oxy)Jphényl]-10,15,20-tritolylporphyrine (12b)

En partant de 30 mg de 11b (0,04 mmol, 1 équiv.), 80 mg de

1,2,3,4,6-penta-O-acétyl B-p-glucopyranose (0,20 mmol, 5
équiv.) et 0,023 mL de tétrachlorure d’étain (0,20 mmol, 3
équiv.), on obtient aprés 2 h de réaction, traitement et purifica-
tion sur plaques de gel de silice (éluant D) 25 mg du composé
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12b (Rdt 60%). R; 0,55 (éluant D). RMN 'H (tableau 2). RMN
13C (tableau 4). UV-visible (tableau 1). SM (SIMS); m/z .
1063,1 (M + H)*, 672,8 [M - (CH,);-O-GlcAc]*.

5-[2-[3-(2,3,5-Tri-O-benzoyl-3-p-ribosyloxy)propyl-
oxy)]phényl]-10,15,20-tritolylporphyrine (13a)

O-Acétyl-2,3,5 tribenzoate-p-p-ribofuranose (100 mg, 0,20
mmol, 5 équiv.) et 30 mg de composé 11a (0,04 mmol, 1
équiv.) sont mis a réagir en présence de 0,025 mL de SnCl,
(0,20 mmol, 5 équiv.). Aprés 16 h de réaction, on isole par
traitement puis par chromatographie sur plaques de silice (élu-
ant A) 27 mg du composé 13a (Rdt 60%). R; 0,75 (éluant A.).
RMN 'H (tableau 2). RMN '3C (tableau 4). UV-visible (ta-
bleau 1). SM (SIMS); m/z : 1175,9 (M"), 672,8 (M — (CH,),-
O-RbBz]*.

5-14-[3-(2,3,5-Tri-O-benzoyl-B-p-ribosyloxy)propyl-
oxy)]phényl]-10,15,20-tritolylporphyrine (13b)

Le composé 13b est synthétisé a partir de 11b. En partant des
mémes quantités que celle utilisées pour 13a, on isole apres
2 h de réaction, traitement et purification sur plaques de gel de
silice 35 mg du composé désiré (Rdt 75%). Ce composé se
dégradant partiellement sur silice nous en avons repurifié 25
mg par chromatographie moyenne pression sur polyamide
(éluant H) afin d’obtenir un échantillon analytique. Ry 0,60
(éluant A). RMN 'H (tableau 2). RMN °C (tableau 4). UV-
visible (tableau 1). SM (SIMS); m/z : 1176,2 (M + H)*, 672,8
[M — (CH,);-O-RbBz]*.

5-[2-[3-(2,3,6,2,3,4,5,6-Hepta-O-acétyl-B-p-maltosyl-
oxy)propyloxy)]phényl]-10,15,20-tritolylporphyrine (14a)

En partant de 50 mg de 11a (0,06 mmol, 1 équiv.), 200 mg de
{3-D-maltose peracétate (0,30 mmol, 5 équiv.) en présence de
0,045 mL de tétrachlorure d’étain (0,30 mmol, 5 équiv.), on
isole aprés 24 h de réaction, traitement et purification sur
plaques de gel de silice (éluant E) 20 mg d’un mélange de deux
porphyrines glucosylées difficilement séparables. Afin d’obte-
nir un échantillon analytique nous avons chromatographié ce
mélange sur plaques de silice par cinq migrations successives
(éluant C). On isole ainsi 10 mg de 14a (Rdt 12%) et 5 mg
d’impureté non identifiée. R, 0,54 (éluant E). RMN 'H (tableau
2). RMN 3C (tableau 4). UV-visible (tableau 1). SM (SIMS);
miz : 1350,4 (M+M)*, 672,8 [M — (CH,);-O-MalAc]".

5-[4-[3-(2,3,6,2,3,4,5,6-Hepta-O-acétyl-B-p-maltosyl-
oxy)propyloxy)]phényl]-10,15,20-tritolylporphyrine (14b)

Ce composé est synthétisé a partir de 11b. En partant des
mémes quantités que celles utilisées pour 14a, on obtient apres
6 h de réaction, trajtement et purification sur plaques de gel de
silice (éluant E) 30 mg du composé 14b (Rdt 38%). R; 0,54
(éluant E). RMN 'H (tableau 2). RMN C (tableau 4). UV—
visible (tableau 1). SM (SIMS); m/z : 1350,4 (M+M)™, 672,8
(M — (CH,);-O-MalAc]*.

5-[2-[3-(2,3,6,2,3,4,5,6-Hepta-O-acétyl-B-p-lactosyloxy)pro-
pyloxy)phényl]-10,15,20-tritolylporphyrine (15a)
B-p-Lactose peracétate (200 mg, 0,30 mmol, 5 équiv.) addi-
tionné a 50 mg de composé 11a (0,06 mmol, | equiv.) en
présence de 0,035 mL de SnCl, (0,30 mmol, 5 équiv.) donnent
apres 24 h de réaction, traitement puis purification sur plaques
de gel silice (éluant E) 17 mg du composé 15a (Rdt 21%). R;
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0,54 (éluant E). RMN 'H (tableau 2). RMN '3C (tableau 4).
UV-visible (tableau 1). SM (SIMS); m/z : 1350,4 (M+H)*,
672,8 (M — (CH,);-O-LacAc)*.

5-[4-[3-(2,3,6,2,3,4,5,6-Hepta-O-acétyl-B-p-lactosyloxy)pro-

pyloxy)phényl]-10,15,20-tritolylporphyrine (15b)
La synthése du composé 15b est réalisée 2 partir du composé
11b. En partant des quantités utilisées pour 15a on obtient
apres 6 h de réaction, traitement et purification sur plaques de
gel de silice (éluant E) 34 mg du composé 15b (Rdt 42%). R;
0,50 (éluant E). RMN 'C (tableau 2). RMN ’C (tableau 4).
UV-visible (tableau 1). SM (SIMS); m/z : 1350,4 (M+H)",
672,8 (M — (CH,);-O-LacAc)™.

Voie B (schéma 2)

Méthode générale

Dans un bicol surmonté d’un réfrigérant et d’une garde a
CaCl,, le précurseur glycosylé 17a,b ou 18b et le para-tolu-
aldéhyde sont dissous dans I’acide propionique. Le mélange
est porté a 1éger reflux et le pyrrole est ajouté a I’aide d’une
seringue. La réaction est alors poursuivie durant 45 min a
reflux. Apres refroidissement du milieu, 1’acide propionique
est éliminé par évaporation a la pompe a palette. Le solide noir
obtenu est fractionné par passage sur colonne de silice (2.5 cm
% 20 cm, éluant CH,CI,/EtOH 100/0 a 97/3). Le premier pro-
duit élué, la tétratolylporphyrine, est suivie dans I’ordre par la
porphyrine monoglycosylée, les diglycosylporphyrines, la tri-
glucosylporphyrine puis finalement par le tétraglucosylpor-
phyrine. Les deux derniéres porphyrines sont mal séparées,
elles sont accompagnées de goudrons. Les proportions de cha-
cun des composés sont fonction des proportions des réactifs
employés. Dans chaque cas, les porphyrines brutes sont
soumises & une purification ultérieure.

5-[2-[3-(2,3,4,6-Tétra-O-acétyl-B-p-glucosyloxy)propyl-
oxy)]phényl]-10,15,20-tritolylporphyrine (12a)

Par réaction de 115 mg de para-tolvaldéhyde (1,2 mmol, 3
équiv.), 160 mg de précurseur glycosylé 17a (0,4 mmol, 1
équiv.) et 0,090 mL de pyrrole (1.6 mmol, 4 €quiv.) en solution
dans 25 mL d’acide propionique, on isole apres fractionne-
ment puis purification sur plaques de gel de silice (¢luant D)
32 mg du composé 12a (Rdt 8%).

5-[4-[3-(2,3,4,6-Tétra-O-acétyl-B-p-glucosyloxy )propyl-
oxy)Jphényl]-10,15,20-tritolylporphyrine (12b)

Le composé 12b est synthétisé i partir du précurseur 17b. En

partant des mémes quantités que celles employées pour 12a,

on isole apres fractionnement et chromatographie sur plaques

de gel de silice 36 mg du composé désiré (Rdt 9%).

Méthode générale de synthése des tétraglycosylporphrines
_(19,20)

A Tobscurité, dans un bicol muni d’un réfrigérant et d’une
garde & CaCl,, 0,035 mL de pyrrole (0,5 mmol, | équiv.) et 0,5
mmol de précurseur 17b ou 18b (1 equiv.) sont dissous sous
courant d’argon dans 50 mL de CH,Cl,. Ce mélange est agité
pendant 15 min & température ambiante puis 0,040 mL d’acide
trifluoroacétique (0,5 mmol, 1 équiv.) sont ajoutés au milieu.
La réaction est poursuivie sous agitation durant 1-4 h. Au
terme de la réaction, 90 mg de p-chloranile (0,38 mmol) sont
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alors ajoutés au milieu et I’ensemble est porté a léger reflux
durant 1 h. Le solvant est évaporé sous vide et le résidu obtenu
est purifié par passage sur colonne de silice (12 cm X 2 cm,
éluant CH,Cl,/éthanol 100:0 2 95:5) puis par chromatographie
sur plaques de gel de silice (éluant G).

5,10,15,20-Tétra[4-[3-(2,3,4,6-Tétra-O-acétyl-B-p-glucosyl-

_ oxy)propyloxy)]phénylporphyrine (19)

A partir de 250 mg de composé 17b (0,5 mmol, 1 équiv.) et
0,035 mL de pyrrole (0,5 mmol, 1 équiv.) on isole aprés 1 h de
réaction et oxydation, 100 mg du composé 19 (Rdt 36%). R;
0,46 (éluant G). RMN 'H (tableau 3). RMN '3C (tableau 5).
UV-visible (tableau 1). SM (MALDI); m/z : 2232 (M + H)*.

5,10,15,20-Tétra[4-[3-(2,3,4,6-Tétra-O-acétyl-B-p-maltosyl-
_ oxy)propyloxy)phényl]porphyrine (20)

A partir de 400 mg de composé 18b (0,5 mmol, 1 équiv.) et
0,035 mL de pyrrole (0,5 mmol, 1 équiv.) on isole aprés 4 h de
réaction puis oxydation, 70 mg du composé 20 (Rdt 16%). R;
0,55 (éluant G). RMN 'H (tableau 3). RMN 3C (tableau 5).
UV-visible (tableau 1). MS (MALDI); m/z : 3386 (M+H)".

Poly-[(2,3,4,6-tétra-O-acétyl)glycosyloxypropyloxy|tolylpor-
phyrine (21, 22, 23)

Par réaction de 1,0 g de précurseur glycosylé 17b (2,0 mmol, 3
€quiv.), 80 mg de para-tolualdéhyde (0,65 mmol, 1 é€quiv.) et
0,175 mL de pyrrole (2,65 mmol, 4 équiv.) en solution dans 25
mL d’acide propionique on obtient aprés fractionnement la
mono (12b), les di- (22, 23) et la triglucosylporphyrine (21).
Chacune de ces porphyrines est alors purifiée par chromato-
graphie. Les composés 22 et 23 sont séparées par une triple
élution sur plaque de silice (éluant D). Le composé 21 est puri-
fié par passages successifs sur colonne de polyamide (€luant
H) puis sur colonne de Sephadex LH20 (éluant J) et 12b est
1s0lé comme précédemment. On récupére 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: R; 0,36 (éluant F). RMN 'H (tableau 3). RMN *C
(tableau 5). UV-visible (tableau 1). MS (MALDI); m/z : 1841
(M+H)*.

Voie C (schéma 3)

méso-(p-Tolyljdipyrrométhane (24)

Dans un ballon, 0,5 mL de para-tolualdéhyde (4,1 mmol, 1
équiv.) sont mélangés a 11,2 mL de pyrrole (0,16 mol, 40
équiv.). A cette solution, dégazée par barbotage d’argon
durant 10 min, on ajoute 0,032 mL d’acide trifluoroacétique
(0,4 mmol, 0,1 équiv.). Le mélange est agité 15 min & tempéra-
ture ambiante jusqu’a disparition totale de 1’aldéhyde. Il est
ensuite dilué par addition de 50 mL de dichlorométhane, neu-
tralisé par une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium 0,1 N,
rincé a I’eau distillée puis séché sur sulfate de magnésium.
Apres évaporation du pyrrole 4 température ambiante, le pro-
duit est porté sous vide (1 Torr (133.3 Pa)) durant 1 h. On
obtient ainsi un solide brundtre qui est chromatographié sur
colonne de silice (€luant I). Apres évaporation du solvant on
récupere 650 mg de solide verditre (Rdt 66%). F 114°C (litt.
(19) F 111-112°C). R; 0,24 (éluant 1). IR (KBr) v (cm™) :
3415 (N-H), 1690, 1640 (C—O0O). Analyse élémentaire calc. :
pour C;(H (N, (236,13 g mol) : C 81,38; H 6,83; N 11,86;
trouvé : C 81, 53; H6,82; N 12,17.
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5,10-Bis{(2,3,4,6-tétra-O-acétyl)glyosyloxypropyloxy]-15,20-

ditolylporphyrine (22, et 5,15-bis[(2,3,4,6-tétra-O-acé-
tyl)glyosyloxypropyloxy ]-10,20-ditolylporphyrine (23)
Dans un ballon 130 mg de précurseur glycosidique 17b (0,25
mmol, 1 équiv.) et 60 mg de dipyrrométhane 24 (0,25 mmol, 1
équiv.) sont mis en solution dans 25 mL de CH,Cl,. A ce
milieu protégé de la lumiere et purgé 15 min par barbotage
d’argon, on ajoute 0,033 ml d’une solution 2,5 M de
BF;-Et,0. Aprés 10 min d’agitation, 50 mg de p-chloranile
(0,2 mmol) sont additionnés au milieu et la réaction est pour-
suivie a température ambiante durant 1 h 30. Le solvant est
évapor€ sous vide et la résidu obtenu est fractionné par chro-
matographie sur colonne de silice (éluant CH,Cl,/éthanol
100:0 2 98:2). Apres évaporation des différentes fractions, on
récupére 20 mg de monoglycosylporphyrine (16%), 30 mg du
mélange des diglycosylporphyrines et 5 mg de la triglyco-
sylporphyrine. Le mélange des deux isoméres de la digluco-
sylporphyrine est séparé par chromatographie sur plaques de
gel de silice par une triple élution (€luant C). Le composé 22
substitu€ sur les carbones méso-adjacents (cis) est le plus
retenu. On isole ainsi 9 mg du composé 22 (Rdt 5%) et 16 mg
du composé 23 (Rdt 9%). 22 : R; 0,43 (éluant E). RMN 'H
(tableau 3). RMN 3C (tableau 5). UV—visible (tableau 1). SM
(MALDI); m/z : 1453 (M+H)". 23 : R; 0,46 (éluant E). RMN
'H (tableau 3). RMN °C (tableau 5). UV-visible (tableau 1).
SM (MALDY); m/z : 1453 (M+H)*.

Procédure générale de déprotection

A 25 mg de porphyrine en solution dans 1 mL de CH,Cl,/
MeOH (80:20), on ajoute 1,5 équivalent de méthylate de
sodium (solution 1 M dans le méthanol) par groupement pro-
tecteur acétylé ou benzoylé. Le milieu réactionnel est agité a
température ambiante durant 1 h puis la porphyrine est préci-
pitée par addition d’éther de pétrole. Apres filtration, lavage a
I’éther de pétrole, la porphyrine isolée est purifiée par chro-
matographie sur colonne de Sephadex LH20 (éluant O).

5-[2-[3-(B-D-Glucosyloxy)propyloxy]phényl]-10,15,20-tri-
tolylporphyrine (1a) : 17 mg (Rdt 80%). R; 0,65 (K). UV-visi-
ble (tableau 1). SM (MALDI); m/z : 895 (M+H)*.

5-[4-[3-(B-p-Glucosyloxy)propyloxylphényl]-10,15,20-tri-
tolylporphyrine (1b) : 17 mg (Rdt 80%). R; 0,48 (K). UV-visi-
ble (tableau 1). SM (MALDI); m/z : 895 M+H)".

5-[2-[3-(B-D-Ribosyloxy)propyloxy]phényl]-10,15,20-tri-
tolylporphyrine (2a) : 16 mg (Rdt 85%). R; 0,90 (K). UV—visi-
ble (tableau 1). SM (MALDI); m/z : 864 (M+H)".

5-[4-[3-(B-p-Ribosyloxy)propyloxy]phényl]-10,15,20-tri-
tolylporphyrine (2b) : 16 mg (Rdt 85%). R; 0,77 (K). UV-visi-
ble (tableau 1). SM (MALDI); m/z : 864 (M+H)*.

5-[2-[3-(B-p-Maltosyloxy)propyloxy]phényl]-10,15,20-tri-
tolylporphyrine (3a) : 16 mg (Rdt 85%). R; 0,40 (L). UV-visi-
ble (tableau 1). SM (MALDI); m/z : 1056 (M+H)*.

5-[4-[3-(B-p-Maltosyloxy)propyloxy]phényl]-10,15,20-tri-
tolyporphyrine (3b) : 17 mg (Rdt 90%). R, 0,20 (L). UV-visi-
ble (tableau 1). SM (MALDI); m/z : 1056 (M+H)".
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5-[2-[3-(B3-p-Lactosyloxy)propyloxylphényll]-10,15,20-tri-
tolyporphyrine (4a) : 15 mg (Rdt 85%). R; 0,41 (L). UV—visi-
ble (tableau 1). SM (MALDI); m/z : 1056 (M+H)*.

5-[4-[3-(B-p-Lactosyloxy)propyloxyiphényl]-10,15,20-tri-
tolyporphyrine (4b) : 15 mg (Rdt 85%). R;0,24 (L). UV-visi-
ble (tableau 1). SM (MALDI); m/z : 1056 (M+H)*.

5,10,15,20-Tétrakis{4-[3-(B-p-glucosyloxy)propyloxylphé-
nylporphyrine (5) : 14 mg (Rdt 80%). R, 0,65 (N). UV-visible
(tableau 1). SM (MALDI); m/z : 1560 (M+H)*.

5,10,15,20-Tétrakis{4-[3-(3-p-maltosyloxy)propyloxylphé-
nylporphyrine (6) : 16 mg (Rdt 80%). R; 0,65 (N). UV-visible
(tableau 1). SM (MALDI); m/z : 2209 (M+H)".

5,10,15-Tris[4-[3-(B-D-glucosyloxy)propyloxy]phényl]-20-
tolylporphyrine (7) : 13 mg (Rdt 80%). R; 0,65 (N). UV-visi-
ble (tableau 1). SM (MALDI); m/z : 1338 (M+H)".

5,10-Bis[4-[3-(3-p-glucosyloxy)propyloxy]phényl]-15,20-
ditolylporphyrine (8) : 14 mg (Rdt 75%). R; 0,10 (M). UV-
visible (tableau 1). SM (MALDI); m/z: 1116 (M+H)*.

5,15-Bis{4-[3-(3-D-glucosyloxy)propyloxy]phényl]-10,20-
ditolylporphyrine (9) : 15 mg (Rdt 80%). R; 0,28 (M). UV~
visible (tableau 1). SM (MALDI); m/z : 1116 (M+H)*.
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