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Note 

Synthke d’oligosaccharides sur polym&re support 
Par-tie III’. Possibilitks d’utilisation du groupe chloroac&yle pour 

la protection de la position 6 de derives du D-glucose 
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Centre de Recherches SW les Macromoltkules VPgPtales (C.N.R.S.), BoIte Postale 53, 
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(Recu le 5 juin 1972; accept6 apr& modification le 3 fevrier 1973) 

Dans un recent article, Bertolini et Glaudemans’ ont attire I’attention sur 
l’utilisation possible du groupe chloroacetyie en synthese glucidique comme groupe 
protecteur des fonctions hydroxyles. Pour la preparation de monomeres glucidiques 
heteroproteges en vue de la synthbe d’oligosaccharides a I’aide d’un polymere 
support insoluble3, nous nous sommes proposes d’etudier la valeur du groupe 
chloroacetyle comme groupe protecteur temporaire. Ce groupe offre, tel qu’il est 
decrit par Bertolini et Glaudemans’, un tres grand intCr$t par la selectivite avec 
laquelle il peut Ctre retire dans des conditions assez deuces (thiouree) en laissant 
inchanges de nombreux autres groupes protecteurs habituellement utilises dans la 
chimie des sucres, dont les esters. Nous avons indique dans une precedente publi- 
cation4 la strategic que nous avons envisagee pour la synthese oligosaccharidique et 
l’utilisation du groupe 3-benzoylpropionyle (4oxo-4-phenylbutanoyle) comme 
groupe protecteur temporaire. Nous avons Cgalement employ& Ie groupe benzylidene 
comme protecteur momenta& et simultane des positions 4 et 6 dans la synthese 
d’un disaccharide amine’. Le but de cette note est de decrire dans quelle mesure le 
groupe chloroacetyle repond aux criteres definis par la synthQe sur polymere support 
et en tout premier lieu ti l’exigence d’une labilite specifique et totale dans les conditions 
experimentales employees. 

Bertolini et Glaudemans’ ont prepare divers derives du D-glucose et des 
D-glucopyranosides de benzyle et de methyle. DCsirant obtenir un groupe labile 
specifique en position 6 et verifier ce caractere, nous avons prepare le 1,2,3,4-tetra- 
0-acetyl-6-0-chloroacetyl-j?-D-glucopyranose 2 avec un tres bon rendement a partir 
du tetraacttate 1. Ce demier est obtenu de facon classique 5 partir du D-glucose par 
tritylation, acetylation et detritylation’. 

Le traitement du compose 2 par la thiouree selon la mode operatoire decrit par 
Bertolini et Glaudemans’ donne, comme prevu, le 1,2,3,4-tetra-0-ac&yl-/3-D-gluco- 
pyranose (1) avec un reridement de 40%. Ce faible rendement n’etant pas compatible 

*Pour la Partie II, voir Ref. 1. 
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avec la synthese oligosaccharidique sur poIym&e support, nous avons tent6 de 
1’amCliorer en appliquant les rksultats acquis par Steglich et Batz6 en chimie des 
peptides. Ces auteurs ont en effet dCmontr6 que l’emploi d’une thiourie disubstitke, 
telle la l-pipCridyIthiocarboxamide, permettait d’Cviter la reaction secondaire 
habitueUement rencontrGe dans I’utilisation de la thiourie pour scinder le groupe 
chloroacktyle (cette r&action met en jeu la pseudo-thiohydantoine form& au premier 
stade). Malheureusement, cette mCthode ne nous a pas dorm& de meiueur r&&at. 

Afin de nous assurer que I’acCtate en position 1 &tit bien ti l’origine des 
difficult& rencontrkes, nous avons CgaIement testC le groupe chloroadtyie sur le 
methyl-2,3,4-tri-O-a&tyl-a-D-gIucopyranoside (7). Ce compod est obtenu par 
tritylation, ac&ylation et dCtrityIation5 du m&thyk-D-glucopyranoside. Ce pro&d& 
est classique, toutefois il faut signaler que, lors de la dCtritylation de 6 par i’acide 
bromhydrique dans I’acide a&ique, nous avons obtenu une quantitt notable du 
produit de migration du groupe ac&yle de O-4 en O-6, conduisant au composC 5 dont 
la prdsence se traduit en c.c.m. par une tache de R, tr&s voisine de celle du produit 7 
attendu. Ce produit 5 est caractCrisC par son spectre de r.m.n.5. 

La tiation du groupe chloroac&yle en O-6 est quantitative et donne un sirop 
trts visqueux qui ne cristallise pas mais qui prCsente une seule tache en c.c.m. Le 
spectre de r.m.n. est conforme & la formule du prod& et montre le singulet des pro- 
tons du groupe mCthyl&e B 4,15 p_p.m. dans chloroforme-d. 

Le traitement du composC 8 par la thiourke dans le methanol conduit au bout de 
17 h & environ 10 % de dCblocage. On chauffe alors & 55O et le dCblocage atteint 50 % 
aprts 6 h. Apres deux jours d’application de ces conditions, le pourcentage de 
deblocage est port6 & 90-95 % mais une tache de faible RF apparait, qui se renforce 
avec deux jours supplkmentaires de traitement, le produit de dCpart 8 disparaissant 
alors compl&ement. Si l’on poursuit le chauffage, la totalitC du composC 7 disparait 
au profit du ou des produits de R, trQ faible. Nous ne pouvons plus ici invoquer la 
fragilitC particuli&e du groupe adtyle en position 1 et il faut done penser que dans 
les conditions d&rites on ne peut obtenir une scission totaie du groupe chloroacCtyle 
sans attaque des groupes adtyles et plus gbnkralement sans doute des esters. le 
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phCnom&e &ant d’autant plus marquC que les conditions opkatoires sont plus 
drastiques ou que le temps de reaction est prolong& 

L’action de l’anion methylate Ctant bien connue daus le cas des acktates, nous 

now sommes demand& si la prksence du methanol comme solvant n’Ctait pas ti 
l’origine du comportement observd Afin de vkrifier ce point, nous avons soumis le 
compqs6 8 A l’action de la thiouree dans l’atitonitrile ?I froid. Apr&s six jours, il ne 
reste plus de composC 8 et on ne rel&e en c.c.m. aucune trace de produit dk faible R,. 
Toutefois, la c.c.m. du produit brut obtenu rCv&le la presence en faible quantitk du 
prod& de migration 5. 

Nous avons Cgalement prdparC B partir de 2 Ie 3,4-di-O-ac&yld-O-chloro- 

a~tyl-1,2-0-(1-mCthoxyCthylid~ne)-a-~-glucopyranose (4) selon la mCthode de 

Lemieux et Morgan7, mais avec un rendement assez faible de 30 B 40% suivant Ies 
prCparations. Plusieurs produits secondaires apparaissent en c.c.m. En revanche, la 
preparation du bromure de glycosyle 3 par I’acide bromhydrique & 40 % dans I’acide 
acCtique est quantitative et donne un produit chromatographiquement pur bien que 
non cristallid. 

En r&urn& le groupe chloroa&yIe apparait done valable, comme l’avaient 
d&j& montrk Bertolini et Glaudemans’. Les restrictions qui peuvent Ctre apportCes 2 
son emploi, et dCveloppCes ici, sont le fait de la m&ode trk particulike de synthsse 
oligosaccharidique que nous tentons de mettre en cwvre et qui, pour prendre toute sa 
valeur, nkessite I’utilisation de reactions d’une extreme spCcificitC dans la mesure oh 
elle ne permet aucune purification et separation d& produits intermediaires. 

PARTIE FXPfkIMENTALE 

MPthode gt?nnPrale. - La chromatographie analytique en couche mince est 
SaIisCe avec des plaques finies Merck r&f_ 5724 (Darmstadt, Allemagne). Les spectres 

de r.m.n. ont it6 realids en solution dans le chloroforme-d Q 60 MHz avec un 

appareil Varian A60A. 

1,2,3,4-Te’tra-O-ac~tyZ-6-O-cf~~oroace’tyi-~-D-gZuco~yranose (2). - Le t&a- 
O-adtyl-1,2,3,4-/I-o-glucose’ (1, 300 mg) est dissous dans 100 ml d’kther anhydre et 
l’on ajoute 0,3 ml de pyridine anhydre. Le melange rkactionnel est refroidi pendant 
quelques min ZI I’aide d’un bain d’eau glade et I’on additionne 0,3 ml de chlorure de 
de chloroacktyle dissous dans 5 ml d’Cther anhydre. DZs le debut de I’addition du 
chlorure un prkipitk de chlorure de pyridinium apprait dans la solution. A la fin de 
l’addition on continue I’agitation ?I tempkrature ambiante pendant 4 h. On dilue alors 
avec environ 60-80 ml d’kther et on lave deux fois avec 50 ml d’eau @a&e et une fois 
avec 40 ml d’acide chiorhydrique M. On neutralise avec une solution saturee d’hydro- 
genocarbonate de sodium. L’Cvaporation sous vide de la solution CthCrCe apr& 
skhage sur sulfate de sodium donne 343 mg (94%), p.f. 138-140°, inchange apr& 
recristallisation dans I’kther ou l’&hanol; donnCes de r.m.n.: 6 4,12 (CICH,-CO). 

Anal. Calc. pour C16H2101 ,Cl : C, 45,30; H, 4,95; Cl, 8,35. TrouvC : C, 45,35; 
H, 4,99; Cl, 8, 47. 



DPbIocage du groupement protecteur en position 6. - a) Par la ,$iourke. Le 

compose 2 (50 mg) est dissous a chaud dans 5 ml de methanol. On ajoute alors 12 mg 
de thiouree dissoute dans 1 mI de methanol et on agite pendant 24 h; 411% environ 

du compose 2 ont disparu au profit de 1 (c.c.m.). Apres 24 h supplementaires 

d’agitation a 50” Ie deblocage de 2 atteint 60 % mais Ia c.c.m. (benzene-kther, 1: 1, v/v) 

revele la presence d’un second produit de RF tres faible. Si I’on poursuit la reaction, 
les produits 1 et 2 disparaissent presque entierement au profit de ce produit secon- 
daire. 

b) Par la I-pip&dyZthiocarboxamide. Le composC 2 (100 mg, 0,25 mmole) en 
solution dans 15 ml d’ethanol est trait6 par 36 mg (0,25 mmole) de l-piperidylthiocar- 
boxamide a 60” pendant 6 h. Afin de poursuivre le deblocage, on prolongc I’agitation 
une nuit a temperature ambiante. L’analyse par c.c.m. revtle un pourcentage de 
deblocage d’environ 70% et la presence de 3 taches de R, 0,05; 0,27; Of,60 avec un 
&ant benzene-ether (l:l, v/v) identiques a celles observees en a) mais d’intensitbs 
relatives differentes. 

Bromure de 2,3,4-tri-O-ace’tyI-6-O-c/zzoroace’tyi-~-D-gtucopyra?zosy~e (3). - 
Dans un ballon, a 0”, on place 400 mg (0,94 mmole) du compose 2 dissous dans 3 ml 
de 1,2-dichloroethane anhydre. On ajoute alors goutte 8 goutte 2,4 ml d’cne solution 
d’acide bromhydrique h 40% dans I’acide adtique. On agite pendant 5 min a 0” puis 
15 min a temperature ambiante. Le melange reactionnel est afors verse dans 25-30 ml 
d’eau glacee. On agite vigoureusement environ 15 min et on d&ante. On double Ie 
volume de la phase organique avec du chloroforme et on neutralise avec une solution 
saturee d’hydrogenocarbonate de sodium. Aprts lavage a l’eau jusqu’h neutralite, la 
couche organique est sechee par filtration sur papier filtre puis par le sulfate de sodium. 
L’evaporation de cette solution donne 400 mg (96 %) de sirop; c.c.m. (dans benzene- 
&her, 1:1, v/v) : R, 0,72; donnees de r.m.n. : 6 2-2,15 (OAc), 4,11 (CICH,CO), 
4,20-5,70 (H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-6’), 6,6 (H-l)_ La pured du produit est 
suffisante pour Ia synthese de I’orthoester. 

3,4-Di-O-ac~tyl-6-O-c~zZoroac~tyl-I,2-0-(1-~tlzoxyPtI~yZ~d~ne)-cr-o-gZucopyra?zose 

(4). - On dissout 400 mg (0,9 mmole) de 3 brut dans 2 ml de 2,4,6_trimCthylpyridine 
distillee et 0,054 ml d’ethanol absolu. On ajoute alors 310 mg de bromure de tetra- 
butylammonium et ie tout est laisse sous agitation pendant 20 h a 50”. Le mCIange 
color-e en brun, opaque, est alors dissous dans la quantite minimum de chloroforme et 
neutralis? par la quantite juste necessaire d’une solution aqueuse d’acide chlor- 
hydrique pour Climiner la colhdine. On lave avec une solution saturee d’hydrogeno- 
carbonate de sodium et de I’eau jusqu’a neutralit& La couche chloroformique est 
sechee par filtration sur papier filtre et CvaporCe sous pression reduite. On obtient 
175 mg montrant en c.c.m. (benztne-kther, l:l, v/v) l’orthoester comme produit 
principal (RF 0,s) mais aussi de trois autres taches de RF inferieur. Par chromato- 
graphie sur colonne de silice (20 g) avec benzene-&her 9:l on peut isoler I’orthoester 
attendu (100 mg, 27%) sous forme sirupeuse, presentant une tache unique en c.c.m. 
et un spectre de r.m.n. conforme a celui attendu: 6 1,16 (H-2 de Et), 3,55 (H-l de Et), 
1,70 (CH,); 2,OS (AcO), 4,09 (ClCH,CO), 4,30 (H-6,6’), 5,18 (t, H-3), 4,90 (H-4), 



NOTE 169 

5,69 (H-l); on observe sur le spectre de r.m.n. une faible quantite de I’isomere endo 

(4-5%) qui se revele par le signal du groupe methyle de l’orthoester ti champ plus 
Clew? dans le cas de cet isomere (6 1,55 p-p-m. au lieu de 1,7@ p_p.m_)_ 

Me’thyl-2,3,4-tri-0-a&y]-a-D-glucopyranoside’ (7) et mPtltyZ-2,3,6-tri-O-ace’ryl- 

a-D-ghcopyranoside (5). - Apres dissolution B chaud de 2,24 g (4 mmoles) de 6 

(Ref. 9) dans 10 ml d’acide acetique, on traite B 15” par 0,6 ml d’acide bromhydrique 
& 40% dans l’acide adtique. On agite pendant 1 min et filtre dans 400 ml d’eau 

glade. On extrait deux fois par 100 ml de chloroforme et l’on stche sur sulfate de 
sodium. Apres evaporation sous vide on obtient 1,190 g de produit brut, qui est 
chromatographies sur colonne de silice (50 g) avec un gradient benzene-ether, 10, 20 
et 50 %. On recueille par Clution dans ether pur 1,090 g d’un melange de deux produits 
(RF 0,48 et 0,56 en c.c.m. benzene-acetone, 3:1, v/v)_ Aprcs lyophilisation et cristal- 
lisation dans l’bther on recueille 300 mg de 7 (p-f. 104-l 10”) et deux recristailisations 
dans 1’Cther portent le p-f. a 109,5-l 10,5’; littg : p-f. 109-109,5” : 

Anal. Calc. pour C13H2e09 : C, 48,75; H, 6,25. TrouvC : C, 48,68; H, 6,28. 
Le residu de cristallisation est chromatographit sur colonne de silice. L’elution 

par benzene-acetone 19:1, v/v donne 10 fractions de 50 ml. Les fractions suivantes 
sont CluCes avec le melange 9:l. Les fractions 11 et 12 contiennent 176 mg du produit 
de RF 0,48. Les fractions 13 et 14 sont un melange des deux produits de depart et la 
fraction 15 contient 60 mg du produit 7. Par recristallisation dans l’ether des fractions 
11 et 12 on obtient 150 mg de 5, p.f. 53-54”, [a]; + 91 o (c 1,0, chloroforme), qui est 
caracterise par son spectre de r.m.n. 5 et en particulier la presence du signal du proton 
H-3 a 6 5,30 p.p.m. au lieu de 5,501’ p.p.m. pour le compose 7. En outre son s.m. 
presente un pit a M - 73 caracteristique du groupe -CH,OAc. 

Anal. Calc. pour C,,H,,O, : C, 48,75; H, 6,25. TrouvC : C, 48,63; H, 6,32. 
Mkthyi-2,3,4- tri-O-ace’tyI-6-O-cizZoroac~tyl-u-D-gI~~copyranose (8). - Dans 

100 ml d’ether anhydre, on dissout 320 mg de 7 (1 mmole) et on ajoute 0,3 ml de 
pyridine anhydre. On refroidit dans un bain de glace et on ajoute goutte a goutte 
0,3 ml de chlorure de chloroacetyle en solution dans 5 ml d’ether anhydre. On retire 
le bain de glace et le melange reactionnel est agite pendant 4 h a temperature ambiante. 
En fin de reaction on dilue avec 60 ml d’ether et on lave 2 fois avec 50 ml d’eau glacee 
puis 40 ml d’acide chlorhydrique M. On neutralise avec l’hydrogenocarbonate de 
sodium et on lave ZI nouveau avec l’eau glacee. On s&he pendant une nuit sur sulfate 
de sodium et on recueille, apres evaporation sous vide de l’ether, 400 mg d’une huile 
Cpaisse ne presentant qu’une tache en c.c.m. (benzene-ether, 1: 1, v/v) : RF 0,57; 

don&es de r.m.n. : 6 4,lO singulet caracteristique du groupe chloroacetyle en O-6. 
Action de la t?ziourGe sur 8. - Le compose 8 (100 mg) dissous dans 10 ml de 

methanol est soumis a l’action de la thiouree (20 mg) en solution dans le mCme solvant 
(2 ml). Pendant 2 jours k temperature ambiante la c.c.m. (benzene-ether, l:l, v/v) 
indique la disparition lente de 8 et l’apparition de 7. Apres 4 jours supplementaires B 
50” le produit de depart 8 a completement disparu mais en plus du produit attendu 7 
un produit secondaire de faible R, est apparu en quantite notable. 

Le compose 8 (50 mg) est dissous a chaud dans 6 ml d’acttonitrile. On ajoute 
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50 mg de thiour&e et on chauffe jusqu’8 dissolution. La r&action est suivie en C.C.IIL 

(benzene-&her, l:l, v/v) pendant 6 jours. On Cvapore a set et on triture avec du 
chloroforme. La phase organique obtenue est IavCe avec une tres petite quantite d’eau 
pour eliminer la pseudo-thiohydantoine. Aprts sechage et evaporation du chloro- 

forme on obtient 40 mg de produit brut (dCbIocage quantitatif). La c.c.m. (benzene- 

acetone, 3:1, v/v) de ce produit montre la presence de traces de produit 5. Le produit 
brut cristallise par amorcage avec un cristal de 7 et I’on obtient 30 mg (75 %) de 
cristaux. 
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