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Une nouvelle méthode de synthése des oligosaccharides :
la cycloaddition sur les éthers butadiényliques d’alcools chiraux *

par Serge David
(Laboratoire de chimie organique multifonctionnelle,
Université de Paris-Sud, 91405 Orsay)

Introduction

Les méthodes de synthése
de disaccharides dérivées
de la condensation de
Koenigs et Knorr, répon-
dent toutes au schéma
général suivant : une unité
glucidique est protégée
sur tous ses hydroxyles,
sauf un, dont l'oxygéne
est le site nucléophile.
Celui-ci va attaquer, sur
F'autre unité glucidique,
le carbone hémiacétali-
que, « activé » par un
bon groupement partant.
Les avantages de la
méthode, en particulier sa
simplicité, sont évidents.
Ses inconvénients, moins
visibles dans les manuels,
sont bien connus des spé-
cialistes : le rendement et
la configuration @ ou B du disaccharide sont également incertains.
Certaines variantes, pour certains cas isolés, donnent des résultats

CHp=CH-CH=CHO-CHs coB HyOH
p)
a b c
+ e —_— —_—
OCHa OCH;,
BuQCO-CHO
CHyOH CHyOH CHaOH CH20H
Q Q
HOY 2> HO
OCH; HO XCHs
NCH, HO

Figure 1.

Synthése de I'x-altropyranoside de méthyle racémique selon
A. Zamojski et al. (3). Réactifs : a) Réaction thermique,
b) LiAlH,, ¢) PhCN-H,0,, séparation des isoméres, d) HNMe,,
e) H,0,, pyrolyse, f) 0sO,.

* Conférence présentée au Séminaire de chimie organique de /a
S.C.F. du jeudi 16 décembre 1976, & Paris (deux autres conférences
ont été publiées dans le numéro précédent).
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spectaculaires, comme on a pu s'en rendre compte dans Iarticle
précédent, mais on peut cependant juger que, dans l‘'ensemble, le
probléme est encore mal dominé.

Depuis la publication de Koenigs et Knorr (1), en 1901, toutes les
synthéses osidiques relévent de ce schéma. En 1975, nous avons
publié une synthése de disaccharide qui, pour la premiere fois, faisait
appel a un principe différent (2). La méthode était une extension
de la synthése de |'z-altropyranoside de méthyle racémique, publiée,
inter alia, par le Professeur Zamojski et ses collaborateurs (3), &
Varsovie (Figure 1). On voit que cette synthése de glycoside de
méthyle racémique peut devenir une synthése de disaccharide chiral
si l'on remplace au départ le méthoxy-1 butadidne par un diényl-
éther de sucre pourvu que |'assymétrie du sucre soit & méme d’orienter
sélectivement la cycloaddition et (ou) de permettre la séparation
des diastéréoisomeres. Nous allons voir maintenant que ce type de
synthése s'est avéré parfaitement possible, et avantageux.

Préparation” des diényl éthers de sucres

La préparation du méthoxy-1 butadiéne n’est pas généralisable aux
alcools compliqués et fragiles. Par contre, nous avons trouvé qu’un
sucre présentant un seul hydroxyle libre, X — OH, s’additionne
quantitativement sur le butadiyne (introduit dans le milieu sous forme
protégée), dans le solvant tétrahydrofuranne, en présence de quantités
catalytiques d'hydroxyde de potassium (0,1 équivalent, d’ailleurs
largement insoluble dans le milieu réactionnel). On obtient un mélange
séparable éthers énynyliques, efs et trans (4) :

X — OH 4 Me,C(OH) — C = C— C = C — CMe,OH
—> X—O—CH=CH—C=CH

La réaction avait été décrite sur le méthanol, avec lequel elle semble
un peu moins efficace (5). Nous réduisons ensuite ces éthers ényny-
liques en éthers butadiényliques par hydrogénation en présence de
palladium sur sulfate de baryum et de quinoléine.

R—O—CH=CH—C=CH4+H,
cis ou trans

— > R—OCH=CH—CH = CH,
cis ou trans (100 %)

Nous avons déja préparé de cette facon les cing éthers diényliques
trans du tableau 1. Nous n’avons représenté que les trans pour simplifier
mais nous avons également en main les cing éthers cis correspondants,
ainsi que les dix éthers énynyliques cis et trans. Ces vingt composés
peuvent é&tre préparés aisément en quantité importante, a |'état pur.
Jusqu'a présent, le seul couple cis-trans résolu dans cette série était
le mélange d’éthoxy-1 butadiénes, qui n'avaient pu &tre séparés que
par chromatographie de vapeur préparative dans le laboratoire du
Professeur R. L. Martin (6). En raison de la proximité du chromophore
diényl éther et d'un centre chiral, on prévoit que nos &thers doivent
présenter du dichroisme circulaire au voisinage de leur bande d'absorp-
tion en U.V., ce qui a été effectivement vérifié (Tableau 2). Leurs
propriétés chimiques, autres que la cyclo-addition, sont actuellement
en cours d’examen. Notons seulement qu’ils sont hydrolysés quantitati-
vement en 3 minutes & 20 °C dans 'acétone aqueux en présence de
chlorure et d’oxyde mercurique, comme les éthers vinyliques ordinaires.



Tableau 1.

Ethers butadiényliques trans de sucres et de cyclitols protégés
(Bn = CH,Ph).

s Rendement
Structure | Caractérisation global %
(CHyKe?
o
e T 46
|
C’ECHsz
1
CH,0Bn
o Q
=/=/rsno | F69° 75
Qo
Bn
2
F |
OCH,
BnO F 59° 50
BrnO
(@]
BnOBn
3
33
[ 34
|
Tableau 2.
Dichroismes circulaires.
R Solvant max Ae
(c >210-tM) (nm)
CH=C—CH=CH cis héxane 235 —3,12
CH=C—CH=CH cis méthanol 233 —1,85
CH=C—CH=CH trans méthanol 235 41,22
CH, = CH—CH = CH cis héxane 244 —1.74

Cycloaddition

Nous n'avons pas de preuves que soit valable ici le mécanisme concerté
habituel, avec rapprochement des réactifs dans des plans paralléles.
Il est commode de |'admettre pour analyser la stéréochimie de la

réaction. C’est en fonction de cette hypothése que nous avons dessiné
la figure 2. Nous y avons représenté le diényl éther sous sa forme
réactive supposée, plane cissoide, et la fonction aldéhyde dans un
plan paralléle et situé en avant de celui du diényl éther. L'addition
dite endo correspond a la configuration qu’on appelle 5 en nomen-
clature des sucres. Dans le cas de la figure 2, I'orientation du groupe-

ment ester butylique correspond a la configuration D des sucres.

H\ COzBU
H A0 oox
H o —
B-D
C
BUO/ \O
endo
BUO\C,O
\
H /’-C=O“\ H
H H OoX  — OX
&) COzBU
exo a-L
Figure 2.

Stéréochimie de l'addition sur un éther diénylique d’alcool
chiral.

Cependant l'approche du diénophile pourrait avoir lieu de l'autre
co6té du diéne, et a ce moment-13, le composé résultant pourrait étre
décrit comme 3-L. Si le radical R n’était pas chiral, ces deux modes
d'additions auraient lieu & la méme vitesse, les produits B-D et B-L
seraient symétriques, et la réaction donnerait le mélange racémique
habituel. La chiralité de R entraine en général une forte stéréosélectivité
en faveur de I'un ou ['autre des produits 3-D ou {3-L. L'addition exo
donne par contre des cycles dont les configurations correspondent
aux configurations «-L (cas de la figure 2), et «-D des sucres. On
obtient donc quatre diastéréoisoméres de cycloaddition, mais en
proportions trés différentes. Ce qui est peut-étre plus important,
c’est que I'on peut en général les séparer facilement les uns des autres.
Enfin, en présence de traces d'acides anhydres, les produits B cis
s'isomérisent en produits « trans plus stables presque quantitativement,
si bien que le mélange se simplifie en deux constituants:

CO,Bu CO»Bu
(6] Q ox
o
o o’ co,Bu d'co,Bu
) 4
A BR | BF,

L'attribution d'une configuration a un des diastéréoisoméres isolé
se fait toujours de la méme fagcon : s'il est stable en milieu acide
anhydre, c’est un «. S'il s'isomérise (ce qui est facile a voir par chroma-
tographie sur couche mince) c’est un . Reste & déterminer la confi-
guration du carbone porteur de la fonction ester. Par des méthodes
connues, on transforme le dihydropyranne en un sucre (trés désoxy-
génél), qui est séparé par hydrolyse acide de |‘unité X — OH. On
prévoit que dans ces conditions, un produit de configuration D doit
donner un homologue du D-glycéraldéhyde :

CO?BU CHzOH CHon
Q O O,
— — OH + X-OH
OX OX
20 °
[OCJD +47

Nous avons effectivement pu préparer un sucre ayant le méme pouvoir
rotatoire par allongement de 3 méthylénes de la chaine du D-glycé-
raldéhyde. Lorsqu’on part d’'un produit de cycloaddition de confi-
guration L, on arrive & un sucre réduit de pouvoir rotatoire opposé
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a celui-ci. Cette méthode nous a permis de trouver la configuration
des dihydropyrannes de cycloaddition dans tous les cas. On peut
aussi calculer, & partir de ces chiffres, les taux respectifs de cyclo-
addition endo et exo (Tableau 3). On voit que la « régle » de cyclo-
addition endo prédominante n’est nullement respectée réguliérement
dans cette série.

Tableau 3.

Stéréochimie de la cycloaddition sur les éthers diényliques
1 a 5.

% Endo (B) % Exo (a)
Composés o _
(voir Tableau 1) | :
D ‘ L | D | L
i Y (S S N
| | | |
1 18 60 13 9
2 4 | 52 44 0
3 18 34 48 0
4 54 o |0 T
5 25 | 8 | 20 47

Préparation de disaccharides complétement fonctionnalisés

Nous avons d‘abord suivi la voie la plus simple, celle qui avait été
adoptée par les auteurs polonais (Figure 1). Nous avons vérifié qu'il
était effectivement possible d’aboutir & un disaccharide de cette
fagon. Dans une étape finale, il faut se débarrasser des groupements
protecteurs .

o 0
(CH3),¢T {(CH3),C
o ~o
CO2Bu CH20H
0
0
/
lcHs) etcHs)s
CHQOH
H
_— CHzOH
T OH

L'hydrolyse acide de ce nouveau disaccharide, «-D-altropyrano-
syl-11 — 31-D-glucose libére le D-altrose, qui a été caractérisé a
I'état de dibenzylmercaptal cristallisé : celui-ci s'est révélé identique
4 un échantillon authentique, en particulier en pouvoir rotatoire,
ce qui a prouvé que nous avons effectivement construit un énantiomére
optiqguement pur dans cette séquence de réactions. En fait, celle-ci
constitue une synthése totale du D-altrose. Deux autres dihydro-
pyrannes isoméres, obtenus avec un rendement appréciable dans
la cycloaddition, correspondant aux configurations «-L et B-L ont
été soumis A la méme suite de réactions, qui nous a donné finalement
les disaccharides «-L-altropyranosyl-11 — 3|-D-glucose et B-L-altro-
pyranosyl-11 — 3|-D-glucose. Signalons en passant que l'une des
réactions est l'isomérisation d'un époxyde en alcool allylique, d'abord
réalisée en deux étapes dont la seconde était une élimination du Cope
(Figure 1). Nous faisons maintenant I'isomérisation dans un seul
« pot » avec un bien meilleur rendement par I'excellente méthode
au sélénophénol récemment publiée (7).

La configuration altro, a laquelle on arrive si facilement, n'est malheu-
reusement pas trés fréquente dans la nature. Toutefois, les dérivés
a-galacto sont presque aussi faciles & obtenir (8) (Figure 3). On part
de l'alcool allylique intermédiaire 6 dont la fonction alcool primaire
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est protégée par ftritylation, et la fonction alcool secondaire oxydée
par la méthode Pfitznner-Moffatt, avec un rendement quantitatif.
La réduction de la cétone 7 a lieu, comme prévu, presque exclusive-
ment en trans du substituant de C-1 et donne I'alcool 8 épimére du

(‘razr | (‘Hz"}(,ﬂ'g CHOCPhy
\ "JCJX \ OX
oH
6 7 8
H-‘OAC (Hzﬂfkc
O
OH —t
X HO X
c HO OaAc
9 10 (80%) n (5%
Figure 3.
Construction de la configuration o«-D-galacto. Réactifs :
a) Ph,CCl, pyridine, b) Me,SO, dicyclohexylcarbodiimide,
H+, ¢) LiAlH,, d) Acide acétique aqueux, e) Ac,0, pyridine,
f) 0s0,.
b
O O s ©
O CO:Bu O CHOH O CHO50,Ph O CHs
Figure 4.

Construction de Ia configuration «-L-fuco. Réactifs

a) LiAlH, b) Ph.SO,Cl, pyridine, c) LiAlH,.
Q—!zocpn3

CH-: Phg CHQ Prs
S
NH

(68%) 12 13
Figure 5.

Synthése d’un disaccharide « de la N-acétyl-D-galactosamine.
Réactifs : a) OsO, b) NH;OH, ¢) Ac,0, pyridine, d) LiAlH,,
e) Ac,0, méthanol.

produit de départ. L'hydroxylation cis de 8 donne principalement
le disaccharide protégé D-galacto (54 %), mais sans doute, a cause
du volume du groupement trityl sur C-6, il y a aussi une proportion
notable (34 %) de l'isomére o-D-allo. Remarquons au passage
que la préparation de disaccharides de I'allose par toute autre méthode
demanderait des efforts considérables. Quoi qu'il en soit, ce n'est pas
une configuration fréquente dans la nature. C’est pourquoi nous avons
remplacé a ce stade le trityl par un groupement acétyl, ce qui permet
d‘atteindre 80 % de rendement en configuration D-galacto

Nous avons construit de la méme fagon un disaccharide du L-fucose,
sucre d'une trés grande importance dans le monde animal, qui est
le désoxy-6 L-galactose. On part alors d’un produit de cycloaddition «-L,
dont on réduit au préalable la fonction ester jusqu'au stade méthyle
(Figure 4).

Nous avons vu dans les deux articles précédents I'importance toute
particuliére de la N-acétyl-D-galactosamine dans les déterminants
immunochimiques des substances de groupes sanguins. Notre méthode
permet également de construire les oligosaccharides correspondants.
Aprés quelques tatonnements, nous avons trouvé qu’il valait mieux
commencer par ['hydroxylation ¢is du composé 7 que par |'amination
de sa fonction cétone (Figure 5). On obtient, comme sous-produit,
un disaccharide 13 du sucre aminé trés rare, NV-acétyl-D-talosamine.

Nous avons rassemblé les oligosaccharides que nous avons déja
préparés par cet ensemble de méthodes dans le tableau 4.



Tableau 4.

Oligosaccharides obtenus par la méthode de cycloaddition,

a l'état libre ou protégé.

Réf.
a-D-Altropyranosyl-11 — 31-D-glucose 4
- L-Altropyranosyl-11 — 3[-D-glucose 4
B-L-Altropyranosyl-I1 — 3I-D-glucose 4
o.-D-Allopyranosyl-11 — 31-D-glucose 4
«-D-Galactopyranosyl-11 — 3|-D-glucose 4

2-Acétamido-2-désoxy-a-D-galactopyranosyl-11 — 3[-D-glucose 9
2-Acétamido-2-désoxy-u«-D-talopyranosyl-11 — 3I-D-glucose 9
o-L-Fucopyranosyl-11 — 3I-D-glucose 9
2-4-Diacétamido-2,3,4,6-tétradésoxy-u«- L-arabino-hexopyranosyl-

-11 — 3l-D-glucose 9
2,4-Diacétamido-2,3,4,6-tétradésoxy-u-L-ribo-hexopyranosyl-

-11 — 3I-D-glucose 9
«-~D-glucopyranosyl-11 — 4|-D-glucose 9
o-D-gulopyranosyl-11 — 4l-D-glucose 9
o-L-Fucopyranosyl-11 — 2[-3-D-altropyranosyl-11 — 4I-D-glucose 9
e-L-Fucopyranosyl-11 — 2|-3-L-altropyranosyl-11 — 4l-D-glucose 9

Conclusion

L’'expérience acquise au cours de la préparation des composés du
tableau 4 nous permet déja d'apprécier cette nouvelle méthode par
rapport a la condensation de Koenigs-Knorr. Parmi les avantages,
notons que la configuration en C-1 est fixée dés le début de la synthése,
que le rendement de la fonctionnalisation est bon, et que les inter-
médiaires sont faciles & purifier. On construit facilement les configu-
rations o-D-galacto, o-N-acétyl-galactosaminido, o-L-fuco impor-
tantes dans les recherches sur les constituants de surface. On bétit
aussi facilement des configurations inhabituelles, comme celles que
I'on rencontre dans les antibiotiques glycosidiques. D‘une facon
générale, on peut broder sans effort supplémentaire notable autour
des configurations actives biologiquement. La méthode sera donc
un outil utile pour explorer le degré de spécificité des réactions immuno-
chimiques et enzymologiques, et la détermination des structures
minimales douées de propriétés antibiotiques. La méthode se préte
bien au marquage isotopique spécifique par le tritium. Comme les
fonctions alcools sont créées consécutivement, elles peuvent étre

glycosidées par la méthode traditionnelle au fur et 3 mesure qu’elles
apparaissent, évitant de faire appel & trop de groupements protecteurs.

C'est la premiére étude de la cycloaddition sur les éthers diényliques
d‘alcools chiraux, et on pourra peut-é&tre en tirer des conséquences
théoriques. D'une fagon générale, la chimie des sucres, qui est la
plus ancienne branche « établie » de la chimie des produits naturels
a eu tendance a se développer dans l'isolement, a cause des différents
caractéres qui la distinguaient traditionnellement du reste de la chimie
organique : nécessité d'une grande adresse expérimentale (ceci
n‘est plus vrai depuis le développement des chromatographiesl!),
solubilité dans I'eau, et surtout caractére multifonctionnel des produits.
Nous voudrions que l'emploi de ces nouvelles méthodes lui fasse
profiter de I'énorme acquis de la chimie alicyclique. Le probléme
principal qui reste & résoudre est celui de la prédiction des configurations
obtenues par cycloaddition, car la réaction est bien stéréosélective,
mais nous ne pouvons pas encore prédire l'influence du constituant
chiral orienteur sur la configuration des produits obtenus.

Les synthéses que nous venons d’exposer sont le résultat des efforts
de Jacques Eustache, André Lubineau, Annie Thieffry et Jean-
Michel Vatéle.
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