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Coupure s&jlective par I’hydrazine des groupements ac&yles anomkes 
de rbidus glycosyles ac&yl&+ 
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(I&p le 6 juin 1974; accept6 apr6s modification le 13 septembre 1974) 

Dans une etude preddente* sur la coupure selective des esters &benzoyl- 
propioniques et leur utilisation en synthese d’oligosaccharides, il a 6tC demon& que 
le groupe ac&yle anomere du 1,2,3,4-tetra-O-a&yl-6-O-(3-benzoylpropionyl)- 
/?-D-glucopyranose est attaqu6 plus rapidement par l’adtate d’hydrazine que les 
autres substituants. La creation d’un groupement hydroxyle h&nia&alique libre sur 
des mono- ou oligosaccharides acyles - le plus souvent adtyles - implique 
g&Cralement l’hydrolyse d’un halog&iure de glycosyle. La sensibilite particuliere des 
groupes adtyles anomeres vis-a-vis de certains reactifs nucleophiles a cependant CtC 
mise en evidence r&emment : Rowell et Feather3 ont obtenu les heptaadtates du 
cellobiose et du maltose libres sur l’extremite rt?ductrice par action control&e de la 
pip&dine sur les octaadtates /I correspondants. 

Nous avons recherchd ici dans quelle mesure la coupure par l’hydrazine des 

acetates de glycosyle pouvait &.re rendue selective et applicable 2 l’etape ultime de la 
synthese d’oligosaccharides sur polymere support: en effet, toutes les m&odes utiiisees 
jusqu?ci pour la separation de l’oligosaccharide et du support insoluble presentent 
des incon-dnients. Dans le cas de l’ancrage par liaison ester’, la transestCrification 
par le methanol peut Gtre compliquee par la presence de Aidus acides ou chlorures 
d’acide; la methode de Frechet et Schuerch4 - ozonolyse d’un allyl-glycoside - ne 
conduit pas jusqu’ici B des oligosaccharides libres; la coupure d’un thiogIycoside par 
le chlorure mercurique a CtC envisagCe5, mais cette reaction, qui se deroule en milieu 
aqueux, devra sans doute ttre adaptee au cas d’un support insoluble hydrophobe; 
enfin, !a photolyse d’un 6-nitrovtratryl-glycoside utilisCe par Zehavi et Patchomik6 
ne semble pas satisfaisante B 1’Cchelle preparative. 

L’action d’un Gger ex&s da&ate d’hydrazine sur une solution de 1 2 3 4 6- 2 3 , , 
penta-O-adtyl-ar-D-glucopyranose dans le NJV-dimethylformamide conduit, avec un 
bon rendement (d’apres la c.c.m.), au melange Q I’Cquilibre des anomeres du 2,3,4,6- 
tetra-O-adtyl-D-glucopyranose. Le spectre de r.m.n. du produit brut est en effet 

*Syntb&se d’oligosaccharides sur polymhe support. Partie V. Pour la Partie IV, voir Ref. 1. 
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superposable a celui d’un melange kquilibrk de ces anomtkes, obtenu A partir de 
2,3,4,6-t&a-O-a&y&/?-D-glucopyraranose authentique, et son pouvoir rotatoire est 
voisin de celui du meme melange (environ 10% iufkieur). On peut contrbler en r.m.n. 
l’&olution du pit acetate porte par C-l ; B 37”, ce pit disparait en 12 min environ. 
On n’observe B aucun moment la presence de pentaac&ate 9, qui, -mCme en faible 
quantitk, serait aisement detecte dans cette region du spectre. 

De meme, l’action de l’adtate d’hydrazine sur le 1,2,3,4,6-penta-U-adtyl- 
/I-I)-glucopyranose foumit un produit brut rigoureusement identique (c.c.m., pouvoir 
rotatoire) B celui obtenu a partir du pentaadtate CL, avec une vitesse de &action 
sensiblement comparable. L’examen par r.m.n. co&r-me l’absence, en tours et en fin 
de reaction, de pit correspondant B un acetate en position axiale. Par aiheurs, le 
I&3,4,6-tetra-0-a&y&#?-D-glucopyranose authentique est anom&isC trb rapidement 
dans les conditions reactionnelles. , 

Cet ensemble de faits suggere que la reaction procede d’une attaque nucleophile 
de l’hydrazine, ou de l’ion NH,-NH:, sur le groupement carbonyle du residu akyle 
en C-l, suivie de I’anomCrisation de I’ion glucosyloxy forme (ou de l’hCmiaceta1). 

La readtylation des produits bruts donne presque quantitativement uu melange 
des l&3,4,6-penta-O-ac&yl-D-glucopyranoses dans le rapport CL a p de -2 (determine 
par polarimctrie et dosage des protons anomeres en r.m.n.). 

Entre autres solvants examinQ, l’acetonitrile, I’hexamethylphosphorotriamide 
et le p-dioxanne s’averent convenables; toutefois, la rkaction y est peut-gtre moms 
Glective, et en tout cas moms rapide que dans le N&V-dimCthylformamide; on peut 
noter cependant qu’une solution prcfabriquee d’acetate d’hydrazine dans le N,N- 
dirkthylformamide est moins reactive que l’adtate cristahin ajoutc B une solution du 
glucide dans ce mcme solvant. 

Les d&iv& perackyles du /3-D-xylopyranose, de l’a-cellobiose, du P-gentiobiose 
et du p-maltose reagissent de faGon analogue; il en resulte toujours un melange 
d’anomtres dont peut cristalliser le plus stable; ainsi, le 2,3,4-tri-0-acktyl-cr-D-xylo- 
pyranose et le 2,3,6-tri-O-acCtyl-C0-(2,3,4,6-tBtra-O-ac6tyl-~-D-glucopyranosyl)- 
a-D-glucopyranose sont obtenus purs, puisque leur readtylation par l’anhydride 
ac&ique et la pyridine foumit quantitativement les peradtates de configuration a. 
Par contre, les melanges anomtres obtenus B partir des acetates du D-glucose, du 
gentiobiose et du maltose ne peuvent etre resolus, du moins sans pertes importantes. 

La possibilitd d’extension de ces resultats B la synthke sur polymere support a 
ete vCrifiCe sur un exemple simple. Le support choisi est un polystyrene reticulk par 
2 % de divinylbenz&e, moins poreux et moins fragile que le polymere << popcorn >) 
initialement utilist dans ce laboratoire’ ; il a CtC fonctiounalisC par succiuylation8 et 
contient 2,2 milliequiv. d’acide par g. Le bromure d’hepta-0-acetyl-a-cellobiosyle 
reagit avec ce polymkre, dans des conditions anomerisantes’, pour donner l’ester 
insoluble 1 avec un rendement qui peut atteindre 50% par rapport aux fonctions 
carboxyliques. Dans une experience parallele, un polymbre X< popcorn )) succinyle 
contenant 1,315 millitquiv. d’acide par g n’est estCrifiC qu’8 16%. La coupure de 1 
realisCe par l’aktate d’hydrazine dans le N,N-dimCthylformamide fouruit le 2,3,6-t& 



370 NOTE 

O-a~tyl-4-U-(2,3,4,6-tCtra-O-a~tyl-~-D-glu~pyraopyranosyl)-cr-D-gluco~yranose cristal- 
lisC, avec un rendement de 81,5% par rapport B 1. 

OCOCH,CH,CO @ 

OAc 

En fin de synt.hGse sur support solide, c&e m&hode peut done constituer un 
moyen de couper l’oligosaccharide du support, dans le cas ol la premiere uniti a tte 
ancrCe par O-l : eile fournit un oligom&re compl&ement subs&t&, except6 en C-l du 

sucre rkducteur, susceptible d’ctre purSC sous cette forme, et Cventuellement marqu6 

de faGon sClective sur l’extrimite rCductrice*. 

PARTIE EXPIkMENTALE 

Me’hodes g&neiaZes. - La chromatographie en couche mince (c.c.m.) a CtC 

effectuCe sur des plaques finies Merck (Kieselgel F& BluCes par des melanges 
ben&nc-a&tone 3:l ou 9:4 (v/v)_ Les points de fusion instantan& ont et6 mesur& sur 
bane Kofier. Les spectres de r.m.n., effectues en solution dans le cbloroforme-d en 
pr&ence de tCtram&hylsilane, ont CtC enregistrks sur appareils Varian A60-A ou 

HA-100. Les pouvoirs rotatoires ont CtC d&ermines SI l’aide d’un appareil Roussel- 

Jouan. 
Scission du groupement actyle en O-I de monosaccharides et en O-I du sucre 

rtfducteur de disaccharides perac&ylt%. - A une solution du sucre a&y16 (1 mmol) 

dans le minimum de N,N-dimCthylformamide (0,5 ZI 5 ml) B 50” on ajoute l’adtate 

d’hydrazine (0,ll g, 1,2 mmol); le mClange est agitC & 50” jusqu’8 dissolution com- 
pl&e (2 & 3 min); on peut alors contr8ler par c.c.m., polarimCtrie et r.m.n. que la 
reaction est pratiquement terminCe. Aprcs 10 min g temperature ambiante, la solution, 

diluke par 10-30 ml d’adtate d’khyle, est 1avCe par 2 x 10 ml d’une solution aqueuse 

sat&e de chlorure de sodium (qui peut precipiter partiellement au cows du premier 
lavage), puis sCchCe sur sulfate de calcium. AprZs Evaporation, le residu est debarrassC 

des demitres traces de N,N-dimethylformamide par entrainement avec du tolucne. 

Les cinq composCs suivants ont et6 pr&par& par cette mCthode. 

2,3,4,6-T&ra-O-acktyl-D-glucopyranose. - Les produits bruts obtenus (90- 
92 %) B partir des 1,2,3,4,6-penta-O-ac&yl-a- et p-D-glucopyranoses sent identiques 
en c.c.m. et r.m.n.; [cc]$’ -t-74” (c 1,95, chloroforme, inchange par addition d’une 

goutte d’acide tri~uoroadtique) dans les deux cas. Anomdrisation du 2,3,4,6-tttra- 

*Pendant la rgdaction de ce travail, des gentiodextrines synth&is&s sur support solide ont &t! 
effectivement detach&s du polym&e par cette m&hodeg. 
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deux J voisiw, 9,5 Hz) dont l’intensith augmente par Bqnilibration avec une goutte 
d’acide trifiuoroadtique; ce triplet doit probablement etre attribue au proton H-3 de 
l’anomere a, deblinde par interaction 1,3-diaxialel’ aver l’oxygene O-l. Pour la meme 
r&on, il y a diminution de l’intensite du multiplet complexe situe a l’extremite vers 
les champs forts (3,s p.p.m.) des protons du cycle (vraisemblablement H-5 de l’ano- 
mere /II). Par reacbtylation, on obtient un melange des octaacCtates dans le rapport 
/3 a a de w-7:2. Rowe11 et Feather3 out isole 66% de l’anom&e fi de l’octaa&ate, 
mais ne pr&isent pas la composition des Liqueurs de cristallisation. 

PoZymSres succinyhk - (a) Polystyrhe r&tic&par 2% de divinylbenzhe. Un 
polystyrene commercial (Fluka, ref. 27821, 200400 mesh) a CtC puriE selon 
Merrifieldl 6, et succinyle par la methode de Ogilvie et Kroeker’, avec de Egeres 
modifications dans la durce et la temperature de reaction : I’anhydride succinique 
(0,8 g) est ajoute lentement B une suspension du copolymere (2 g) dans une solution 
de chlorure d’aluminium (2,15 g) dans le nitrobenz&ne (25 ml); le mClange est agiG 
pendant 12 h a 0”, puis chauffe progressivement B 40” et maintenu une nuit a cette 
tempCrature. Le traitement est poursuivi comme decrit*. Le polymere obtenu contient 

2,2 milli6quiv. d’acide par g. 

(6) Polystyhe <<popcorn 1). La reaction preddente, effect&e dans des 
conditions identiques sur un polystyrene CC popcorn 1) prepare selon Letsinger” 

fournit un support contenant 1,35 milliCquiv. d’acide par g. 

R&action du bromure de 2,3,6-tri-O-acPtyl-4-0-(2,3,4,6-t~tra-O-ac~ty~-~-D-g~uco- 

pyranosyl)-a-D-glucopyranosyle aliec les polym&es succir2yE.s. - (a) PolymSre re’ticule’ 
par 2% de diuinyZbenz&ze. Le polymere (1 g, 2,3 milliequiv. d’acide par g) est suspendu 
dans un mClange de benz&re (14 ml) et de 2,4,6-trimCthylpyridine (1 ml); la suspension 
est trait&e par le bromure de cellobiosyle peradtyle (2,42 g, 3,45 mmol) et le bromure 
de tetrabutylammonium (0,37 g, 1,15 mmol), et agitee pendant 24 h a 50”. Le 
polymere est filtr& 1avC successivement par le benz&ne, une solution diluCe d’acide 
chloroadtique dans le chloroforme, le chloroforme pur et Ether Cthylique. L’augmen- 
tation de poids (O&I g) correspond B 0,71 mmol de cellobiose par g de polymere 
initial. Le polymere obtenu est trait6 B nouveau dans les conditions prC&dentes, mais 
pendant deux jours. Le polymere final (1) (1,74 g) contient 1,2 mmol de cellobiose 
par g de polymere initial. 

(6) PoZymGre <<popcorn )>. Ce polymere (1 g, 1,315 millir$quiv. d’acide par g) est 
trait6 dans les conditions pr&edentes; la premiere variation de poids correspond 5 
l’estdrification de 10 % des fonctions carboxyliques, l’augmentation finale B un taux 
de 16%. 

2,3,6-Tri-O-ac~ty~-4-0-(2,3,4,6-t~tra-0-ac~tyi-~-D-g~ucopyranosyl)-a-D-gluco- 
pyranose d partir du polymhre 1. - Le polymere 1 (1,74 g, contenant I,2 mmol de 

cellobiose) est suspendu dans le NJWdimCthylformamide (9 ml) B 50”; on ajoute 

l’ac&ate d’hydrazine (0,135 g, I,47 mmol). Apr& 5 min B 50” puis 10 min a tempera- 
ture ambiante, la suspension est filtree sur 20 ml d’acetate d’ethyle; le polymere est 
lavi par 2 x 15 ml du mdme solvant. Les solutions reunies sont la&es 3 fois par des 
solutions aqueuses de chlorure de sodium, sCchCes sur sulfate de calcium, et Cvapor&es; 
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le rbidu (0,695 g) cristallise dam Ethanol foumissant le 2,3,6-tri-U-adtyl-4-0- 
(2,3,4,6-t&ra- O-a&y&B-D-ghIcopyranosyl)-cr-D-glucopyranose (0,625 g, 8 l,5 % par 
rapport & I), p-f. inst. 21OO. 
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