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PROCEDE DE PREPARATION DE DERIVES O-ACYLES DU GLUCOSE.

La présente demande concerne un procédé de prépa-
ration de dérivés O-acylés majoritairement en position 6 du
glucose, consistant a préparer un anhydride mixte par réac-
tion d’'un acide carboxylique avec un halogénure d’acide tri-
méthyle acétique, puis a faire réagir ledit anhydride mixte
forme avec le glucose.
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La présente invention a trait & un nouveau procédé de préparation de dérivés du
glucose, lesdits dérivés étant O-acylés majoritairement en position 6 du glucose.

Les dérivés O-acylés du glucose sont, d'une maniere générale, déja connus dans
Part antérieur, qui en décrit plusieurs synthéses.

Plusieurs méthodes d'estérification du D-glucose avec l'acide laurique ont été dé-
crites et comparées dans la revue "Die Starke", n°6, p.181-189 en 1968 par E.
REINEFELD.

Parmi les agents d’acylation du glucose, il a été proposé d'employer des chlorures
d'acides, des immidazolides d'acides, des anhydrides mixtes carboxyliques-
carboniques et des anhydrides carboxyliques. Dans le cas des réactions de trans-
estérification, les agents employés sont les esters méthyliques ou éthyliques des
acides. .

Il ressort de cette publication que la méthode permettant I'obtention du rendement
le plus élevé est l'acylation a l'aide du chlorure d'acide. Avec le chlorure de lau-
royle, on obtient par exemple un mélange de monoester et de diesters, avec un
rendement de 49% dont 36% pour le monoester.

Cette méthode a notamment été utilisée dans le brevet EP0485251, pour conduire
aux 6-O-acyles glucose avec un rendement, par exemple, de 40% avec le chlo-
rure d'oléyle.

Toutefois, il n'est pas toujours aisé de disposer du chlorure d'acide adéquat. En
l'absence de chiorure d'acide industriel, il est alors nécessaire d'utiliser une autre
méthode.

L'acylation employant des imidazolides d'acide conduit a un mélange de monoes-
ter et de diesters, avec un rendement total de 22% et un rendement de 9% pour le
monoester seul, lorsque I'on utilise Iimidazolide d'acide laurique.

L'acylation du glucose par le biais de la formation d'anhydride vrai conduit aux
composés recherchés avec un rendement total de 46% pour le mélange monoes-
ter et diesters, et de 28% pour I'obtention du monoester.

Toutefois ce procédé génére la formation d'acides gras libres gu'il est nécessaire
d'éliminer pour conduire a des produits terminaux relativement purs.

Or, cette élimination peut s'avérer parfois difficile, au vu la nature des impuretés.
Par ailleurs, on cherche généralement a éviter les étapes intermédiaires de purifi-
cation, qui rallongent inutilement le procédé et qui engendrent des colts supplé-
mentaires, ceci étant incompatible avec un procédé au niveau industriel.

On a constaté que, quelle que soit la méthode envisagée, I'agent d'acylation choisi
et/ou la proportion de chacun des réactifs, l'acylation du glucose conduisait tou-
jours a l'obtention d'un mélange dans lequel on a pu identifier le D-glucopyranose-
6-ester, mais également le D-glucopyranose-1,6-diester et le D-glucopyranose-
2,6-diester comme produits de réaction coexistants.
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Il subsiste donc le besoin de disposer d'une nouvelle voie de synthése des dérivés
O-acylés du glucose, permettant I'obtention de ces composés d'une maniére ra-
pide et aisée, au niveau industriel, avec un rendement en produits recherchés im-
portant.

La présente invention a pour but de pallier les inconvénients de l'art antérieur et de
proposer un tel procédé qui permet la préparation desdits dérivés O-acylés du
glucose avec un rendement de l'ordre de 70% minimum.

Par ailleurs, on a constaté que ce nouveau procédé permet également |'obtention
de maniere sélective des esters de glucose majoritairement en position 6.

En outre, ce procédé permet I'emploi de chlorures d'acide industriels.

La présente invention a donc pour objet un procédé de préparation de dérivés O-
acylés majoritairement en position 6 du glucose de formule (1) :

=0

O

0
”O% L
HO

OH*oH

dans laguelle R est une chaine hydrocarbonée linéaire ou ramifiée, saturée ou in-
saturée, comprenant 7 a 21 atomes de carbone, consistant:
- dans une premigre étape, & préparer un anhydride mixte de formule (I} :

ot
R—-”—O-ﬁ~—C|J—CH3 (1
S O CH, ,
par réaction d'un acide carboxylique de formule R-COOH avec un halogénure
d'acide triméthyle acétique de formule X-C(0)-C(CHza)s, avec X représentant de
préférence le chlore ou le brome, et v
- dans une seconde étape, a faire réagir ledit anhydride mixte formé avec le glu-
cose.

Le procédé objet de la présente invention permet de préparer notamment des de-
rivés O-acylés du glucose majoritairement en position 6, seuls ou en mélange, qui
peuvent étre représentés par la formule (. -

De préférence, le radical R est une chaine hydrocarbonée linéaire ou ramifiée, sa-
turée ou insaturée, comprenant 11 a 17 atomes de carbone.

Le reste acyle -COR peut notamment étre un reste octanoyle, décanoyle, dodéca-
noyle, myristoyle, hexadécanoyle, stéaroyle, palmitoléoyle, oléoyle, linoléoyle ou
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linolénoyle.

Le procédé selon linvention consiste donc, dans une premiére étape, & préparer
un anhydride mixte de formule (Il), par réaction d'un acide carboxylique de formule
R-COOH avec un halogénure d'acide triméthyle acétique de formule X-C(O)-
C(CHa)s, avec X représentant de préférence le chlore ou le brome.

Parmi les acides carboxyliques susceptibles d'étre employés, on peut citer les aci-
des octanoique, décanoique, dodécanoique, myristique, hexadécanoique, stéari-
que, oléique, linoléique ou linolénique, et leurs mélanges.

Le schéma réactionnel est alors le suivant :

CHa base
CH » R—C-0O-

R—COOH + X—C— s G-0-G
O O

¢
i
O CH

3

La réaction peut éire effectuée dans un solvant organique réactionnel, tel que le
tétrahydrofuranne, le N,N-diméthylformamide, le N-méthylpyrrolidone, la pyridine,
le toluéne et leurs mélanges. '
De préférence, elle peut étre effectuée sous atmosphere inerte, azote par exem-
ple.

On peut employer une base pour activer I'acide carboxylique, ou bien utiliser direc-
tement le carboxylate correspondant; cette base est, de préférence, une base or-
ganique notamment choisie parmi la triéthylamine, la pyridine, la 4-
diméthylaminopyridine, la tributylamine, la N-méthylmorpholine et leurs mélanges.

La réaction peut étre effectuée a une température de -25°C a +40°C, de préfé-
rence, -10°C a +10°C, et pendant une durée de 5 minutes a 5 heures, notamment
de 30 minutes & 3 heures. ‘

De préférence, on fait réagir 0,3 a 3 équivalents, de préférence 0,5 a 1,5 équiva-
lents, d'acide carboxylique avec 1 équivalent d'halogénure d'acide triméthyle acé-
tique. '

Dans la seconde étape du procédé, étape d'estérification, on fait réagir ledit anhy-
dride mixte avec du glucose. Cette seconde étape peut étre éventuellement réali-
sée aprés essorage des sels éventuellement formés lors de la premiére étape.

Cette seconde étape est de préférence effectuée dans un solvant organique, qui
peut &tre le méme solvant organique que celui de la premiere étape. Ce solvant
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peut donc étre le tétrahydrofuranne, le N,N-diméthylformamide, le N-
méthylpyrrolidone, la pyridine, le toluéne et leurs mélanges.

De préférence, 'anhydride mixte est mis en solution dans ledit solvant organique,
avant réaction.

De préférence, le glucose est préalablement mis en solution dans un solvant tel
que la pyridine, le diméthylformamide, la N-méthylpyrrolidone et/ou le diméthyla-
cétamide.

De préférence, on fait réagir 0,5 a 1,5, notamment 0,9 a 1,1, et encore mieux 1,
équivalents d'anhydride mixte avec 3 équivalents de glucose.

On utilise de préférence, selon Finvention, au moins 3 équivalents de glucose par
rapport a F'acide ou au mélange d'acides, mis a réagir dans la premiére étape.

La réaction peut étre effectuée a une température de -25°C a +100°C, de préfé-
rence, 0°C a +60°C, encore mieux & 20-25°C, et pendant une durée de 1 a 30
heures, notamment de 2 a 15 heures.

Aprés la fin de la réaction, les solvants peuvent étre séparés du composé recher-
ché, par exemple par évaporation, centrifugation ou filtration.

Le produit résultant peut étre nettoyé par tout moyen connu, tel que distillation,
chromatographie sur colonne de gel de silice, précipitation et/ou extraction par
exemple par un mélange eau/solvants organiques.

Le procédé selon linvention permet donc de préparer de maniére industriellement
réalisable, des dérivés O-acylés du glucose, majoritairement en position 6, seuls
ou en mélange. En particulier, on peut préparer selon ce procédé les composés
suivants : le 6-O-octadeca-9,12-dienoyl-D-glucopyranose; le 6-O-octadeca-9-
enoyl-D-glucopyranose; le 6-O-octadecanoyl-D-glucopyranose; le  6-O-
hexadecanoyl-D-glucopyranose; et leurs mélanges.

On a constaté que, d'une maniére générale, avec le procédé selon la présente in-
vention, le glucose était estérifié principalement en position 6, et éventuellement
en position 1 et/ou 2 et/ou 3 également.

Le rapport entre le nombre de fonctions esters en position 6 et le nombre total de
fonctions esters, pour une molécule de glucose, est généralement compris entre
55 et 95%, notamment entre 60 et 80%, préférentiellement de 68-75%.

L'invention est illustrée plus en détail dans les exemples suivants.
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Exemple 1 : préparation du 6-0-oleoyl-glucose

Dans un tricol de 250 ml, on introduit 6,02 g de chlorure d'acide triméthyle acéti-
que et 50 mi de tétrahydrofurane. On ajoute lentement, sous atmosphére inerte et
2 0°C, un mélange de 14,1 g d'acide oléique et 5,05 g de triéthylamine dilués dans
50 ml de tétrahydrofurane. On laisse sous agitation pendant 1 heure puis on filtre
les sels formés pour obtenir une solution.

Dans un tricol de 1 litre, on dissout 36 g de glucose dans 400 ml de pyridine, et on
y ajoute la solution précédente, sous atmosphére inerte, a température ambiante;.
on maintient sous agitation pendant une nuit.

Le milieu réactionnel est évaporé a sec, sous vide pour éliminer la pyridine, puis la
pate obtenue est extraite (mélange eau/solvant organique) et la phase organique
récupérée est séchée, filtrée et évaporée.

On obtient 19,5 g d’'un solide blanc (rendement 87%) de O-oleoyl-glucose.

Les analyses RMN 3G et spectre de masse sont conformes a la structure atten-
due. .

Exemple 2 : préparation du G-O-Iinoleoyl-glucose

Dans un tricol de 250 ml, on introduit 6,02 g de chlorure d’acide triméthyle acéti-
que et 50 ml de tétrahydrofurane. On ajoute lentement, sous atmosphére inerte et
a 0°C, un mélange de 14 g d'acide linoléique et 5,05 g de triéthylamine dilués
dans 50 ml de tétrahydrofurane. On laisse sous agitation pendant 1 heure puis on
filtre les sels formés pour obtenir une solution.

Dans un tricol de 1 litre, on dissout 36 g de glucose dans 400 ml de pyridine, et on
y ajoute la solution précédente, sous atmosphére inerte, a température ambiante;
on maintient sous agitation pendant une nuit. '

Le milieu réactionnel est évaporé & sec, sous vide pour éliminer la pyridine, puis la
pate obtenue est extraite (mélange eau/solvant organique) et la phase organique
récupérée est séchée, filtrée et évaporée. '

On obtient 18,7 g d’une pate jaune (rendement 82%) de O-linoleoyle-glucose.

Le rendement en 6-O-linoleoyle-glucose est, quant & lui, de 62%.

Les analyses RMN 13C et spectre de masse sont conformes a la structure atten-
due.

Exemple 3 : préparation de l'ester de glucose de la vitamine F (majoritaire-
ment ester en position 6)

Dans un tricol de 500 mi, on dilue 17 ml de chlorure d’acide triméthyle acétique
dans 100 ml de tetrahydrofurane; on ajoute, sous atmospheére inerte et a 0°C, un
mélange de 37,3 g de vitamine F et 19,3 ml de triéthylaminé préalablement mis en
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solution dans 100 ml de tetrahydrofurane; on laisse sous agitation pendant 1
heure puis on filtre les sels formés pour obtenir une solution.

Dans un tricol de 2 litres, on dissout 96 g de D-glucose dans 1,15 litre de pyridine,
et on y ajoute la solution précédente, sous atmosphére inerte, & température am-
biante. On laisse le mélange sous agitation pendant une nuit.

Le milieu réactionnel est évaporé & sec, sous vide pour éliminer la pyridine, puis la
pate obtenue est extraite (mélange eau/solvant organique) et la phase organique
récupérée est séchée, filtrée et évaporée.

On obtient 49 g d’'une pate jaune (rendement : 83 %) d'ester de vitamine F, dont
72% de monoesters (mélange) en position 6.

Les spectres RMN 'H et '°C (DMSO) 200MHz sont conformes & la structure at-
tendue.
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REVENDICATIONS

1. Procédé de préparation de dérivés O-acylés majoritairement en position 6 du

glucose de formule (1) :
R

=0
O

Q
T,
HO
OH"oH

dans laquelle R est une chaine hydrocarbonée linéaire ou ramifiée, saturée ou in-
saturée, comprenant 7 a 21 atomes de carbone, notamment 11 a 17 atomes de
carbone,

consistant:

- dans une premiére étape, a préparer un anhydride mixte de formule (Il) :

T
R——ﬁ—O-ﬁ-— —CH, (1)
O O CH,

par réaction d'un acide carboxylique de formule R-COOH avec un halogénure
d'acide triméthyle acétique de formule X-C(0)-C(CHa)s, avec X représentant de
préférence le chlore ou le brome, et

- dans une seconde étape, a faire réagir ledit anhydride mixte formé avec le glu-
cose.

2 Procédé selon la revendication 1, dans lequel le reste acyle -COR est un reste
octanoyle, décanoyle, dodécanoyle, myristoyle, hexadécanoyle, stearoyle,
palmitoléoyle, oléoyle, linoléoyle ou linolénoyle, ou un mélange de ces restes.

3. Procédé selon l'une des revendications précédentes, dans lequel l'acide car-
boxylique est choisi parmi les acides octanoique, décanoique, dodécanoique, my-
ristique, hexadécanoique, stéarique, oléique, linoléique ou linolénique, et leurs
mélanges.

4. Procédé selon Pune des revendications précédentes, dans lequel la réaction de
la premiére étape et/ou de la seconde étape est effectuée dans un solvant organi-
que réactionnel, tel que le tétrahydrofuranne, le N,N-diméthylformamide, le N-
méthylpyrrolidone, la pyridine, le toluene et leurs mélanges.

5. Procédé selon l'une des revendications précédentes, dans lequel la réaction de
la premiére étape est effectuée en présence d'une base, notamment choisie parmi
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la triéthylamine, la pyridine, la 4-diméthy|aminopyridine,' la tributylamine, la N-
méthylmorpholine et leurs mélanges.

6. Procédé selon l'une des revendications précédentes, dans lequel on fait réagir
0,3 4 3 équivalents, de préférence 0,5 a 1,5 équivalents, d'acide carboxylique avec
1 équivalent d'halogénure d’acide triméthyle acétique.

7. Procédé selon l'une des revendications précédentes, dans lequel on fait réagir
0,5 a 1,5, notamment 0,9 a 1,1, et encore mieux 1, équivalents d'anhydride mixte
avec 3 équivalents de glucose.

8. Procédé selon l'une des revendications précédentes, dans lequel, dans le com-
posé de formule (1), le rapport entre le nombre de fonctions esters en position 6 et
le nombre total de fonctions esters, pour une molécule de glucose, est compris
entre 55 et 95%, notamment entre 60 et 80%, préférentiellement de 68-75%.

9. Procédé selon l'une des revendications précédentes, permettant la préparation
du 6-O-octadeca-9,12-dienoyl-D-glucopyranose; du 6-0O-octadeca-9-enoyl-D-
glucopyranose; du 6-O-octadecanoyl-D-glucopyranose; du 6-O-hexadecanoyl-D-
glucopyranose; et de leurs mélanges.
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