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ABSTRACT 

Reduction of the primary akohol group of I,2 : 5,6-isopropylidene-3-O-(2,3,4- 

trideoxy-~-L-,of~cero-hex-2-enopyranosyl)-a-D-glucofuranose by p-toluenesulfonyla- 

tion, substitution by iodine, and tributylstannane treatment, gave a 6’-deoxy 
derivative, which was converted into 2,3-anhydro-ly_vo- (8 1%) and -I-ibo-epoxide 
(8.5 “/d). Isomerization by consecutive treatments with trimethylsilyl iodide, DBU, 
and fluoride gave a 3-0-(3,4,6-trideoxy-~-L-threo-hcx-3-enopyranosyl) derivative 
(S?%). This was converted into the er~tlzro derivative by an oxidation-reduction 
sequence. cis-Hydroxylation of the double bond by N-methylmorpholine N-oxide and 
a catalytic amount of osmium tetraoxide gave a disaccharide (620/,), which was 
converted by mild, acid hydrolysis into 3-0-a-L-fucopyranosyl-n-glucose. In the 
same way, 3-0-(2,3-anhydro-4-deoxy-r-D-I~~o-hexopyranosyl)- I,2 : 5,6-di-O-isopro- 

pylidene-a-D-glucofuranose was isomerized into the 3-0-(3,4-,dideoxy-a-D-f/zreo-hex- 
3-enopyranosyl) derivative (86x), which was tritylated and oxidized to the 2’- 
ketone. cis-Hydroxylation with osmium tetraoxide, followed by oximation and per-O- 
acetylation, without isolation of intermediates, afforded the oximino disaccharide 
triacetate (68% overall yield). This was reduced with aluminum hydride, and then 
N-acetylated to give a mixture of partially protected 3-O-(2-acetamido-2-deoxy-a-D- 

galactopyranosyl)- and 3-0-a-D-talopyranosyl-D-glucose (46.5 and 19 %, respect- 
ively). Removal of the protecting groups led to the free disaccharides. 

SOMMAIRE 

La reduction de la fonction alcool primaire du 1,2 : 5,6-di-0-isopropylidene-3-0- 
(2,3,4-trid~soxy-cr-L-gZyc~~o-hex-2-Cnopyranosyl)-a-D-glucofuranose par p-toluine- 
sulfonylation, substitution par l’iode, et traitement par le tributylstannane donne un 
d&iv6 6’-dksoxy, converti ensuite en 2,3-anhydro-Zyxo-(4, 81%) et -ribo-Cpoxydes 
(5, 8,5x). On isomerise 4 en ie traitant consecutivement par l’iodure de trimethyl- 

*Publication pr&dente sur ce sujet, voir ref. 1. 
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siiyle, ]e DBU et k-z fluorure en dCrivC 3-O-(3,4,6-tridCsoxy-x-r-rlrrko-hex-3&o- 

pyranosyle) (57%). C e ui-ci 1 est ipimQisC en dCrivt5 Prythro par oxydation suivie de 
reduction. La cis-hydroxylation de la double liaison par la 1\-‘-mkthylmorpholine N- 
oxyde et une quantitk catalytiquede tCtraoxyde d’osmium donne un disaccharide (62%), 
qui est dgbloquk par hydrolyse acide modCrke en 3-U-a-L-fucopyranosyl-D-glucose. 
De meme, le 3-0-(2,3-anhydro-4-dCsoxy-J-D-z~_~~)-hexo~~ranosyl)-l,2 : 5,6-di-O-iso- 

propylidke-r-D-ghicofuranose est isomCrisC er, dCrivC 3-U-(3,4-didCsoxy-r-o-tfzr&o- 
hex-Gnopyranosyle) (86 %), qui est tritylC et oxydk en une 2’-&one qui donne deux 

oximes s_wz et a~zti Une cis-hydroxylation par le tktraoxyde d’osmium, suivie d’une 
oximation et d’une per-0-acttylation, sans isolement d’intermkdiaires, transforme la 
T&tone en oximino-disaccharide tri-0-ac&yl& avec un rendement global de 68%. 
On rCduit celui-ci avec l’hydrure d’aluminium et on N-acCtyle le produit rkduit qui 
donne un melange de 3-O-(2-acr%amido-2-dkoxy-z-D-galactopyranosyl) et 3-0-2-D- 

talopyranosyl-D-@ucose partiellement proteges (36.5 y0 et 19 %, respectivement)_ 
Le diblocage conduit aux disaccharides libres. 

INTRODUCTION 

Nous avons publie prkedemment la synthkse par cycloaddition’ des tri- 
saccharides determinants antigkniques des groupes sanguins A, B, et “B-acquis”, 
ainsi que de plusieurs analogues. On vient d’Ctendre cette m&hode 5 la synthtse 
d’intermediaires dans la s&e des tCtracyclines. Elle est particulikrement commode 
pour preparer avec un minimum d’effort une collection d’oligosaccharides pour une 

ttude de spCcificitC Elle ouvre cependant d’autres possibilitks, par exemple un accks 
commode 5 certains dkoxyhexopyranoses et 5 des sucres de configuration inhabituelle, 
dont l’exploration doit demander un travail Q grande Cchelle. NOUS avons dijia publie 
des perfectionnements importants de la mkthode de synthkse des diCnyl-ethers et de 
la cyc!oaddition’- 6 et, B l’occasion des synthbes des trois disaccharides mentionnks 
dans le titre, nous allons comparer B nos premitres mCthodes de fonctionnalisation 
quelques mCthodes rkemment introduites et D &Gralement moins o&reuses_ Parmi 
lcs raisons du choix des cibles, il faut mentionner, outre l’int&t biologique soutenu 
de cette classe de compos&, la faciliti d’acds aux deux produits de depart: Le premier 
est le disaccharide non sature, protege dans l’unite rkductrice, 1,215,6-di-O-iso- 

propylidkne-3-O-(-,3, 3 * 4-tridkoxy-a-L-&c&o-hex-2-Cnopyranosyl)- a-D-glucofuranose 

(l), qui a d’emblke la configuration Z-L des fucosides naturels. On peut l’obtenir 
avec un rendement de 70 y0 B partir du 1,2 : 5,6-di-0-isopropylidene-a-D-glucofura- 
nose. En effect, celui-ci est converti quantitativement en Cther butadiknylique trms 

selon notre nouvelle mCthode6, en une joumCe de travail, et la cycloaddition du 
glyoxylate de butyle donne de faGon pripondkante le dihydropyranne “/3-L”, iso- 
mkisable en “a-L” par le trifluorure de bore ‘. Notre second produit de d&part est le 
3-0-(2,3-anhydro4disoxy-a-D-lyxo-hexopyranosyl)-1,2 : 5,6-di - 0 - isopropylidkne-a - 
D-glucofuranose (12). C’est le produit d’kpoxydation d’un dihydropyranne “/I-D” 

(11) dont l’unid dihydropyrannique est kantiomkre de celle de 1. Nous avons 
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d&-it la prgparation de 115 partir du mCme &her butadiCnylique pur ou melange de 
son isomke cis, par cycloaddition de mksoxalate d’Cthyle4, suivie d’klimination d’un 
groupe kthcxycarbonyle avec un rendement global de 74%. On peut op&er A une 
Cchelle relativement Clevee, puisqu’il est possible de preparer 50 g de ce prkurseur 
de 1’Cpoxyde 12 avec une seule chromatographie B la derniitre &ape. 

DISCUSSION 

Le point de depart de la synthbe de I’cx-L-fucopyranoside 10 est le d&iv& 1 
(r&f. 7). L’estirification en d&iv& 6’-O-tosyle 2 est quantitative, mais la Gduction de 2 
en dCrivC 6-dCsoxy 3 par l’hydrure de lithium et d’aluminium est peu satisfaisante 
(60%). Nous avons pu l’amkliorer considerablement en prockdant en deux Ctapes, 
conversion du d&iv& tosyle 2 en dCrivC 6-iodo-6-dksoxy, et rkduction de ce!ui-ci par 
le tributylstannane (rendement global: 90%). L’Cpoxydation de 3 par le melange 
benzonitrile-peroxyde d’hydrogkne donne en quamite prCpondCrante (8 1%) un 
epoxyde 4 auquel nous attribuons la configuration L-1yxo en raison de l’absence de 
couplage entre H-l’ et H-2’. I1 se forme relativement peu (8,5%) de l’isomtre 5 
L-ribo (J1,,t. 3,2 Hz). Le rendement en 4 est done encore plus ilevi que dans la 
reaction analogue du composC 1 qui donne 65% d’Cpoxyde L-1~x0. Ceci jette un 
doute sur la validitk d’un mtkanisme faisant intervenir la fonction alcool primaire 
dans cette reaction. 
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Nous avons d’abord isomeris 1’Cpoxyde 4 par traitements conskutifs (sans 

isokmcntj par Ie sCldnophCno1 et le peroxyde d’hydrogke (methode de Sharpless 
et Lauer’) et obtenu ainsi l’alcool allylique 6 (72%). On a rtkemment introduit une 

autre mCthodeg dans laquelle le cycle Cpoxyde est ouvert par I’iodure de trimethyl- 

silyle en &her trimCthylsilylique r-iode; l’iode est alors Climin6 par le I,5diazabi- 

cyclo[5_4_0]undkc-5-&e (DBU), puis l’&her silylique est hydrolysC Cette mkthode 
nous a don& un rendement sensiblement supkieur B la prktdente (87 %). 

L’inversion de configuration du groupe hydroxyle de 6 se fait par oxydation 

selon Pfitzner-Moffatt en c&one z,p non-satur6e 7 (84%), suivie de reduction par 
l‘hydrurc de Iithium et d’aluminium, qui donne !‘ipimbre 8. 

Par contre, d’autres mtthodes de fonctionnalisation n’ont pas abouti. Le 
composk 1 est inerte vis-Svis des reactifs oxyde de tributylktain-brome-dis~l~niure 

de phknyle lo ou disCl6niure de phkyle-peroxyde d’hydrogkne-sulfate de magnCsium”_ 

Le traitement par !e bromure de bromodim&hyisuIfonium et la triCthylamine’2 ne 
donne que l’ouverture banale en bromoalcool au lieu de la bromocetone attendue. 

L’hydroxylation de l’alcool allylique 8 par 0~0, dans les conditions stoechio- 
mttriques conduit alors au disaccharide de l’r-L-fucose 9, protege sur la partie D- 

glucose (72%): identique au composC dkjja dCcritX3. Pour Cviter I’emploi de grandes 
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quantids de OsO,, reactif cofiteux et toxique, nous avons ensuite essay6 la cis- 
hydroxyIation par Ie N-oxide de la N-methylmorphohne dans I’oxoIane14 aqueux, 

en presence de tltraonyde d’osmium en quantiti catalytique’“. Le rendement est pres- 

que aussi e!eve (62%). On a isole aussi une petite quantite du disaccharide isomere, 
3-0-(6-desoxy-a-L-allopyranosyl)-I,2 : 5,6-di- 0-isopropyhdene- U-D-glucofuranose. 

L’hydrolyse acide moderee du compose 9 donne le disaccharide libre, 3-0-r-L-fuco- 
pyranosyI-D-giucose 10 (75 %), identique au produit deja de’crit’ 3_ 

Le rendement gIoba1 de Ia preparation de 10 est de I8 %_ Dans Ia fucosyIation 
directe13, _ 11 est de 47 o/0 par rapport au I,2 : 5,6-di-0-isopropylidene-r-D-glucofuranose, 
mais du mCme ordre que Ie notre par rapport au fucose, active selon Dejter-Juszynski 

et Flowers15 avec un rendement de 4O”j Toutefois les deux methodes ne sont pas 
comparables puisque nous bdtissons de nova Ia configuration a-L-fucopyranosyle. II 
sembIe cependant que la methode presente doive ttre nettement avantageuse pour 

I’introduction d’unids cx-r-fucopyranosyle non terminales, dont il y a des exemples 
dans Ies poIyoses bacteriens (voir, i-a. ref. 16). Ainsi la glycosidation en 2 pourrait 
ttre conduite avant la construction du systeme cis-dial. 

La construction de la configuration 2-adtamido-2-desoxy-r>-galacto a CtC 
effecttree a partir de 3-0-(3,4-did6oxy-6-O-trityI-r-D-g~~c~ro-hex-3-~nuIopyranosyI)- 

1,2 : 5,6-di-O-isopropylidene-z-o-, Olucofuranose (15). Nous en avons don& la syn- 

these” a partir de I’analogue X-D du compose 1, par l’intermediaire de I’Cpoxyde 12, 
isomerist par ie stEnophenol en alcool allylique 13, dont l-ether tritylique 14 est 
oxyde comme 6. La encore, nous avons pu ameliorer le rendement de l’isomerisation 
de 12 et 13 par la methode a I’iodure de trimethylsilyle (86%). 

L’oximation de la &tone 15 donne un melange d’oximes (16) S~IZ (6ST/,) et 

anti (15 %) par rapport a C-l’. Les spectres r.m.n. de ces composes montrent un 
deplacement important du proton H-l’ (a 0,64) vers les champs faibles pour Ie 
compose SJJI, indiquant ainsi Ia proximite de groupe hydroxyle de la fonction oxime 
de C-l’. Nous attribuons done la configuration s_w au constituant le plus polaire 
(cf- ref. 18). Comme la reduction des oximes s’est averee difficile, nous avons renonce 
a les utiliser. 

Nous avons alors effectue sur la &tone 15, sans purification des intermediaires, 
les trois reactions consecutives suivantes: cis-hydroxylation par OsO,, oximation et 
peracktylation dans la pyridine, qui ont don& finalement 18, amorphe (68%). La 
configuration D-&X0 de 18 est indiquee parce que le signal de H-4’ en r_m.n.-‘H 
montre qu’il n’est pas couplC avec H-5’, ce qui n’est possible que si H-4’ a I’orientation 

equatoriale. Cette attribution est confirmee par l’identification des produits finaux 
de la synthbe. Le compost 18 pa&t homogene en c.c.m. et i1 n’y a pas d’indication 
de la presence de son isomere D-rib0 dans le produit brut de reaction. 11 n’a mal- 

heureusement pas CtC possible d’utiliser le tetraoxyde cl’osmium seulement en quantiie 
catalytique dans cette reaction. 

Differentes methodes de reduction de I’oxime peracetylee ont CtC envisagees. 
La reduction de 18 par B,Hs suivie par une N-acetylation donne un melange de 

glycosides, a-D-?a10 19 (37%) (plus cormnodement isole a I’Ctat d’adtate 20) et 
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r-D-&act0 21 (23 %)_ Ces proportions relatives se renversent dans la Sduction avec 
l’hydrure de lithium et d’aluminium devenant respectivement 13 % et 26 %_ Mais on 
a obtenu le meilleur resultat avec l’hydrure d’aluminium en solution dans l’oxolane, 

prCparC selon Yoon et Brown I9 On obtient alors 46,5 o/0 de l’isomkre 2-acCtamido-2- . 
d&oxy-D-gakto 21 le plus intkressant, contre 19% de l’isomtire 2-acktamido-2- 

dksoxy-D-taio 19. 
L’attribution des configurations a-D-r& et a-D-gahcto aux produits respective- 

ment le moins polaire et le plus polaire obtenus dans cette reduction est compatible 
avec le spectre de r-m-n.-‘H des peradtates correspondants 20 et 23: il n’y a pas de 
couplage observable entre les protons equatoriaux H-l’ et H-2’ du dCrivC cr-D-t&, 

tan& qu’il y a un couplage equatorial-axial (JI,,t, 3,5 Hz) entre les protons H-l’ 
et -2’ du d&iv6 r-D-,oakzcto. Nous avons observe, au tours de ce travail, que si I’acCtyla- 
tion du d&-i& Cc-D-gahCt0 21 par l’anhydride aktique et la pyridine n’ktait poursuivie 

que pendant 2 h A temperature ambiante, elle s’arretait au stade 3’-a&ate 22. 

Le dCblocage de 19 et 21 par hydrolyse acide modeke donne les deux disaccha- 

rides Iibres 24 et 25. Nous n*avons pu obtenir les disaccharides 24 et 25 d&its comme 

cristallids’ * que comme des poudres amorphes. Cependant, par ailleurs, nous re- 
trouvons les mEmes constantes. L’hydrolyse compltte du disaccharide 25 donne, 
5 c6tC du D-@UCOSe, du 2-acktamido-2-dQoxy-D-galactose, qui a CtC caract&isC 

par chromatographie de vapeur. 

TABLEAU I 

W&P&s DE R.M_N.-IH (h) POUR LES COMPOSfs 10, 15, 16, 18, 20-25= 

Corn- H-I’ 
post+ 

H-Y H-4’ H-l OAc, NAc NH 

10 53 (4) 4364 (8). 0.7H 
5,25 (4) 5,18 (3,s). 0,3H 

15 sy?z 5,97 (0) 6,03 (10,5) 6,lO 5,71 (3,2) 
16anri $33 (0) 6,61 (2) 6,ll (IO,?) 5,s <3,5) 
18 6,27 (0) 6,Ol (2,5) 5,73 (0) 598 (3,6) 1,93, I&13, 2,20 
20 5,l (0) 5,33 5,74 6200 (3,5) 1,93, 2,0, 2,03 6,19 (996) 
21b 530 (4) 3271 (3) 3,91 5,9 (335) 501 6365 (9,5) 
22c 5,08 (3,s 5,20 (3,5) 5,54 5,96 (3,2) 1,96, 2,OO 
23d 5,20 5,24 6,08 (335) 2,00,2714 6,34 (10) 
24 5,35e (0) 4,72 (8), 0,6H 6,16 

5,27 (3,5), 0,4H 
25 5,371(3,6) 4,73 (8), 0,6H 

5,33 (3,5), 0,36H 

“Mesun% pour des solutions dans CDC13 avec Mm_Si comme tif&ence inteme, B 240 MHz pour 15, 
16, lS, 20, 22, 23 et 400 MHz pour 21. Les composks 10, 24 et 25 ant Cti examinks dans DzO aver 
une solution de Me&i dans CDC13 comme rfZf&ence exteme B 250 MHz Le couplage 3Jn,n+r (Hz) 
est donrk entre parentbkes. *Jz*.3’ IO,5 Hz; d 4,91 (d, H-2), 3,96 (G H-53, 3,45 (q. Js-..s~ 6 Hz, 
H-6’b), 3,36 (4, J5-,s,, 5, Jws.6.b 10,5 Hz, H-6’a). &JY.T 11 Hz. d3J~-,3- 10 Hz ‘Deux &&ets rap- 
pro&b. jDeu.x doublets rapprochb. 
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Nous avons voulu voir s’il Ctait possible d’introduire plus directement l’atome 
d’azote par substitution du rksidu p-tolylsulfonique de 14, obienu par tritylation 

et esterification de l’alcool allylique 13, et caracdrise par son spectre de r.m.n.-‘H. 
Le traitement par l’azoture de Gtrabutylammonium dans le ber&ne bouillant donne 

un mtlange de deux produits, dont la composition Cvolue au tours de la r&action 
vers la prepondkrance du produit le plus polaire. Sur le spectre de r.m.n.-‘H & 400 

MHz de ce dernier, on observe une ressemblance Ctroite entre les signaux de H-l’, 

-2’ et -3’ et ceux des protons correspondants d’un analogue 4’-azido, non saturC en 

2,3, que nous avons dej_ja d&its”. I1 apparait un couplage allylique Jl.,S. 1 Hz. On 
est done en presence du dirivt 4’-azido 26, rkultant de la transposition sigmatro- 

pique”. On separe le dkivi 4’-azido d’un mClange d’isomke 2’-azido et 4’-azido 

dent on peut augmenter la proportion en 4’-azido par Cquilibration dans le xykne 

bouillant. On arrive ainsi & un rendement de 77%. 

CKzOTr 
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PARTIE EXP~RILf!ZNTALE 

Me’thodes g&r&ales. - Toutes les chromatographies sent effect&es sur coIonne 

de gel de silice. Les compositions des melanges liquides sont donnkes en volume. Les 

spectres de r.m.n.-‘H ont Ctk dtterminCs avec le tCtramCthylsilane comme reference 
inteme et, sauf indication contraire, ti 90 MHz pour des solutions dans le t&a- 

chloromkthane. 

I,2 : 5,6-Di-O-isopropyl~d~~~e-3-0-(2,3,4-trid~so~y-6-O-tosyI- E-I_-glycCro-lzex-2- 

~~nopyranosyl)-a-D~z~C~~~~~~~~e (2)_ - On ajoute du chlorure de tosyle (4,83 g 

2.5 mmol) B une solution de 1 (ref. 7) (2,3 g, 6,2 mmol) dans la pyridine anhydre 

(40 mL). Aprk une nuit, on dilue par une solution glacee d’hydrogknocarbonate 
de sodium. On extrait au chloroforme, lave successivement avec une solution saturke 

d’hydrog&ocarbonate de sodium et & l’eau, s&he et Cvapore. La chromatographie 

du r&idu (&her-&her de petrole 1 : 1) donne 2 (3,15 g, 95x), p-f_ 111-112” (&her), 

[oz]~ -1-22 o (c 1,4, dichloromkthane). 

Anal. Calc. pour C2sH3,010S: C, 57,02; H, 6,51; 0, 30,38. TrouvC: C, 56,82; 

H, 6,3I; 0, 30,1X 
I,2 : 5,6-Di-0-isopropylid~~ze-3-0-(2,3,4,6-tP- 

t-anosyZ)-z-D-glucofuranose (3). - (a) Rkduction directe de 2 par Z’hydrure de lithium 

et d’aluminium. On ajoute de l’hydrure de lithium et d’aluminium (2 g) 2 une solution 

de 2 (3,55 g) dans l’oxolane set (50 mL). On fait bouillir pendant 2,5 h ?I reflux, 
puis on ajoute % la solution refroidie de l’acttate cl’ethyle et de l’eau. On filtre et lave 

au chloroforme le prkcipite de sels mintkaux. Le Z%rat s&hi (MgSO,) est &vapor& & 
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donne I’alcool 6, pourdre amorphe (0,X3 g, 72x), [E]Z -97,5” (c 0,45, dichloro- 
methane); r.m.n.-‘H: 6 4,87 (s, 1 H, H-l’). 

Anal. Calc. pour C18HZ808: C, 58,05; H, 7,58; 0, 34,37. Trouvk C, 58,04: 
H, 7,76; 0, 34,33. 

(b) On dissout l’Cpoxyde 4 (0,55 g, 1,5 mmol) dans du benzene set (5 mL) 
contenant du 1,5-daizobicycIo[5_4_0]undCc-5-&e (DBU) (22 mg, 0,l 6s.). On ajoute 
Q 5-lo”, sous azote, I’iodure de trim&hylsilyle fraichement distill6 (0,24 mL, I,5 eq.). 
Aprk 15 min d’agitation 5 5-lo”, on ajoute une solution benzinique de DBU 2 
100,: (4,5 mL, 2 Cq.). On Porte & reflux pendant la nuit. On dilue 2 l’kther, lave deux 
fois 8 I’eau, s&he la phase organique (Na$O,) et Cvapore & sec. On reprend Ie rtsidu 
avec du methanoI, ajoute du fluorure de potassium (2 Cq.) et agite pendant 1 h B 
temperature ambiante. On ivapore B set et chromatographie le rtsidu (&her-&her 
de petrole 3 : I). On obtient i’akool sous forme d’une huile bIanche 479 mg, (87 %), 
[x];~ - 100’ (c 0,75, dichloromkthane). 

I,Z : 5,6-Di-O-isoprop~i~d~?Ie-3-0-(3,4,6-trid~so_~~-r-L-giycCro-he_\--3-Pnop~~rano- 

Z-ulosyl)-sr-D-,ofucofrlranose (7). - On ajoute & une solution de l’alcool 6 (OS6 g) 
dans Ie dimethyl sulfoxyde (6 mL) du dicyclohexylcarbodiimide (I,2 g) et une 
solution de pyridine (1%) et d’acide trifluoracktique (0,5 %, v/v) dans le benztne 
(8 mL). On agite pendant 16 h, dilue Q V&her et Gltre. Le fiitrat est lave Q l’eau, s&he 
(MgSOJ et CvaporL B sec. La chromatographie du risidu (ither-kther de p&roIe 
1 :2) donne la &tone 7, huile incolore (0,47 g, 84%), [a]k” -S8,5” (c 0,65, dichloro- 
methane); ~2:; 1712 (CO), 1625 cm-’ (C=C); Amax EION 225 nm (E 9 980): r.m_n_-‘i-l: 
6 6,80 (d, i H, H-4’), $98 (d, I H, J3.,4, 1 I Hz, H-3’), 5,78 (d, 1 H, J,,? 3,4 Hz, H-l), 
4,81 (s, I H, H-I’). 

Anal. Calc. pour C,,H2,0s: C, 58,373 H, 7,OS; 0, 34,156. Trouvk C, X,63; 
H, 7,01; 0, 34,03. 

I,2 : 5,6-Di-O-isoprop~iid~Jze-3-0-(3,4,6-t~id~so~~~-~-L-~~thro-~ze~--3-~Jzop~raJlo- 

s;-I)-a-mglrxofztlranose (S)_ - On ajoute goutte 2 goutte une solution de la c&one 7 
(0,35 g) dans 1’Cther set (15 mL) % une suspension d’hydrure de lithium et d’aluminium 
(50 mg) dans l’tther set (15 mL). On agite pendant 1,5 h, refroidit ti 0” et ajoute de 
I’eau glade. On d&ante, s&he (MgSOJ et evapore la couche &h&&e. La distillation 
du rCsidu donne l’alcool 8, huile (0,298 g, 86x), pkb,,,,, 140”; LX]? -54” (c 0,3, 
dichloromCthane); r.m.n.-‘H: 6 $01 (d, 1 H, Jl.,Z, 4,4 Hz, H-l’). 

Anal. Calc. pour C,,H2,0s: C, 58,05; H, 7,58. Trouvk C, 37,76; H, 7,49. 
3-0-a-L-Frrcop~ranos~*l- I, 2 : 5,6- di-0-isopropyle-x-D -ghrcofirranose (9). - 

On ajoute une solution de 0~0, dans la pyridine (10 %, I,1 mL) 2 une solution de 
I’akool 8 (0,143 g, 0,39 mmol) dans la pyridine (I,5 mL). Apres I,5 h on ajoute une 
solution de NaZSZOj (0,2 g) dans un mCIange pyridine-eau (1:3, 2 mL) et on agite 
encore pendant 30 min. On Cvapore Q set et extrait soigneusement le rCsidu au 
chloroforme. La chromatographie de I’extrait chloroformique (chIoroforme-m&ha- 
nol, 9: 1) donne le disaccharide protCgt 9 (0,ll g, 73%), p-f. 83-85’ (tktrachioro- 
methane-hexane), [=]i” - 121 o (c 0,89, dichloromCthane). 

Anal. Calc. pour C,,H,,OlO: C, 53,lS; H, 7,44. Trouve: C, 53,38; H, 7,42. 
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3-0-x-L-Fucop~ranos~l- I,2 : 5,6-di-0-isopropyZid&e-sr-D-glucofuranose (9) et 

3-0-(6-dPso.vF-r-r_-aZZopyranosyZ)-I,2 : 5,6-di-0-isopropyZid&ne-r-D-glrrcofzrrranose. --A 

une solution de I‘alcool 8 (0,7 g, I,9 mmol) et de N-methylmorpholine N-oxyde 
anhydre (I,5 eq.) dans un melange eau-oxolane (1 : 5), on ajoute 0~0~ (24 mg, 0,05 
Cq.) dans le 2-methyl-2-propanol(4 mL). On agite pendant 48 h, puis ajoute NaHSO,, 
agite pendant 30 min et ajoute du gel de silice. On agite encore pendant 30 min, filtre, 
lave le precipite avec un melange chloroforme-methanol (1: 1) et Cvapore B see le 
filtrat. La chromatographie du rlsidu (chloroforme-methanol, 9 : 1) separe d’abord 
le 3-U-(6-desoxy-;r-r-allopyranosyl)-l,- - 3 - 5,6-di-O-isopropylidene-s-D-glucofuranose 
(120 mg, 16 %), p.f_ 175 3 (ether), [z]F - 127 3 (c 0,6, dichloromethane). 

Anal. Calc. pour C,sHsOOrO: C, 53,lS; H, 7,44; 0, 39,37. TrouvC: C, 53,07; 
H, 7,43; 0, 39732. 

On Clue ensuite le disaccharide 9, (470 mg, 62 %), p-f. 85-87” (&her-&her de 
p&role), [E];~ - 123 c (c 1, dichloromethane); litt.r3 p-f. 92-94”, [a]b -122,5” 
(c 1,4, eau). 

3-0-r-L-Fzrcop~r,?lros~Z-D-gZ~(cose (10). - On abandonne pendant 30 min une 
solution du disaccharide proteg& 9 dans l’acide trifluoracitique contenant 30 o/0 d’eau 
(10 mL) et ensuite evapore 5 set et chromatographie (acetate d’ethyle-2-propanol- 
eau 3 : 3 :2). On obtient le disaccharide 10, poudre (75 %), [a]? -82”, (c 0,6, eau); 
(litt_‘3 [.z]E” -86”); r.m.n.-‘H: voir Tableau I. 

Anal. Calc. pour C,IHlzO,o: C, 53,191 H, 7,44; 0, 39,37. Trouve: C, 53,07; 
H, 7,43; 0, 39,32_ 

3-0-(3,4-Did~so_~~-r-D-thr~G-Zze_~-3-~Jzop~raJzos~Z)-~,~ : 5,6-di-0-isopropyZid&ze- 

z-D-glucofznranose (13). - On a trait6 l’tpoxyde 11 comme 4, par la mtthode ?r 
l’iodure de trimethylsilyle, sauf que les proportions de reactif ont CtC multipliees 
par 2 a cause du groupement hydroxyle en C-6; cristaux (86 “/,), p.f_ 155-156, [a]r 
i 58 o (c 1, dichloromethane), identique au produit connu’ ‘. 

~-0-(3,4-Dide%o_~,--Z-o.ximino-6-O-?rit~Z- r-D-glyc&G-Zzex-3-&opL_ranos_YZ)-~,2 : 

5,6-di-O-isopropylidke-z-D-gZucofkranose (16). - On ajoute du chlorhydrate 
d’hydroxylamine (45 mg) a une solution de la cCtone’7 15 (370 mg) dans la pyridine 
(3,7 mL). On agite la solution pendant 45 min, lvapore a set et reprend le residu a 
l’eau et au chioroforme. La phase organique stchee (MgSOa) puis evapoke donne 
un rCsidu qui est chromatographie (ether-ether de petrole 1 : 1). On obtient d’abord 
l‘oxime C-I’-OH anri, poudre amorphe (50 m,, 0 15 %), b]A” + 31 o (c 0,3, dichloro- 
mCthane); r-m-n.-‘H: voir Tableau I. 

Anal. Calc. pour C3,H,,N0,,: C, 69,03; 11, 6,42; 0, 22,37; N, 2,lO. TrouvC: 
C, 68,85; H, 6,55; 0, 22,36; N, 1,97. 

La poursuite de l’elution donne l’oxime C-1’-OH syn, poudre amorphe (230 mg, 
68%), [cc];O -8” (c 2,5 dichloromethane); r.m.n.-lH: voir Tableau I. 

Anal. Calc. pour C,,H,,NO,,: C, 69,03; H, 6,42; 0, 22,37; N, 2,lO. TrouvC: 
C, 68,98; H, 6,51; 0, 22,17; N, 1,94. 

3-0-(L’Ac&osimino-3,4-di-0 -acf?tyZ- 6- 0 - tritJ?l- tL - D- lyXO-/ZeXOp~rQnOS~z)-I,2 : 

5,6-di-O-isopropykdhze-a-D-ghcofrre (18). - On ajoute une solution de tetroxyde 



SYNTHkSES DE DISACCHARIDES 51 

d’osmium dans !a pyridine (lo%, 6,2 mL) a une solution de la c&one 15 darts la 

pyridine (15 mL). On agite pendant 30 min la solution brune. On ajoute alors une 

solution de Na$,O, (1,4 g) dans le melange eau-pyridine (3 : 1, 12 mL). Aprb 

30 min on Cvapore a sec. Le rtsidu (diol cetonique et sels mineraux) est trait& par la 

pyridine (20 mL) et le chlorhydrate d’hydroxylamine (0,185 g). Apres 2 h on Cvapore 

9 set et reprend le residu au chloroforme qui est law?, s&he et evapore. Le residu 

contient le compose 17 tres instable sur gel de silice. Pour cette raison, on le peracetyle 
(anhydride acetique, pyriciine) et, aprk le traitement habitue& on chromatographie 

la poudre obtenue (ether-&her de petrole 3; 1). On obtient 18, poudre amorphe 

(132 g, 68x), [z]F -k-3” (c 1, dichloromethane); v::; 1795 (NOAc), 1750 cm-’ 

(OAc); n.m_r.-lH: voir Tableau I. 

Anal. Calc. pour C,sH,sNO,,: C, 64,24; H, 6,15; N, 1,74; 0, 27,86. Trouve: 

C, 64,25; H, 6,23; N, 1,85; 0, 27,61. 

3-0-(2-Ac~tamido-3,4-di-O-ac~t~Z-2-d~sos~-6-O-tritJtl- a-D-ta~Op~~a?ZOS~~)-l,~ : 

5,6-di-0-isopropylne-z-v-glrtcofizranose (19) et 3-O-(2-a&tamido-2-d&oxy-6-0- 

trityZ-a-D-gaZactop_l?ranosyZ)-I,2 : 5,6-di-0-isoprop_#dGne-a-D-gZucofia-anose (21). - 

(a) Rkdrrction par te diborane. Or. ajoute goutte a goutte une solution de 18 (0,4 g) 

dans l’oxolane set (5 mL) a une solution molaire de diborane dans le mtme solvent 

(8 mL), refroidie a -60”. L’addition terminee, on laisse rechauffer. Apres 24 h a 

temperature ambiante, on ajoute un gros excts de methanol, on evapore a set, 

reprend le residu au methanol, et agite pendant 10 min en presence de r&sine Dowex 

l-X8 (OH-). On filtre, Cvapore a set le filtrat et dissout le residu dans le melange 

methanol-eau (9: 1, 3 mL) auquel on ajoute de l’anhydride acetique (0,5 mL). 

Apres 2 h, on Cvapore a set et chromatographie le residu gommeux (ether-methanol, 

93 : 7). 
On &pare d’abord dans l’ordre d’elution Ie compose 19 (0,14 .a, 37 %) qui est 

peracetyle par l’anhydride acetique et la pyridine. On obtient ainsi le disaccharide 

protkge 20, poudre amorphe, [r];’ -7” (c 1,2, dichloromethane); rz: 1765 cm-’ 

(CO acetate), 1695 (amide II), 1525 (amide I); r.m.n.-‘H: voir Tableau I. 

Anal. Calc. pour &HS,NO,,: C, 65,38; H, 6,50; N, 1,77. Trouvi: C, 65,37; 

H, 6,71; N, 1,66. 
La poursuite de 1’Clution donne le compose 21 (80 mg, 23 %), p-f. 120-121 o 

(ether), [a]? - 10” (c 1, dichloromethane); vi:; 1670 (amide II), 1560 cm-’ 

(amide I); r.m.n.-‘H: voir Tableau I. 

Anal. Calc. pour C,sH,,NO,, : C, 66,36; H, 6,71; N, 1,98; 0, 24,93. Trouve: 

C, 66,0S; H, 6,70; N, 2,05; 0, 24,74. 

(b) R&duction par I’hydrare de lithium et d’aluminium. On ajoute goutte & goutte 

une solution de 18 (0,45 g) dans l’tther anhydre (10 mL) a une suspension de l’hydrure 

de lithium et d’aluminium (100 mg) dans l’ether (10 mL). On chauffe a reflux pendant 

2 h, refroidit, ajoute de Pa&ate d’ethyle, puis de l’eau. On filtre et lave soigneuse- 

ment au methanol le precipiti. On Cvapore a set le filtrat. On reprend le residu par 

un melange methanol-eau-anhydride acetique (9 : 1:2, 3 mL). Aprb 2 h on Cvapore 

B set et chromatographie le residu (ether-methanol, 93 : 7). On obtient successivement 
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On le dissout dans l’eau et on lyophilise le solution. On obtient la disaccharide 25, 
peudre blanche hygroscopique (GthanoGther), homogke en chromatographie sur 

papier (I-butanol-pyridine-eau-acide adtique, 6 : 4 : 3 : i ), mobilit descendante en 
31 h: 14,5 cm (RGic O,S, RLsctosc 1,69); [Y];’ -I- IS6 o (equilibre, c 0,82, eau); litt.’ * 
[a]$O + I77+ t- IS7”, mobilid descendante sur papier dans Ie systGme solvant ci- 

dessus: l2,5 cm en 36 h; r-m-n.-‘H (IO0 MHz, DzO): d 5,47 (J 3,5 Hz), 5,45 (J 
3,5 Hz), 4,82 (J 8 Hz); voir aussi Tableau 1. 

Anal. Calc. pour C,,H,,NO,,: C, 43,56; H, 6,57; N, 3,65; 0, 45,92. Trouvl: 
C, 44,15; H, 6,58; N, 3,47; 0, 46,13. 

3-0-(4-Azido-2,3,~-trid&osy-6-O-tri?y~- ~-D-erythro-/zes--~nop~}-atzos~,~)-Z,~ : 
5,6-di-0-isopropyiidhe-r-D-ghrcofhranose (26). - On fait bouillir pendant 1 h 5 

reflux une solution du p-toluknesuifonate 13 (0,22 g) et d’azoture de t&rabutyl- 
ammonium (160 mg, 2 Cq.) dans le benzsne (5 mL)_ On dilue au benzene, lave une 
fois 5 l’eau et Cvapore 5 sec. On reprend le rksidu dans du xyltne (5 mL) et chauffe 

h reflux pendant 90 min. On evapore & sec. La chromato_graphie (ether-&her de 
p&role, I :2) du rksidu donne d‘abord le derive 4’-azido (77 mg) puis un melange de 
3’- et 4’-azido (100 mg) qui est chauffk pendant 90 min en solution dans le xyltne 
bouillant et k nouveau chromatographiC aprk Cvaporation 2 sec. Rendement total 
en d&i@ 4’-azido 26: 141 mg (77 %), p.f. I43-144” (&her de p&role), [x]Z + 59,4” 

(c 1, dichloromkthane); $E; 2110 cm-l (N3); r.m.n.-‘H (400 MHz,CDCl,): 6 5,96 

(d, 1 H, Jz’,Y 10 Hz, H-3’), 5,90 (dt, 1 H, J,.,2. = JZ..-r. 2 Hz, H-2’), 5,S6 (d, i H, 
J 1,1 3,5 Hz, H-l), 5,33 (q, 1 H, J,.,,. 1 Hz, H-l’), 4,6S (d, 1 H, H-2), 4,37 (d, 1 H, 
J 3,a 3 Hz, H-3), 4721 (q, 1 H, H-5), 4,13 (9, 1 H, J6_6b 9, J6b,5 6 Hz, H-6b), 4,1f 
(q, 1 H, J-5.5 9 Hz, H-4), 4 (q, 1 H, J6n,j 6 Hz, H-6a), 3,95 (dq, 1 H, J1S,5S 9, J3,,5, 

I Hz, H-4’), 3,45 (q, I H, JS,,6,b 2 Hz, H-6’b), 3,24 (q, I H, J6,3,6,b II, JS,,6,n 5 Hz, 

H-6’a). 
Anal. Calc. pour C,,H,,N,O,: C, 67,77; H, 6,30; N, 6,41; 0, 19,52. TrouvC: 

C, 67,S7; H, 6,41; N, 6,44; 0, 19,26. 
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