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ABSTRACT

Reduction of the primary alcohol group of 1,2:5,6-isopropylidene-3-0-(2,3,4-
trideoxy-x-L-glycero-hex-2-enopyranosyl)-a-D-glucofuranose by p-toluenesulfonyla-
tion, substitution by iodine, and ftributylstannane treatment, gave a 6’-deoxy
derivative, which was converted into 2,3-anhydro-/yxo- (81%) and -ribo-epoxide
(8.59%,). Isomerization by consecutive treatments with trimethylsilyl iodide, DBU,
and fluoride gave a 3-0-(3,4,6-trideoxy-az-L-threo-hex-3-enopyranosyl) derivative
(87%). This was converted into the erythro 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 (629%,), which was
converted by mild, acid hydrolysis into 3-O-x-L-fucopyranosyl-p-glucose. In the
same way, 3-0-(2,3-anhydro-4-deoxy-o-D-Iyxo-hexopyranosyl)-1,2:5,6-di-Q-isopro-
pylidene-a-D-glucofuranose was 1somerized into the 3-0-(3,4-dideoxy-a-D-t/ireo-hex-
3-enopyranosyl) derivative (86%;), 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 (689, 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-o-D-
galactopyranosyl)- and 3-O-a-D-talopyranosyl-D-glucose (46.5 and 199, respect-
ively). Removal of the protecting groups led to the free disaccharides.

SOMMAIRE

La réduction de la fonction alcool primaire du 1,2 : 5,6-di-O-isopropylidéne-3-O-
(2,3,4-tridésoxy-a-L-glycéro-hex-2-€nopyranosyl)-a-D-glucofuranose par p-toludne-
sulfonylation, substitution par I'iode, et traitement par le tributylstannane donne un
dérivé 6'-désoxy, converti ensuite en 2,3-anhydro-/yxo-(4, 81%) et -ribo-époxydes
(5, 8,5%). On isomérise 4 en le traitant consécutivement par I'iodure de triméthyl-

*Publication précédente sur ce sujet, voir ref. 1.
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silyle, le DBU et le fiuorure en dérivé 3-0-(3,4,6-tridésoxy-a-L-thréo-hex-3-éno-
pyranosyle) (87%). Celui-ci est épimérisé en dérivé érythro par oxydation suivie de
réduction. La cis-hydroxylation de la double liaison par la N-méthylmorpholine N-
oxyde et tne quantité catalytique de tétraoxyde d’osmium donne un disaccharide (627),
qui est débloqué par hydrolyse acide modérée en 3-O-x-L-fucopyranosyl-p-glucose.
De méme, le 3-0-(2,3-anhydro-4-désoxy-x-D-Iyxo-hexopyranosyl)-1,2:5,6-di-O-iso-
propylidéne-x-D-glucofuranose est isomérisé en dérivé 3-0-(3,4-didésoxy-«-D-thréo-
hex-3-énopyranosyle) (86 %), qui est tritylé et oxydé en une 2'-cétone qui donne deux
oximes syn et anti. Une cis-hydroxylation par le tétraoxyde d’osmium, suivie d'une
oximation et d’une per-O-acétylation, sans isolement d’intermédiaires, transforme la
2’-cétone en oximino-disaccharide tri-O-acétylé, avec un rendement global de 68 9.
On réduit celui-ci avec 'hydrure d’aluminium et on N-acétyle le produit réduit qui
donne un mélange de 3-O-(2-acétamido-2-désoxy-x-D-galactopyranosyl) et 3-O-2-D-
talopyranosyl-D-glucose particllement protégés (46.5%; et 199, respectivement).
Le¢ déblocage conduit aux disaccharides libres.

INTRODUCTION

Nous avons publié précédemment la synthése par cycloaddition' des tri-
saccharides déterminants antigéniques des groupes sanguins A, B, et “B-acquis”,
2insi que de plusieurs analogues. On vient d’étendre cette méthode a la synthése
d’intermédiaires dans la série des tétracyclines. Elle est particulidrement commode
pour préparer avec un minimum d’effort une collection d’oligosaccharides pour une
étude de spécificité. Elle ouvre cependant d’autres possibilités, par exemple un accés
commode & certains désoxyhexopyranoses et 2 des sucres de configuration inhabituelle,
dont I’exploration doit demander un travail 4 grande échelle. Nous avons déja publié
des perfectionnements importants de la méthode de synthése des diényl-€thers et de
la cycloaddition® ™ ® et, 4 'occasion des synthéses des trois disaccharides mentionnés
dans le titre, nous allons comparer a4 nos premiéres méthodes de fonctionnalisation
quelques méthodes récemment introduites et généralement moins onéreuses. Parmi
les raisons du choix des cibles, il faut mentionner, outre I'intérét biologique soutenu
de cette classe de composés, la facilité d’accés aux deux produits de départ: Le premier
est le disaccharide non saturé, protégé dans P'unité réductrice, 1,2:5,6-di-O-iso-
propylidéne-3-0-(2,3,4-tridésoxy-a-L-glycéro-hex-2-énopyranosyi)- a-D-glucofuranose
(1), qui a d’emblée la configuration a-L des fucosides naturels. On peut I'obtenir
avec un rendement de 709 a partir du 1,2:5,6-di-O-isopropylidéne-a-D-glucofura-
nose. En effect, celui-ci est converti quantitativement en éther butadiénylique zrans
selon notre nouvelle méthode®, en une journée de travail, et la cycloaddition du
glyoxylate de butyle donne de fagon prépondérante le dihydropyranne “B-L”, iso-
mérisable en “a-L” par le trifluorure de bore”. Notre second produit de départ est le
3-0-(2,3-anhydro-4-désoxy-a-D-lyxo-hexopyranosyl)-1,2 : 5,6-di- O -isopropylidéne-a -
p-glucofuranose (12). C’est le produit d’époxydaticn d’un dihydropyranne “p-p”
(11) dont l'unité¢ dihydropyrannique est énantiomére de celle de 1. Nous avons
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décrit la préparaiion de 11 4 partir du méme éther butadiénylique pur ou mélangé de
son isomeére cis, par cycloaddition de mésoxalate d’éthyle*, suivie d’élimination d’un
groupe éthexycarbonyle avec un rendement global de 749,. On peut opérer a une
échelle relativement élevée, puisqu’il est possible de préparer 50 g de ce précurseur
de P’époxyde 12 avec une seule chromatographie a la derniére étape.

" DISCUSSION

Le point de départ de la synthése de I'x-L-fucopyranoside 10 est le dérivé 1
(réf. 7). L’estérification en dérivé 6’-O-tosyle 2 est quantitative, mais la réduction de 2
en dérivé 6-désoxy 3 par I’hydrure de lithium et d’aluminium est peu satisfaisante
{60%). Nous avons pu l'améliorer considérablement en procédant en deux étapes,
conversion du dérivé tosyle 2 en dérivé 6-iodo-6-désoxy, et réduction de celui-ci par
le tributylstannane {rendement global: 909;). L’époxydation de 3 par le mélange
benzonitrile-peroxyde d’hydrogéne donne en quantit€ prépond€rante (819;) un
époxyde 4 auquel nous attribuons la configuration L-/yxo en raison de ’absence de
couplage entre H-1" et H-2'. Il se forme relativement peu (8,5%) de I'isomeére 5
L-ribo (J,. - 3,2 Hz). Le rendement en 4 est donc encore plus élevé que dans la
réaction analogue du composé 1 qui donne 659, d’époxyde L-lyxo. Ceci jette un
doute sur la validité d’un mécanisme faisant intervenir la fonction alcool primaire
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Nous avons d’abord isomérisé I’époxyde 4 par traitements consécutifs (sans
isolement) par le sélénophénol et le peroxyde d’hydrogéne (méthode de Sharpless
et Lauer®) et obtenu ainsi I'alcool allylique 6 (729¢). On a récemment introduit une
autre méthode® dans laquelle le cycle époxyde est ouvert par 'iodure de triméthyl-
silyle en éther triméthylsilylique z-iodé; I'iode est alors éliminé par le 1,5-diazabi-
cyclo[5.4.0Jundéc-5-éne (DBU), puis I'éther silylique est hydrolysé. Cette méthode
nous a donné un rendement sensiblement supérieur & la précédente (87 %)-

L’inversion de configuration du groupe hydroxyle de 6 se fait par oxydation
selon Pfitzner—Moffatt en cétone «,f non-saturée 7 (84 %), suivie de réduction par
I'hydrure de lithium et d’aluminium, qui donne I'épimére 8.

Par contre, d’autres méthodes de fonctionnalisation n’ont pas abouti. Le
composé 1 est inerte vis-3-vis des réactifs oxyde de tnbt.tvletam—brome-—dlselemure
de phényle!® ou diséléniure de phényle-peroxyde d hydrogéne-suifate de maenesnwn
Le traitement par le bromure de bromodiméthyisulfonium et la triéthylamine!? ne
donne que 'ouverture banale en bromoalcool au lieu de la bromocétone attendue.

L’hydroxylation de I’alcool allylique 8 par OsO, dans les conditions stoechio-
métriques conduit alors au disaccharide de I'z-L-fucose 9, protégé sur la partie D-
glucose (729;), identique au compos€ déja décrit!3. Pour éviter Pemploi de grandes
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quantités de OsO,, réactif cotiteux et toxique, nous avons ensuite essayé la cis-
hydroxylation par le N-oxide de la N-méthylmorpholine dans I'oxolane!# aqueux,
en présence de tétraoxyde d’osmium en quantité catalytique!?. Le rendement est pres-
que aussi élevé (629). On a isolé aussi une petite quantité du disaccharide isomére,
3-0-(6-désoxy-«-L-allopyranosyl)-1,2 : 5,6-di- O-isopropylidéne - «-b - glucofuranose.
L hydrolyse acide modérée du composé 9 donne le disaccharide libre, 3-O-x-1L-fuco-
pyranosyl-b-glucose 10 (759%), identique au produit déja décrit?3.

Le rendement global de la préparation de 10 est de 18 9. Dans la fucosylation
directe!?, il est de 47 ¢ par rapport au 1,2 : 5,6-di-O-isopropylidéne-«-D-glucofuranose,
mais du méme ordre que le notre par rapport au fucose, activé selon Dejter-Juszynski
et Flowers'® avec un rendement de 40%;. Toutefois les deux méthodes ne sont pas
comparables puisque nous bitissons de novo la configuration a-L-fucopyranosyle. Il
semble cependant que la méthode présente doive €tre nettement avantageuse pour
Pintroduction d’unités a-L-fucopyranosyle non terminales, dont il y a des exemples
dans les polyoses bactériens (voir, 7.a. réf. 16). Ainsi la glycosidation en 2 pourrait
étre conduite avant la construction du systéme cis-diol.

La construction de la configuration 2-acétamido-2-désoxy-D-galacto a été
effectuée a partir de 3-0-(3,4-didésoxy-6-O-trityl-a-D-glycéro-hex-3-énulopyranosyl)-
1,2:5,6-di-O-isopropylidéne-x-D-glucofuranose (15). Nous en avons donné la syn-
thése!” a partir de I'analogue «-D du composé 1, par 'intermédiaire de 'époxyde 12,
isomérisé par le sélénophénol en alcool allylique 13, dont I'éther tritylique 14 est
oxydé comme 6. L3 encore, nous avons pu améliorer le rendement de 'isomérisation
de 12 et 13 par la méthode a I'todure de triméthylsilyle (86 %).

L’oximation de la cétone 15 donne un mélange d’oximes (16) syn (68°) et
anti (15%,) par rapport a C-1'. Les spectres r.m.n. de ces composés montrent un
déplacement important du proton H-1" (6 0,64) vers les champs faibles pour le
composé syn, indiquant ainsi la proximité de groupe hydroxyle de la fonction oxime
de C-1'. Nous attribuons donc la configuration syz au constituant le plus polaire
(cf- réf. 18). Comme la réduction des oximes s’est avérée difficile, nous avons renoncé
a les utiliser.

Nous avons alors effectué sur la cétone 15, sans purification des intermédiaires,
les trois réactions consé€cutives suivantes: cis-hydroxylation par OsO,, oximation et
peracétylation dans la pyridine, qui ont donné finalement 18, amorphe (68%;,). La
configuration D-lyxo de 18 est indiquée parce que le signal de H-4’ en r.m.n.-'H
montre qu’il n’est pas couplé avec H-5’, ce qui n’est possible que si H-4" a 'orientation
équatoriale. Cette attribution est confirmée par I'identification des produits finaux
de la synthése. Le composé 18 parait homogeéne en c.c.m. et il n’y a pas d’indication
de la présence de son isomeére D-ribo dans le produit brut de réaction. Il n’a mal-
heureusement pas ét€ possible d’utiliser le tétraoxyde d’osmium seulement en quantité
catalytique dans cette réaction.

Différentes méthodes de réduction de 'oxime peracétylée ont été envisagées.
La réduction de 18 par B,Hg suivie par une N-acétylation donne un mélange de
glycosides, a-D-talo 19 (377%,) (plus commodément isolé & I’état d’acétate 20) et
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a-D-galacto 21 (23%). Ces proportions relatives se renversent dans la réduction avec
I’hydrure de lithium et d’aluminium devenant respectivement 13 9 et 26 95. Mais on
a obtenu le meilleur résultat avec I'hydrure d’aluminium en solution dans I'oxolane,
préparé selon Yoon et Brown!®. On obtient alors 46,59, de I'isomére 2-acétamido-2-
désoxy-D-galacto 21 le plus intéressant, contre 199 de l'isomeére 2-acétamido-2-
désoxy-p-talo 19.

L’attribution des configurations a-D-falo et a-D-galacto aux produits respective-
ment le moins polaire et le plus polaire obtenus dans cette réduction est compatible
avec le spectre de r.m.n.-"H des peracétates correspondants 20 et 23: il n’y a pas de
couplage observable entre les protons €quatoriaux H-1" et H-2' du dérivé a-D-talo,
tandis qu’il y a un couplage €quatorial-axial (J;- ;- 3,5 Hz) entre les protons H-1
et -2’ du dérivé a-D-galacto. Nous avons observé, au cours de ce travail, que sil’acétyla-
tion du dérivé a-D-galacto 21 par 'anhydride acétique et la pyridine n’était poursuivie
que pendant 2 h A température ambiante, elle s’arrétait au stade 3’-acétate 22.

Le déblocage de 19 et 21 par hydrolyse acide modérée donne les deux disaccha-
rides libres 24 et 25. Nous n’avons pu obtenir les disaccharides 24 et 25 décrits comme
cristallisés'® que comme des poudres amorphes. Cependant, par ailleurs, nous re-
trouvons les mémes constantes. L’hydrolyse compléte du disaccharide 25 donne,
a coté du D-glucose, du 2-acétamido-2-désoxy-D-galactose, qui a €été caractérisé
par chromatographie de vapeur.

TABLEAU 1

DONNEES DE R.M.N.-tH (d) POUR LEs composts 10, 15, 16, 18, 20-23¢

Com- H-I’ H-3 HA H-1 QAc, NAc NH
posé
10 5,22 (b 4,64(8), 0,7H

5,25 (&) 5,18 (3,5), 0,3H
15 syr 5,97 (0) 6,03 (10,5) 6,10 5,71 (3,2)
16 anti 5,33 (0) 6,61 (2) 6,11 (10,2, 5,58 (3,5)
18 6,27 (0) 6,01 (2,5 5,73 (0) 5,98 (3,6) 1,93, 2,13, 2,20
20 351 O 5,33 5,74 6,00 (3,5) 1,93, 2,0, 2,03 6,19 (9,6)
21% 50 @ 3,71 3) 3,91 5,9 (3,5) 2,01 6,65 (9,5
22¢ 5,08 (3,5 5,20 (3,5) 5,54 5,96 (3,2) 1,96, 2,00
23¢ 5,20 5,24 6,08 (3,5) 2,00, 2,14 6,34 (10)
24 5,352 (0) 4,72 (8), 0,6H 6,16

5.27 (3,5), 0.4H

25 5,377 (3,6) 4,73 (8), 0,6H

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

aMesurés pour des solutions dans CDCls avec Me:Si comme référence interne, a 240 MHz pour 15,
16, 18, 20, 22, 23 et 400 MHz pour 21. Les composés 10, 24 et 25 ont ét€ examinés dans D20 avec
une solution de MesSi dans CDCla comme référence externe a 250 MHz. Le couplage 3Jn,n+1 (Hz)
est donné entre parenthéses. 2J=-3- 10,5 Hz; 6 4,91 (d, H-2), 3,96 (t, H-5), 3,45 (g, J5.6 6 Hz,
H-6'b), 3,36 (g, Js-.6'a 5, Jera.&b 10,5 Hz, H-6"3). 3J2-,3- 11 Hz. 93J2- 3- 10 Hz. “Deux singulets rap-
prochés. fDeux doublets rapprochés.



SYNTHESES DE DISACCHARIDES 47

Nous avons voulu voir s’il était possible d’introduire plus directement I'atome
d’azote par substitution du résidu p-tolylsulfonique de 14, obtenu par tritylation
et estérification de I’alcool allylique 13, et caractérisé par son spectre de r.m.n.-'H.
Le traitement par ’azoture de t€trabutylammonium dans le benzéne bouillant donne
un mélange de deux produits, dont la composition évolue au cours de la réaction
vers la prépondérance du produit le plus polaire. Sur le spectre de r.m.n.-'H a 400
MHz de ce dernier, on observe une ressemblance €troite entre les signaux de H-1’,
-2’ et -3’ et ceux des protons correspondants d’un analogue 4’-azido, non saturé en
2,3, que nous avons déja décrits'>. Il apparait un couplage allylique J,. 5. 1 Hz. On
est donc en présence du dérivé 4'-azido 26, résultant de la transposition sigmatro-
pique?2. On sépare le dérivé 4"-azido d’un mélange d’isomére 2-azido et 4’-azido
dont on peut augmenter la proportion en 4’-azido par équilibration dans le xyléne
bouillant. On arrive ainsi 4 un rendement de 77 9.

CHOTr
o]

26
PARTIE EXPERIMENTALE

Meéthodes générales. — Toutes les chromatographies sont effectuées sur colonne
de gel de silice. Les compositions des mélanges liquides sont données en volume. Les
spectres de r.m.n.-'H ont été déterminés avec le tétraméthylsilane comme référence
interne et, sauf indication contraire, 3 90 MHz pour des solutions dans le tétra-
chlorométhane.

1,2:5,6-Di-O-isopropylidéne-3-O-(2,3,4-tridésoxy-6-O-tosyl - x-L-glycéro-hiex-2-
énopyranosyl)-a-D-glucofuranose (2). — On ajoute du chlorure de tosyle (4,83 g
25 mmoli) a une solution de 1 (réf. 7) (2,3 g, 6,2 mmol) dans la pyridine anhydre
(40 mL). Aprés une nuit, on dilue par une solution glacée d’hydrogénocarbonate
de sodium. On extrait au chloroforme, lave successivement avec une solution saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium et & ’eau, séche et évapore. La chromatographie
du résidu (éther—Ether de pétrole 1:1) donne 2 (3,15 g, 85%), p.f. 111-112° (éther),
[x]2° +22° (¢ 1,4, dichlorométhane).

Anal. Cale. pour C,5H5,0,,S: C, 57,02; H, 6,51; O, 30,38. Trouvé: C, 56,82;
H, 6,31; O, 30,15.

1,2:5,6-Di-O-isopropylidéne-3-0-(2,3,4,6-tétradésoxy-o-L-glycéro-hex-2-énopy -
ranosyl)-o-D-glucofuranose (3). — (a) Réduction directe de 2 par I'hydrure de lithium
et d’aluminium. On ajoute de ’hydrure de lithium et d’aluminium (2 g) & une solution
de 2 (3,55 g) dans Poxolane sec (50 mL). On fait bouillir pendant 2,5 h a reflux,
puis on ajoute a la solution refroidie de I’acétate d’éthyle et de I’eau. On filtre et lave
au chloroforme le précipité de sels minéraux. Le Sltrat séché (MgSO,) est évaporé a
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sec et la chromatographie du résidu (éther—éther de pétrole, 1:1,5) donne 3, cristaux
(1,4 g, 60%), p.f. 116° (hexane), [«]2® +7° (c 1,1 dichlorométhane); r.m.n.-'H:
0496 (d, 1 H, J,-,-2 Hz, H-1"), 1,15 (d, 3 H, J5.\. 6 Hz, 3 H-6").

Anal. Calc. pour C,3H,305: C, 60,66; H, 7,92; O, 31,43. Trouvé: C, 60,62;
H, 7,72; O, 31,72.

(b) Réduction en deux étapes par le tributyistannane. On maintient pendant
75 min a 100° une solution de 2 (3,04 g) et d’iodure de sodium (10 g) dans le N,N-
diméthyiformamide (50 mL), puis évapore a secet reprend le résidu par le chloroforme.
La solution est lavée a 'eau, séchée (Na,SO,) et évaporée. On ajoute du toluéne
{30 mL) au résidu, évapore une partie du solvant, puis ajoute du tributylstannane
(2,7 mL) et de 'azo(2-méthylpropanonitrile) (0,1 g). Aprés 1 h de reflux, on ajoute
du bromure de butyle (5 mL), on fait bouillir pendant 30 min, puis on évapore &
sec et chromatographie le résidu. On €lue les organostanniques & I’éther de pétrole,
puis avec le mélange éther—éther de pétrole (1:3) le composé 3 (1,9 g, 90%)).

3-0-(2,3-Anhydro-4,6-didésoxy-x-L-lyxo-hexopyranosyl)-1,2 : 5,6-di-O-isopropy-
lidéne-z-D-glucofuranose (4) et 3-0O-(2,3-anhydro-4,6-didésoxy-x-L-ribo-hexopyrano-
syl)-1,2:5,6-di-O-isopropylidéne-x-D-glucofuranose (5). — On ajoute 4 une solution
de 3 (1,34 g, 3,7 mmol) dans le mélange chloroforme~méthanol (1:2, 9 mL) de
I'hvdrogénocarbonate de sodium (1 g), du benzonitrile (1,6 mL) et du peroxyde
d’hydrogéne (309, 1,6 mL). On agite pendant 4 jours, on rajoute du benzonitrile
(1 mL) et du peroxyde d’hydrogéne (302,, | mL), on agite encore pendant 3 jours.
On dilue a I'éther, on filtre et évapore a sec le filtrat. La chromatographie du résidu
(éther—£ther de pétrole 1:1) donne d'abord V'époxyde /yxo 4 (1,13 g, 81%), p.f.
90-91° (éther de pétrole), [«]2° —67° (c 1, dichlorométhane); r.m.n.-'H: é 5,77
(d, 1 H,J,,3Hz H-1),503 (5,1 H, H-1"),32(m, 1 H, H-3'),2,74 (d, 1 H, J,. 5-
3,4 Hz, H-2"), 1,9-1,6 (m, 2 H, 2 H-4"), 1,04 (d, 3 H, J5- ¢- 5,8 Hz, 3 H-6").

Anal. Calc. pour C;gH,304: C, 58,05; H, 7,38; O, 34,37. Trouvé: C, 57,90;
H, 7,63; O, 34,28.

La poursuite de I'élution donne ensuite 'époxyde ribo 5 (0,12 g, 8,5%), p.f.
114-115° (hexane); [«]3° —358° (¢ 0,8, dichlorométhane); rrm.n-'H: § 5,82 (d, 1 H,
Jy,2 3,7 Hz, H-1), 5,0 (d, 1 H, J,. . 3,2 Hz, H-1'), 3,2 (m, 1 H, H-3), 3,1 (t, 1 H,
Jar 3o = Jy- 5. = 3,2 Hz, H-2’), 2,07-1,84 (m, 2 H, 2 H-4"), 1,08 (d, 3 H, J;. . 6 Hz,
3 H-6").

Anal. Cale. pour C,gH,s04: C, 38,05; H, 7,58; O, 34,37. Trouvé: C, 58,24;
H, 7,59; O, 34,43.

1,2:5,6-Di-O-isopropylidéne-3-0-(3,4,6-tridésoxy-a-L-thréo-hex-3-énopyrano-
syD)-a-D-glucofuranose (6). — (a) On ajoute du borohydrure de sodium (1,4 mmol)
a une solution, sous azote sec, de diphényldisélénure (0,675 mmol) dans "éthanol
(4 mL). Une fois la solution incolore, on ajoute ’époxyde 4 (1 mmol) dans I’éthanol
(4 mL). On agite pendant 4,5 h, ajoute du peroxyde d’hydrogéne (30%;, 1,4 mL) et
fait bouillir pendant 30 min a refilux. On dilue a I'eau, extrait au chloroforme, qui
est séché (MgSO,) et évaporé. La chromatographie du résidu (éther—méthanol 49:1)
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donne I'alcool 6, pourdre amorphe (0,28 g, 72%), [2]3® —97,5° (c 0,45, dichloro-
méthane); r.m.n.-tH: 6 4,87 (s, 1 H, H-1").

Anal. Calc. pour CgH,304: C, 58,05; H, 7,58; O, 34,37. Trouvé: C, 58,04;
H, 7,76; O, 34,33.

(b) On dissout I’époxyde 4 (0,55 g, 1,5 mmol) dans du benzéne sec (5 mL)
contenant du 1,5-daizobicyclo[5.4.0Jundéc-5-éne (DBU) (22 mg, 0,1 éq.). On ajoute
a 5-10°, sous azote, 'iodure de triméthylsilyle fraichement distillé (0,24 mL, 1,5 éq.).
Aprés 15 min d’agitation 3 5-10°, on ajoute une solution benzénique de DBU a
109 (4,5 mL, 2 éq.). On porte a reflux pendant la nuit. On dilue i I’éther, lave deux
fois a I'eau, séche la phase organique (Na,SO,) et évapore a sec. On reprend le résidu
avec du méthanol, ajoute du fluorure de potassium (2 éq.) et agite pendant 1 h a
température ambiante. On évapore a sec et chromatographie le résidu (éther—éther
de pétrole 3:1). On obtient I"alcool sous forme d’une huile blanche 479 mg, (87%),
[2]2° —100° (¢ 0,75, dichlorométhane).

1,2:5,6-Di-O-isopropylidéne-3-O-(3,4,6-tridésoxy-x-L-glycéro-hex-3-énopyrano-
2-ulosyl)-a-p-glucofuranose (7). — On ajoute a une solution de l'alcool 6 (0,56 g)
dans le diméthyl sulfoxyde (6 mL) du dicyclohexylcarbodiimide (1,2 g) et une
solution de pyridine (1%) et d’acide trifluoracétique (0,5%, v/v) dans le benzéne
(8 mL). On agite pendant 16 h, dilue a I'éther et filtre. Le filtrat est lavé a 'eau, séché
(MgS0,) et évaporé a sec. La chromatographie du résidu (éther—éther de pétrole
1:2) donne la cétone 7, huile incolore (0,47 g, 849%,), [«]3° —88,5° (¢ 0,65, dichloro-
méthane); v 1712 (CO), 1625 cm™! (C=C); ATy, 225 nm (e 9 980); r.m.n.-'H:
56,80 (d, 1 H,H-4"),598 (d, 1 H, J5. ,- 11 Hz, H-3"), 5,78 (d, 1 H, J, , 3.4 Hz, H-1),
4,81 (s, 1 H, H-1").

Anal. Calc. pour C,gH,,O4: C, 58,37; H, 7,08; O, 34,56. Trouvé: C, 38,62;
H, 7,01; O, 34,03.

1,2:5,6-Di-O-isopropylidéne-3-0-(3,4,6-tridésoxy-u-L-€rythro-hex-3-énopyrano-
syl)-a-D-glucofuranose (8). — On ajoute goutte 3 goutte une solution de la cétone 7
(0,35 g) dans I'éther sec (15 mL) a une suspension d’hydrure de lithium et d’aluminium
(50 mg) dans I’éther sec (15 mL). On agite pendant 1,5 h, refroidit 4 0° et ajoute de
I’eau glacée. On décante, seche (MgSO,) et évapore la couche éthérée. La distillation
du résidu donne I'alcool 8, huile (0,298 g, 86%), p.€b, 3p, 140°; [«]3° —54° (¢ 0,3,
dichlorométhane); r.m.n.-'H: § 5,01 (d, 1 H, J;. ,. 4,4 Hz, H-1").

Anal. Calc, pour C,;H,;04: C, 58,05; H, 7,58. Trouvé: C, 57,76; H, 7,49.

3-O-a-L-Fucopyranosyl-1,2: 5,6-di-O-isopropylidéne-x-D-glucofuranose (9). —
On ajcute une solution de OsO, dans la pyridine (109, 1,1 mL) & une solution de
I'alcool 8 (0,143 g, 0,39 mmol) dans la pyridine (1,5 mL). Aprés 1,5 h on ajoute une
solution de Na,S,0; (0,2 g) dans un mélange pyridine—eau (1:3, 2 mL) et on agite
encore pendant 30 min. On évapore & sec et extrait soigneusement le résidu au
chloroforme. La chromatographie de ’extrait chloroformique (chloroforme-métha-
nol, 9:1) donne le disaccharide protégée 9 (0,11 g, 72%,), p.f. 83-85° (tétrachioro-
méthane-hexane), [«]3° —121° (c 0,89, dichlorométhane).

Anal. Calc. pour C,H;,0,,: C, 53,18; H, 7,44. Trouvé: C, 53,38; H, 7,42,
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3-O-z-i-Fucopyranosyl-1,2: 5,6-di-O-isopropylidéne-x-D-glucofuranose (9) et
3-O-(6-désoxy-a-L-allopyranosyl)-1,2 : 5,6-di-O-isopropylidéne-x-p-glucofuranose. — A
une solution de I'alcool 8 (0,7 g, 1,9 mmol) et de N-méthylmorpholine N-oxyde
anhydre (1,5 €q.) dans un mélange eau—oxolane (1:5), on ajoute OsO, (24 mg, 0,05
éq.) dans le 2-méthyl-2-propanol (4 mL). On agite pendant 48 h, puis ajoute NaHSOj3,
agite pendant 30 min et ajoute du gel de silice. On agite encore pendant 30 min, filtre,
lave le précipité avec un mélange chloroforme-méthanol (1:1) et évapore a sec le
filtrat. La chromatographie du résidu (chloroforme-méthanol, 9:1) sépare d’abord
le 3-0-(6-désoxy-z-L-allopyranosyl)-1,2 :5,6-di-O-isopropylidéne-«-D-glucofuranose
(120 mg, 169;), p.f. 175° (éther), [«]3° —127° (¢ 0,6, dichlorométhane).

Anal. Cale. pour C,gH300,4: C, 53,18; H, 7,44; O, 39,37. Trouvé: C, 53,07;
H, 7.43; O, 39.32.

On é&lue ensuite le disaccharide 9, (470 mg, 62%,), p.f. 85-87° (éther—éther de
pétrole), [«]2> —123° (¢ 1, dichlorométhane); litt.'* p.f. 92-94°, [a], —122,5°
(c 1,4, ean).

3-O-x-L-Fucopyranosyl-p-glucose (10). — On abandonne pendant 30 min une
solution du disaccharide protégé 9 dans ’acide trifluoracétique contenant 107, d’eau
(10 mL) et ensuite évapore & sec et chromatographie (acétate d’éthyle-2-propanol-
eau 3:3:2). On obtient le disaccharide 10, poudre (75%), [«13° —82°, (¢ 0,6, eau);
(fitt.*? [«]2° —86°); r.m.n.-'H: voir Tableau I.

Anal. Calc. pour C,.H,,0,4: C, 53,19;: H, 7,44; O, 39,37. Trouvé: C, 53,07;
H, 7.43; O, 39,32.

3-0-(3,4-Didésoxy-z-D-thréo-hex-3-énopyranosyl)-1,2 : 5,6-di -O-isopropylidéne-
a-D-glucofiranose (13). — On a traité I'époxyde 11 comme 4, par la méthode a
I'iodure de triméthylsilyle, sauf que les proportions de réactif ont été multipliées
par 2 a cause du groupement hydroxyle en C-6; cristaux (86 %), p.f. 155156, [«]2°
+58° (c 1, dichlorométhane), identique au produit connu'?.

3-0-(3,4-Didésoxy-2-oximino-6-O-trityl- «-D-glycéro-hex - 3-énopyranosyl)-1,2 :
5,6-di-O-isopropylidene-«-D-glucofuranose (16). — On ajoute du chlorhydrate
d’hydroxylamine (45 mg) a une solution de la cétone!” 15 (370 mg) dans la pyridine
(3,7 mL). On agiie la solution pendant 45 min, évapore a sec et reprend le résidu a
I’eau et au chioroforme. La phase organique séchée (MgSO,) puis évaporée donne
un résidu qui est chromatographié (éther—éther de pétrole 1:1). On obtient d’abord
I'oxime C-1'-OH anii, poudre amorphe (50 mg, 15%), [«]2° +31° (¢ 0,3, dichloro-
méthane); r.m.n_-'H: voir Tableau I.

Anal. Cale. pour C55,HsNO,;: C, 69,03; H, 6.42; O, 22,37; N, 2,10. Trouvé:
C, 68,85; H, 6,55; O, 22,36; N, 1,97.

La poursuite de I'élution donne 'oxime C-1"-OH syn, poudre amorphe (230 mg,
68%), [«]2° —8° (c 2,5 dichlorométhane); r.m.n.-*H: voir Tableau I.

Anal. Calc. pour C5,H,sNO,;5: C, 69,03; H, 6,42; O, 22,37; N, 2,10. Trouvé:
C, 68,98; H, 6,51; O, 22,17; N, 1,94,

3-O-(2-Acétoximino-3,4-di-O-acétyl- 6 -O-trityl- x-D-lyxo-hexopyranosyl)-1,2 :
5,6-di-O-isopropylidéne-a-D-glucofuranose (18). — On ajoute une solution de tétroxyde
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d’osmium dans la pyridine (109}, 6,2 mL) a une solution de la cétone 15 dans la
pyridine (15 mL). On agite pendant 30 min la solution brune. On ajoute alors une
solution de Na,S,0;5 (1,4 g) dans le mélange eau—pyridine (3:1, 12 mL). Aprés
30 min on évapore a sec. Le résidu (diol cétonique et sels minéraux) est traité par la
pyridine (20 mL) et le chlorhydrate d’hydroxylamine (0,185 g). Aprés 2 h on évapore
a sec et reprend le résidu au chloroforme qui est lavé, séché et évaporé. Le résidu
contient le composé 17 tres instable sur gel de silice. Pour cette raison, on le peracétyle
(anhydride acétique, pyridine) et, aprés le traitement habituel, on chromatographie
la poudre obtenue (€ther—€ther de petrole 3:1). On obtient 18, poudre amorphe
(1,2 g, 68%), [2]3° +3° (c 1, dichlorométhane); vEBr 1795 (NOAc), 1750 cm™!
(OAc); n.m.r.-*H: voir Tableau I.

Anal. Calc. pour C,3H,;NO,,: C, 64,24; H, 6,15; N, 1,74; O, 27,86. Trouvé:
C, 64,25; H, 6,23; N, 1,85: O, 27,61.

3-O-(2-Acétamido-3,4-di-O-acétyl-2-désoxy-6-O-trityl- x-D-talopyranosyl)-1,2 :
3,6-di-O-isopropylidéne-=-p-glucofuranose (19) et 3-O-(2-acétamido-2-désoxy-6-O-
trityl-a-p-galactopyranosyl)-1,2 : 5,6-di-O-isopropylidéne-oa-D-glucofuranose (21). —
(@) Réduction par le diborane. On ajoute goutte 4 goutte une solution de 18 (0,4 g)
dans 'oxolane sec (5 mL) a une solution molaire de diborane dans le méme solvent
(8 mL), refroidie 4 —60°. L’addition terminée, on laisse réchauffer. Aprés 24 h a
température ambiante, on ajoute un gros excés de méthanol, on évapore a sec,
reprend le résidu au méthanol, et agite pendant 10 min en présence de résine Dowex
1-X8 {OH7). On filtre, évapore a sec le filtrat et dissout le résidu dans le mélange
méthanol-eau (9:1, 3 mL) auquel on ajoute de I'anhydride acétique (0,5 mL).
Aprés 2 h, on évapore a sec et chromatographie le résidu gommeux (éther-méthanol,
93:7).

On sépare d’abord dans 'ordre d’élution le composé 19 (0,14 g, 379,) qui est
peracétylé par 'anhydride acétique et la pyridine. On obtient ainsi le disaccharide
protégé 20, poudre amorphe, [«]2° —7° (¢ 1,2, dichlorométhane); vKBr 1765 cm™!
(CO acétate), 1695 (amide II), 1525 (amide I); r.m.n.-'H: voir Tableau L.

Anal. Calc. pour C3H;5,NO,;;: C, 65,38; H, 6,50; N, 1,77. Trouvé: C, 65,37;
H, 6,71; N, 1,66.

La poursuite de I’élution donne le composé 21 (80 mg, 23%), p.f. 120-121°
(éther), [«]2° —10° (¢ 1, dichlorométhane); v&Br 1670 (amide II), 1560 cm™'
(amide I); r.m.n.-'H: voir Tableau I.

Anal. Calc. pour C33H,,NO,,: C, 66,36; H, 6,71; N, 1,98; O, 24,93. Trouvé:
C, 66,08; H, 6,70; N, 2,05; O, 24,74.

(b) Réduction par ’hydrure de lithium et d’aluminium. On ajoute goutte & goutte
une solution de 18 (0,45 g) dans ’éther anhydre (10 mL) & une suspension de ’hydrure
de lithium et d’aluminium (100 mg) dans I’éther (10 mL). On chauffe a reflux pendant
2 h, refroidit, ajoute de I'acétate d’éthyle, puis de I’eau. On filtre et lave soigneuse-
ment au méthanol le précipité. On €vapore a sec le filtrat. On reprend le résidu par
un mélange méthanol-eau-anhydride acétique (9:1:2, 3 mL). Aprés 2 h on évapore
a sec et chromatographie le résidu (éther—méthanol, 93 :7). On obtient successivement
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les composés 19 (50 mg, 13%) et 21 (102 mg, 26%;), identiques, ainsi que leurs
acétates, aux produits de la réduction précédente.

(¢) Réduction par I'hydrure d’aluminium. — A une solution de ’acétoxime 18
(0,5 mmole) dans I'oxolane sec (10 mL), on ajoute sous azofe une solution M d’hydrure
d’aluminium dans I'oxolane (2,7 mL, 5 éq.) préparée selon Ycon et Brown!®. On
chauffe pendant 2 h 4 40°, on refroidit et ajoute un mélange eau-oxolane (1:5, 5 mL),
on dilue avec de I'oxolane et filtre, on lave le précipité plusieurs fois @ I'oxolane
et on évapore i sec. On dissout le résidu dans le méthanol-anhydride acétique (5:1,
24 mL), agite pendant 1 h, évapore a sec et chromatographie le résidu (éther-métha-
nol, 93:7). On obtient d’abord I'isomére talo 19 (72 mg, 19%), qui est peracétylé
en 20, [«]3° —6,5° (¢ 0,4, dichlorométhane). La fraction suivante est 'isomeére
galacto 21 (179 mg, 46,5%), p.f. 120-121°, [«]3° —11° (c 0,5, dichlorométhane).

3-O-(2-Acétamido-3-O-acéiyl-2-désoxy - 6 -O-trityl-a-D-galactopyranos, y)-1,2:
5.6-di-O-isopropylidéne-x-D-glucofuranose (22) et 3-O-(2-acétamido-3,4-di-O-acétyl-
2-désoxy-6-O-trityl-z-D-galactopyranosyl)-1,2: 5, 6-di-O-isopropylidéne- a-D-glucofura-
nose (23). — Le traitement du disaccharide partiellement protégé 21 par 'anhydride
acétique et la pyridine pendant 2 h, suivi d’un traitement habituel donne le 3'-0-
acétate 22, p.f. 220-222° (éther—€ther de pétrole), [«]3® +34° (c 0,5, dichloromé-
thane); vKBr 1750 (CO ester), 1680 (amide II), 1540 cm™! (amide I); r.m.n.-'H
(250 MHz, CDCl;): 6 5,24 (J>-3- 10, J5. 4 3,2 Hz, H-3'), 5,20 (H-1"); voir aussi
Tableau I.

Anal. Calc. pour C;;H;oNO,,: C, 65,84; H, 6,60; N, 1,87; O, 25,67. Trouvé:
C, 65,45; H, 6,61; N, 1,77; O, 25,46.

Si I'acétylation est poursuivie pendant 16 h on obtient le di-O-acétate 23,
poudre amorphe, [2]3° +11° (¢ 1,1, dichlorométhane); vEBr 1750 (CO ester),
1680 (amide IT), 1550 cm™! (amide I); r.m.n.-'H: voir Tableau 1.

Anal. Calc. pour C,3H;,0,;N: C, 65,38; H, 6,50; N, 1,77. Trouvé: C, 65,48;
H, 6.57; N, 1,72.

3-O-(2-Acétamido-2-désoxy-a-D-talopyranosyl)-D-glucose (24). — On garde
pendant 20 min une solution de 20 (0,1 g) dans un mélange d’acide trifluoroacétique
et d'eau (9:1, 1 mL). On ajoute de I'éther et filtre le précipité qui est lavé & I'éther et
chromatographié (acétate d’éthyle-2-propanol-eau, 3:3:2). On obtient le di-
saccharide 24, poudre blanche amorphe (par précipitation dans un mélange éthanol—
éther) (20 mg, 38 %), homogéne en chromatographie sur papier (1-butanol-pyridine-
eau-acide acétique: 6:4:3:1): mobilité descendante en 31 b, 22 cm (Rgc 1,19, Ry acrose
2,28); [2]3° +72° (équilibre, ¢ 0,62, eau); litt.'® [«]Z° +82—+70°; mobilité
descendante sur papier dans le systéme ci-dessus, 22,3cmen 36 ha 8°; r.m.n.-'H (100
MHz, D,0): § 5,46 (s élargi), 5,37 (J 3,5 Hz), 4,82 (J 8 Hz); voir aussi Tableau 1.

Anal. Calc. pour C, H,sNOy;: C, 43,86; H, 6,57; O, 45,92. Trouvé: C, 4427,
H, 6,52; O, 46,14.

O-3-(2-Acétamido-2-désoxy-u-D-galactopyranosyl)-D-glicose (25). — On main-
tient pendant 20 min une solution de 21 (90 mg) dans un mélange d’acide trifiuoro-
acétique et d’eau (9:1, 0,5 mL). On dilue a I'éther, filtre et lave a I’éther le précipité.
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On le dissout dans I’eau et on lyophilise le solution. On obtient la disaccharide 25,
poudre blanche hygroscopique (éthanol-éther), homogéne en chromatographie sur
papier (l-butanol-pyridine—eau-acide acétique, 6:4:3:1), mobilité descendante en
31 h: 14,5 cm (Rgic 0,8, Ryscrose 1,69); [o]3° +186° (équilibre, ¢ 0,82, eau); litt.*®
[«]3° +177— +187°, mobilité descendante sur papier dans le systéme solvant ci-
dessus: 12,5 cm en 36 h; r.m.n.-'H (100 MHz, D,0): é 547 (J 3,5 Hz), 545 (J
3,5 Hz), 4,82 (J 8 Hz); voir aussi Tableau 1.

Anal. Calc. pour C,,H,sNO,,: C, 43,86; H, 6,57; N, 3,65; O, 45,92. Trouvé:
C, 44,15; H, 6,58; N, 3,47; O, 46,13.

3-O-(4-Azido-2,3,4-tridésoxy-6 - O-trityl- «-D-érythro-hex-2-énopyranosyi)-1,2 :
J,6-di-O-isopropylidéne-a-p-glucofuranose (26). — On fait bouillir pendant 1 h a
reflux une solution du p-toluénesuifonate 13 (0,22 g) et d’azoture de tétrabutyl-
ammonium (160 mg, 2 éq.) dans le benz?ne (5 mL). On dilue au benzéne, lave une
fois a I’eau et évapore a sec. On reprend Ie résidu dans du xyléne (5 mL) et chauffe
a reflux pendant 90 min. On évapore 3 sec. La chromatographie (éther—€ther de
pétrole, I :2) du résidu donne d'abord le dérivé 4°-azido (77 mg) puis un mélange de
2’- et 4’-azido (100 mg) qui est chaufié¢ pendant 90 min en solution dans le xyléne
bouillant et 3 nouveau chromatographié aprés évaporation a sec. Rendement total
en dérivé 4’-azido 26: 141 mg (77 %), p.f. 143-144° (éther de pétrole), [2]3° +59,4°
{c 1, dichlorométhane); vKBr 2110 cm ™' (N3); rrm.n.-'H (400 MHz.CDCl;): § 5,96
(@, 1 H, J5. 3. 10 Hz, H-3"), 5,90 (dt, 1 H, J,. 5. = J,. ,. 2 Hz, H-2’), 5,86 (d, 1 H,
Ji.» 3,5 Hz, H-1), 5,33 (g, | H, J,. 5. | Hz, H-1), 4,68 (¢, 1 H, H-2), 437 (d, 1 H,
Js.4 3 Hz, H-3), 4,21 (q, 1 H, H-5), 4,13 (@, 1 H, Je. 60 9. Jeb.s 6 Hz, H-6b), 4,11
(.1 H,J, 59 Hz, H-4),4 (q, 1 H, Js, 5 6 Hz, H-6a), 3,95 (dq, 1 H, J4. 5. 9, J3. 4
I Hz, H-4"), 3,45 (q, | H, J5. ¢, 2 Hz, H-6'b), 3,24 (q, | H, Jg, ¢ 11, Js- 6.2 5 Hz,
H-6'a).

Anal. Cale. pour C5,;H,,;N;O4: C, 67.77; H, 6,30; N, 6,41; O, 19,52. Trouvé:
C, 67,87; H, 6,41; N, 6,44; O, 19,26.
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