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-CT 

Treatment of a-L-fucose with sulfuryl chloride at low temperature gave mainly 
2,3,4-tri-O-chlorosulfonyl-P-L-fucopyranosyl chloride (1) and a small proportiqn of 

the a-anomer (2). Both compounds adopt a ‘C, chair conformation. Metknolysis of 
1 in the presence of silver carbonate and anhydrous calcium sulfate gave -methyl 
2,3,4-tri-O-chlorosulfonyl-a-L-fucopyranoside (the j%anomer being only present in 
small proportion), further convert+ into methyl a-L-fucopyranoside by treatment 
with a basic resin and a catalytic amount of sodium iodide. Methanolysis of 1 in the 
presenti of sodium iodide gave directly methyl a-L-fucopyranoside, in a more rapid 
but less stereoselective way. Methanolysis of 2 in the presence of silver carbonate is 
very slow and gave, after removal of the chlorosulfonyl groups, methyl /3-L-fuco- 
pyranoside with a rather poor stereoselectivity. 

SOhiMArRE 

La reaction 5 basse temp6rature .de l’a-L-fucose aVec le chlorure de sulfuryle 
donne principalement le chlorure de 2,3,4-tri-O-chlorosulfonyl-j?-Gucopyranosyle (1) 
et une faible proportion de i’anomkre a (2). Ces deux compos& adoptent une con- 
fdrmation chaise ‘C,. La m&hanolyse de 1 en prkence de carbonate d’argent et de 
sulfate de calcium anhydre dOMe le methyl-2,3,4-t& O-chlorosulfonyl-+fuco- 
pyrankide $l’anom&e ./3 &&tit seulement p&exit en faible proportioti), transform6 
ensuite en uiCthyl-cr-L-fucopyrauoside par traitemetit alec u& r&i&basique 2t uue 

quint36 cat.Qtiqu~ d’iodure de sodium. La mkthanolyse de 1 &I @r&sqxe d’iodure dk 

sodium do&e directement le m&y&a-r_-fu&op$ankide, de faGon plus rapide. mais 
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forme, sous l’action du chlorure de sulfuryle B -7O”, dans un melange chloroforme- 
pyridine, en I’anomere a-L du derive per-(O-chlorosulfonyle), dont l’existence est 
postulck en solution. En Clevant ensuite la temperature 5 environ - lo’, le chlorure de 
2,3,4-tri-O-chlorosulfonyl+L-fucopyranosyle (1) se forme de facon stkeodlective et 
est isole & l’etat pur du milieu kactionnel par cristallisation15. -Les:eaux-meres 
contiennent une petite quantite de l’anomere a (2) de 1 qui a Ct6 obtenu, pour carac- 
terisation et etude, au moyen dune chromatographie du residu des eaux-mbres sur 
une colonne de gel de silk Lorsque la- chlorosulfonylation est effectu& sur le 
melange anomkique a&L-fucopyranose, le rendement en 2 augmente. Les reactions 
sur l’atome de carbone anomk-ique sont en general de type SN, ; dans cette hypoth&se, 
le compos6 a-r.-per(chlorosulfonylC) donnerait une paire ionique a qui, par action du 
chlorure de pyridinium, conduirait a 1. La faible retention de configuration observee 
peut &re due soit B la presence d’une petite quantite de ,9-L-fucose dans I’CchantiIlon 
de depart, soit B une leg&e anomerisation de l’or-1;-fucose en solution avant chloro- 
sulfonylation, soit 5 une transformation partielle de la paire ionique a en paire 
ionique j3, soit enfin a une rdaction16 SN,. 

La formation des composes 1 et 2 est facilement suivie au moyen de chromato- 

1 R.CI,R’=H.R’.SO,C~ 

2 R= H, R’=Cl,R.=SQCI 

3 R- H, R’. OMe.R’=SO$I 

4 
5 

R=OMe.R’=H. R’=SOaCI 
R=H.R’=OMe.R’=Ac 

6 R=OMe,R’=U. R‘=Ac 

graphies sur couche mince de gel de silice. 11 est essentiel de respecter les conditions 
de temperature et de concentration relative en pyridine si l’on veut biter des reactions 

secondaires, par exemple une substitution nuclCophiie17 sur C-4, ou la formation 
I2 d’un sulfate cyclique . Les pouvoirs rotatoires de 1 et 2 sont en faveur des anomeries 

attribuks. De plus, les conformations de 1 et 2 ont Bte determinCes par I’emplci de la 
r.m.n. 

Des etudes pr6ddentes6 ont montre que les L-fucosides adoptent g&k-alement 
la conformation ‘C,; il en est de meme du chlorure de 2,3,4-tri-O-ac&yl-a-L-fuco- 
pyranosyle6. La conformation 4C1 trouvie’ pour l’unite fucopyranosyle du dis- 
sacharide 2-a~tamido-2-dC~oxy-4-U-(a-L-fucopyranosyl)-a-~-gIucose- serait A con- 
firmer. Elle introduit en effet un facteur d’instabilite important18 (interaction 
1,3 diaxiale). Les spectres de r.m.n. du compose 2 sont en accord avec la conformation 
attendue ‘C, et une con&uration a-L SW I’atome de Gl. Cette _co.n@uration se 
traduit par un atome de chlore en position axiale, de sorte que 2 est l’anomere 
thermodynamiquement le plus stable. Le spectre r6alisb B 100 MHz est approxi- 
mativement du. type AEICMX si l’on exclut le couplage de X (H-5) avec le groupement 
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_ m&hyle. Seuls les protons H-5 et H-l sont facilement identiIiables; H-5 resonne vers 
les champs forts (q &a@, S4,63) et le proton anomere (M) vers Ies champs faibles 
(6 6,48) _ La partie du spectre correspondant aux protons H-2, H-3 et H-4 prksente un 
aspect .complexe. Une analyse theorique itkative de type ABCDE a CtC rkalisk et Ie 
spectre calcule est en parfait accord avec l’expCriencez3. Les param&tres obtenus et 
notamment J1,2 4,l Hz et J4,i 0,98 Hz sont caractdristiques d’une conformation 
chaise type ‘C, _ La faible valeur du couplage J4,5 s’explique a la fois par l’influence 
de l’&ctronegativite des deux atomes d’oxygene et par l’effet d’orientationl’, ce 
dernier 6tant maximum pour la disposition H5_-Hdtiq (schema 1). La valeur de 
J 4cq_5e implique un Cquilibre conformationnel fortement ou msme exclusivement 

H5 

w 
H.4 /+. 

a/ 

Y 
OSO2CL 

Sch6ma 1 

d6place2 ’ vers la forme ‘C,. Le spectre du compose 1 real% a 250 MHz est, en 
premiere approximation, analysable au premier ordre (Fig. 1). Les constantes de 
couplage de valeur faible Ctant difficilement observables en raison de la largeur des 
raies, une analyse du spectre & 100 MHz a CtC effect&e. Ce spectre presente une 
allure ABCDXY,. Chaque raie du quadruplet correspondant IL H-5 (X) (6 4,10, 
J Me,5 6,5 Hz) est dCdoublCe et il en est de mEme des raies du proton H-4 (A). Une 
analyse thkorique itkrative ABCDE a kttt rialisee qui permet d’Cvaluer a 0,95 Hz le 
couplage J5,4. Cette valeur est 2 nouveau caracteristique dun arrangement 

Hw--H.+P~ - La position Cquatoriale du proton en C-4 est corroboree par la valeur 
J3,i 3,OS Hz et les ccuplages Jle2 et J2,3 (Fig. l), impliquant une position axiale des 
protons 1,2 et 3. La nature Gale de H-l est associee 2 une valeur de 6 (5,44) relative- 
ment faible par rapport au cas de la disposition H-l Cquatorial dans 2; cet effet est a 
l’origine d’uue plus grande complexite des spectres (60 et 100 MHz), comme cela a 
aussi et& observk pour des couples anomkes de bromures en serie D-hexopyranique’ ‘. 
La difference (&_ de l)-(&,_ de 2) = 1,04 p.p.m. est en accord avec la valeur 
correspondante de 1 p.p.m. mesur& pour des halog&mres22. L’ensemble des para- 
m&es obtenus est done caracteristique d’une conformation lC, et d’une con- 
figuration anomerique impliquant un atome de chlore en position Cquatoriale. 
Habituellement, un halogkmre dont l’atome d’halogkne est equatorial a tendance Q 
se transformer en un compost? B atome d’halogene axial, thermodynamiquement pIus 
stable. Cette stabilisation est r6alisCe soit par changement de conformation24, soit par 
anom&isation2’. Far suite de la forte preference tquatoriale du groupement C- 
methyb, le changement de conformation donnerait lieu Q une forme non chaise, qui 
n’a pas Cte trouvCe en r.m.n. D’autre part; l’anomerisation n’a pas lieu car les groupe- 
ments Clekroattracteurs O-chlorosulfonyle, surtout celui en C-2, stabilisent &Ii- 
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samment la liaison C-l-Cl. Le compos& 1 n’a aucune tendance -a s’anomeriser en 2, 
meme en presence de tetrachlorure de titane. II prCsente la particularit de posseder en 
C-2 un groupement B la fois non participant et Clectroattracteur, ce qui explique sa 
stabiW2 6 ; c’est ainsi par exemple qu’il ne reagit pas avec l’ethanol anhydre et peut 
mCme i?tre recristallisi sans dommage dans ce solvant. Le chlorure 2 est; afortiori, 

stable darts I’&hanol anhydre, 
Ma&& sa stabilitk peut-&re trop grande, Ie chlorure cristallin 1, prepare en une 

seule etape a partir de J’a-L-fucose, devrait Ctre un intermediaire interessant pour la 
synthbse d’o+r_.-fucopyranosides; aussi sa glycosylation a-t-elle ete etudiee. I%r 
metbanolyse en prkence de carbonate d’argent, le compose 1 est transform& assez 
lentement (16 h environ) en un melange des methyl-a&L-fucosides 3 et 4, tres riche 
en 3. Atin de disposer de standards de comparaison, 3 et 4 ont et6 prepares Zt 1’Ctat 
pur par chlorosuIfonyIation, respectivement, du methyl-cr-L-fucopyranoside6 et du 
methyl-@L-fucopyranoside, obtenu par reaction de Koenigs-Knorr a partir du 
bromure de 2,3,4-tri-O-adtyl-cc-L-fucopyranosyle4. Le rapport molaire a$ est trouve 
egal ZI 9. Cette stereoselectivite peut s’expliquer grace a un mkanisme << push-pull D 
dont I’existence a 6th postulee dans les reactions effectuees en presence de carbonate 
d’argentz7. Le chlorure de 2,3,4-tri-U-chlorosulfonyl-cr-L-fucopyranosyle (2) est 
mCthanolysC plus lentement que l(4 jours environ) en prQence de carbonate d’argent, 
la selectivite de la reaction &ant moins bonne (rapport p:cc &gal B 6). 11 semble done 
que le chlorure de 2,3,4-tri-U-chlorosulfonyl-P-L-fucopyranosyle (1) soit un inter- 
mediaire interessant pour une synthkse stkrCos6lective d’a-L-fucopyranosides. 

L’inconvenient majeur present6 par le chlorure (1) est done sa relativement 
faible reactkite. Jennings’ * a constate que le traitement de chlorures de sucre 
per(U-chlorosulfonyles) par une quantitd catalytique d’iodure de sodium dans le 
methanol conduisait, en plus de la dechlorosulfonylation, a une methanolyse rapide 
et st&eosClective. Effectivement, la methanolyse du compose 1, dans le m6thanol 
anhydre en pr&ence de carbonate de baryum et d’une quantite catalytique d’iodure 
de sodium, donne, en quelques minutes, un melange de mkthyl-cc&L-fucopyranosides 
(rapport a:@ Cgal B 5,7). L’emploi du chlorure 1 pour la synthese du disaccharide 
2-acCtamido-2-dCsoxy-6-O-(oc-L-fucopyranosyI)-D-glucopyranose a fait I’objet d’une 
communication preliminairezg. 

PARTIE EXE’IkIMENTALE 

Con&f ions g&drales. - Les points de fusion sont mesuris dans un tube 
capillaire au moyen d’un appareil Biichi et ne sont pas corrigk Les pouvoirs rota- 
toires sont dtterminCs au moyen d’un polarimbtre Perkin-Elmer (Modele 141). Les 
spectres infra-rouge sont enregistrts sur un spectrophotomGtre Perkin-Elmer 
(Modele 457), les spectres de resonance magnetique nuclCaire a l’aide des spectro- 
m&es Jeol NH-100, Varian XL-100 et Cameca 250 MHz. Les d&placements 
chimiques (8) sent indiques par rapport au t&ramethylsilane inteine (s = singulet, 
d = doublet, q = quadruplet). Les cbromatographies en phase gazeuse sent efIectu&s 
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au moyen d’un chromatographe Girdel (Modele 3000) muni d’un detecteur B 
ionisation de flamme en utilisant une colonne de pyrex de 3 m de 10 % de Carbowax 
20.000 sur Chromosorb W H M D S (SO-100 mesh), avec un programme de 2” par 
min de 120” B 200”. Les quantit& relatives des composes s6par& sont estim&s par 
triangulation des pits. L’homogeneite des composCs prepares est control& par 
chromatographie (cc-m.) sur des plaques de verre recouvertes de gel de silice Merck 
HF 254 (epaisseur 0,25 mm) et revel&s par vaporisation d’une Solution alcoolique a 
50 % d’acide sulfurique concentre et chauffage au moyen d’un epiradiateur. Dans le 
cas des derives chlorosulfonylCs les plaques sont rCv&lCes Zt l’aide dn reactif de 
Crank3’. Les chromatographies sur colonne sont effect&es au moyen de gel de silice 
Merck (0,063-0,209 mm). Les analyses Clementaires ont ettt effectu&s par le Service 
Central de Micro-analyse du Centre National de la Recherche Scientifique (Thiais). 

Chlorure de 2,3,4-rri-O-chlorosuIfonyI-/I-~-fucopyranosyZe (l)_ - L’a-r_.-fucose 
(5 g), soigneusement s&he, est dissous dans de la pyridine anhydre (20 ml), la solution 
obtenue &ant dilu& avec du chloroforme anhydre exempt d’alcool (50 ml) puis 
refroidie B -70”. Le chlorure de sulfuryle frtichement distille (13 ml) est introduit 
goutte a goutte pendant 30 min, a l’abri de l’humidite, le milieu rgactionnel Btant agite 
et maintenu sous atmosphkre d’azote sec. Le melange est ensuite laisse 2 h a -7O”, 
puis est lentement port& a - 10”. Du chloroforme anhydre exempt d’alcool(50 ml) est 

H-4 

H-5 

I I H-l H-2 H-3 H-5 CHB 

6 5 4 3 2 1 06 

Fig. 1. Spectie de r_m.n. B 250 MHz, dam 1~ chloroforme-d, du chlorure de 2,3,4-tri-U-chloro- 
sulfonyl-/3-L-fucopyranosyle (1) (R_= S02CI). Le.. spectre’ sqkieur est &al6 5 fois par rapport au 
spectre infkieur. Constantes~de couplagk (en Hz) : J 1.2 893, JZ;J 99, J3.4 391, J&s ($5. 
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Anal. Calc. pour C7H,,C1,0,1S3 : C, 17,75; H, 2,34; Cl, 22,45; 0, 37,lS; 
S, 20,3i. TrouvC : C, 17,94; H 2,31; Cl, 22,44; 0, 37,Ol; S, 19,89. 

M&hyl-&L-fucopyrafzoside: - Une solution de bromure de 2,3,4-tri-O-adtyl- 
a-L-fucopyranosyle4 (2,l g) dans le methanol anhydre (20 ml) est agitCe pendant 12 h 
en prksence de carbonate d’argent (1 g) et de sulfate de calcium anhydre (2 g)_ Le 
m6lange reactionnel est filtrC et le filtrat est dCsacCtylC en-quelques minutes par 
addition de quelques. gouttes d’une solution M de mkthylate de sodium dans le 
mCthano1. La solution est alors neutralisCe B l’aide de r&ine Dowex 50 W (X4, H +), 
filtrCe et &aporke. Le rCsidu (922 mg) est chromatographiC sur une colonne de gel de 
silice (50 g) B l’aide du melange chloroforme-methanol (9:1, v/v) donna& Ie mCthyI- 
@-L-fucopyranoside B 1’Ctat put (462 mg, 43 %), cristallisC dans l’acktate d’CthyIe sous 
forme de fines aiguilles, p.f. 122,5-123”, [a];’ +14,5” (c 1,1, eau); litt.6 : p.f. 123”, 
[a]:’ + 15” (c 1, eau). 

~~rIzy~-2,3,,6tri-0-cIzIorosrrlforzyl-P_L (4). - Le mtthyl-@-fuco- 
pyranoside (200 mg) est dissous dans un mClange de pyridine anhydre (0,s ml) et de 
chloroforme anhydre exempt d’alcool (5 ml). Du chlorure de sulfuryle fraichement 
distill6 (0,52 ml), dissous dans du chloroforme anhydre exempt d’alcool (5 ml), est 
ajoutk goutte k goutte, dans les mCmes conditions que pour la preparation de 3. Un 
traitement analogue au prCcCdent donne, aprbs cristallisation dans l’tthanol aqueux, 4 
(357 mg, 67 %) sous la forme de fines aiguilles, p-f. 101,5”, [a];’ -20” (c 1,24, chloro- 
forme); spectre i-r. : milx vNujol 1410 et 1190 cm- ’ (OSO&l); spectre de r.m.n. (chloro- 
forme-d, 100 MHz) : 6 3,97 (1 H, q, Jkfe,H_5 6,5 Hz, H-5), 3,64 (s, O-Me), I,52 
(d, C-Me); le reste du spectre n’est pas du premier ordre. 11 a 6te calcul6 et correspond 
au spectre expkimental’ 3. 

Anal. Calc. pour. C7HllC130rlS3 : C, 17,75; H, 2,34; Cl, 22,45; 0, 37,lS; 
S, 20,31. TrouvC : C, 17,93; H, 2,39; Cl, ?2,41; 0,37,19; S, 19,85. 

Ce composk se s&pare trks nettement de 3 iors d’une chromatographie sur 
couche mince de gel de silice avec Ie benzke comme solvant. 

Rkaction de Koenig+Knorr entre le mtthanol et Ke chtorure de 2,3,&ri-O- 

clzlorosulfonyl-/l-L.-fkoj7yranosyZe. - Du carbonate d’argent fraichement prepare 
(6 g) et da sulfate de calcium anhydre (2 g) sont agitks pendant 2 h, 2 l’abri de la 
lumikre et de l’humiditk, en presence de methanol anhydre (20 ml) et de chloroforme 
anhydre exempt alcool (20 ml). Le composk 1 (2 g) est alors aiout8 rapidement. Au 
bout de 16 h, un examen par c.c.m. (benzke) montre la disparition totale de 1 au 
profit des deux composCs 3 et 4, le compos6 3 etant trb prkpondkant. Le m6Iange 
rCactionne1 est filtr6 sur verre frittt, le filtrat &ant 1avC avec une solution aqueuse B 
1% (p/v) de cyanure de potassium, avec de l’eau, sCch6 sur sulfate de sodium et 
&vapor& Le rCsidu sirupeux cristallise en masse B +4” (202 mg, p-f. 81 O, 76 %) et est 
tecristallisC trois fois dans 1’Cthanol aqueux, donnant 3 (108 mg, 37 %), p.f. 84,5”-85”, 
[r]&y - 142,8” (c l,O, chloroforme), chromatographiquement pur (absence de 4). 

Afin d’diraluer avec prtkision les rapports des anomtres CL et p I’expCrience 
suiva.nte. a 6tC rkalisee : la reaction de Koenigs-Knorr pr&demment d&rite est 
eff+uk Sur le chlorure de 2,3,4-tri-O-chlorosulfonyl-/3-L-fucopyranosyle (102 mg). 
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&vapor&, donna& un r&idu incolore de methyl-(a,/?)-L-fucopyranoside (43 mg, 
100%). Un examen-par chromatographie en phase gazeuse indique que Ie rapport 
mokire #ka est dgal B 6. 
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