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ABSTRACT

Treatment of a-L-fucose with sulfuryl chloride at low.temperature gave mainly
2,3,4—‘tri—O-chlorosulfonyl-ﬁ-L—fucopyrénosyl chloride (1) and a small ptbportion of
the a-anomer (2). Both compounds adopt a *C, chair conformation. Methanolysis of
1 in the presence of silver carbonate and anhydrous calcium sulfate gave methyi
2,3,4-tri-O-chlorosulfonyl-a-L-fucopyranoside (the S-anomer being only present in
small proportion), further converted. into methyl «-L-fucopyranoside by treatment
with a basic resin and a catalytic amount of scdium iodide. Methanolys1s of 1 in the
présence 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 ﬂ-L-fuco-
pyranoside with a rather poor stereoselectivity. : :

SOMMAIRE

La réaction a basse température de I’x-L-fucose avec le chlorure de sulfuryle
donne principalement le chlorure de 2,3,4-tri- O-ch]orosulfonyl-ﬁ-L-fucopyranbsyle @)
et une faible proportion de i’anomeére « (2). Ces deux composés adoptent une con-
formation chaise 1C,. La méthanolyse de 1 en présence de carbonate d’argent et de.
sulfate de calcium anhydre donne le méthyl-2,3,4-tri- O-chlorosulfonyl-a-L-fuco- -
pyranosxde (I’anomére ‘§ étant seulement present en faible proportlon), transformé
ensuite en methyl-a-L-fucopyranosme par traitement avec uné résine baSIque ét une
quantité catalythue d’iodure de sodium. La methanolyse delen presence d’iodure dé. -
sodlum donne du'ecf.ement le méthyi-a—l_-fucopyranosxde, de fagon plus raplde ma.ls .
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moins stéréosélective. La méthanolyse de 2 en présence de carbonate d’argent est trés
lente et conduit, aprés dechlorosulfonylatlon au methyl-ﬁ-r.-fucopyranosxde, avec une
stereosélectrwté assez falble. s - - S

rmonucnon

Le L-fucose (6-désoxy-L-galactose) est un constituant important de nombreuses
glycoprotéines®. Il est généralement fixé aux ‘extrémités nori{réducﬁiceS de ‘chaines
glucidiques, au moyen d’une liaison a-glycosidique. La dégradation partielle de cés
chaines a permis I"obtention de divérs oligosaccharides® dans lesquels 1’a-L-fucose
constitue ’unité non-réductrice. Etant donné I'importance biologique de ces com-
posés, une synthése simple d’a-L-fucosides est souhaitable.

La préparation de glycosides et de dissacharides 1,2-cis au moyen d’une
réaction de type Koenigs—Knorr n’est généralement pas possible lorsque ’hydroxyle
en C-2 est protégé par un groupement participant. C’est ainsi que le bromure de
2,3,4-tri-O-acétyl-a-L-fucopyranosyle* conduit souvent a des f-t-fucosides®; il en est
de méme- du. chlorure correspondant®. Il convient cependant de-noter que, dans
certains cas® 73, le -bromure de 2,3,4-tri-O-acétyl-a-L-fucopyranosyle a permis la
synthése d’a-L-fucosides. Dans le but-de réaliser, de fagon plus ou moins spécifique,
la synthése chimique d’a-L-fucosides, il est donc nécessaire de protéger le groupement
hydroxyle en C-2 au moyen d’un groupement non participant et facilement éliminable.
C’est ainsi que Dejter-Juszynski et Flowers® ont utilisé le bromure de 2-O-benzyl-
3,4-di-O-p-nitrobenzoyl-a-1.-fucopyranosyle pour la synthése stéréosélective. du
2-acétamido-2-désoxy-6-0-a-L-fucopyrancsyl-D-glucose. L’inconvénient majeur -de
cet halogénure réside dans sa préparation, qui nécessite six étapes a partir du.L-fucose,
sucre cofiteux. Jennings!'® a montré que le traitement du D-xylose, a4 basse tempéra-
ture, par le chlorure de sulfuryle, permettait d’obtenir en une seule étape un chlorure
de configuration anomérique f et protégé au moyen de groupements O-chloro-
sulfonyle, dont 'a nature non-participante a été démontrée!! et qui, de plus, sont
facilement éliminaies!2. Un tel halogénure donne accés  des a-p-xylopyranosides*®.
Il est donc intéressant d’essayer d’appliquer ce travail au cas du L-fucose. :

RESULTATS ET DISCUSSION

L’action du chlorure de sulfuryle sur des hydrates de carbone, étudiée d’abord
par Helfenchl:‘ puis reprxse en détail par d’autres auteurs'*, donne en un premxer
temps, basse temperature une molécule per-O-chlorosulfonylee Des réactions
secondalres de deplacement nucIeophlle par les ions chlorure présents dans le milien
se produisent ensuite avec inversion de configuration, conduisant & des chloro-
désoxy-sucres. Un tel déplacement est particuliérement facile sur I’atome de carbone
anomérique; de sorte qu’il n’a jamais été possible d’isoler-un dérivé. 1-O-chloro-
sulfonyl€, mais toujours le chlorure con'espondant L’az-L-fucose cnstallm dont Ia
purete anomérique est contrélée par chromatographle en phase gazeuse est trans-
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formé, sous ’action du chlorure de sulfuryle 2 —70°, dans un mélange chloroforme— -
pyridine, en I"anomeére a-L du dérivé per-(O-chlorosulfonylé), dont I’existence est
postulée en solution. En élevant ensuite la température 2 environ — 10°, le chlorure de
2,3,4-tri-O-chlorosulfonyl-g-1-fucopyranosyle (1) se forme de facon stéréosélective et
est isolé & I’état pur du milien réactionnel par cristallisation!®. . Les. eaux-méres
contiennent une petite quantité de I’anomére « (2) de 1 qui a été obtenu, pour carac-
térisation et étude, au moyen d’une chromatographie du résidu des eaux-meres sur
une colonne de gel de silice. Lorsque la  chlorosulfonylation est - effectuée. sur le’
mélange anomérique o, f-L-fucopyranose, le rendement en 2 augmente. Les réactions
surI’atome de carbone anomérique sont en général de type SN, ; dans cette hypothése,
le composé a-L-per(chlorosuifonylé) donnerait une paire ionique « qui, par action du
chlorure de pyridinium, conduirait 4 1. La faible rétention de configuration observée
peut €tre due soit a la présence d’une petite quantité de f-L-fucose dans ’échantilon
de départ, soit & une légére anomérisation de ’a-L-fucose en solution avant chloro-
sulfonylation, soit & une transformation partielle de la paire ionique « en paire
ionique B, soit enfin A une réaction'® SN;.

La formation des composés 1 et 2 est facilement suivie au moyen de chromato-
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1 R=Cl, R =H, R"= S0,C1
2 R=H, R'=Cl, R =S0,Cl
3 R=H, R = OMe,R"= SO,Ct
4 R=OMe,R*=H, R"=50,Cl
5 R=H,R =0OMe, R = Ac
6 R=OMe,R'=H, R*= Ac

graphies sur couche mince de gel de silice. Il est essentiel de respecter les conditions
de température et de concentration relative en pyridine si I’on veut éviter des réactions
secondaires, par exemple une substitution nucléophile’? sur C-4, ou la formation
d’un sulfate cyclique!2. Les pouvoirs rotatoires de 1 et 2 sont en faveur des anoméries
attribuées. De plus, les conformations de 1 et 2 ont été€ déterminées par ’emplci de Ia
r.m.n. , , ) , )
Des études précédentes® ont montré que les L-fucosides adoptent généralement
la conformation *C,; il en est de méme du chlorure de 2,3,4-tri- O-acétyl-a-L-fuco-
pyranosyle®. La conformation “C; trouvée® pour I'unité fucopyranosyle du dis-
sacharide 2-acétamido-2-désoxy-4-O-(x-L-fucopyranosyl)-«-D-glucose- serait a con-
firmer. Elle introduit en effet un facteur d’instabilité important!® (interaction
1,3 diaxiale). Les spectres de r.m.n. du composé 2 sont en accord avec la conformation
attendue 1C, et une configuration a-L sur [’atome de C-l. Cette configuration se
traduit par un atome de chlore en position axiale, de sorte que 2 est ’anomere
thermodynamiquement le plus stable. Le spectre réalis€ &3 100 MHz est -approxi-
mativement du type ABCMX siI’on exclut le couplage de X (H-5) avec le groupement
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. méthyle. Seuls les protons H-5 et H-1 sont facilement identifiables; H-5 résonne vers
‘les champs forts (q élargi, J 4,63) et le proton anomére (M) vers les champs faibles
(S 6,48). La partie du spectre correspondant aux protons H-2, H-3 et H-4 présente un
aspect compiexe. Une analyse théorique itérative de type ABCDE a ét€ réalisée et le
- spectre calculé est en parfait accord avec I’expérience?3. Les paramétres obtenus et
notamment J, , 4,1 Hz et J, ; 0,98 Hz sont caractéristiques d’une conformation
chaise type 'C,. La faible valeur du couplage J, s s’explique & la fois par I'influence
de Pélectronégativité des deux atomes d’oxygeéne et par P’effet d’orientation®?, ce
dernier étant maximum pour la disposition Hs,~H,,, (schéma 1). La valeur de
Jasy.5.- implique un €quilibre conformationnel fortement ou méme exclusivement

. He
H4\f/ . " Q.
0S0.CL

Schéma 1

déplacé?® vers la forme !C,. Le spectre du composé 1 réalisé a2 250 MHz est, en
premiére approximation, analysable au premier ordre (Fig. 1). Les constantes de
couplage de valeur faible étant difficilement observables en raison de la largeur des
raies, une analyse du spectre a2 100 MHz a été effectuée. Ce specire présente une
allure ABCDXY ;. Chaque raie du quadruplet correspondant 2 H-5 (X) (J 4,10,
IMe,s 6,5 Hz) est dédoublée et il en est de méme des raies du proton H-4 {A). Une
analyse théorique itérative ABCDE a été réalisée qui permet d’évaluer a 0,95 Hz le
couplage Js,. Cette valeur est & nouveau caractéristique d’un arrangement
Hs,~H,s,. La position équatoriale du proton en C-4 est corroborée par la valeur
J3,2 3,05 Hz et les couplages Jy,, et J, ; (Fig. 1), impliquant une position axiale des
protons 1, 2 et 3. La nature axiale de H-1 est associée & une valeur de 6 (5,44) relative-
ment faible par rapport au cas de la disposition H-1 équatorial dans 2; cet effet est &
I’origine d’une plus grande complexité des spectres (60 et 100 MHz), comme cela a
aussi été observé pour des couples anoméres de bromures en série D-hexopyranique?*.
La différence (y,,, de 1)—(dy,,, de 2) =1,04 p.p.m. est en accord avec la valeur
correspondante de 1 p.p.m. mesurée pour des halogénures?Z. L’ensemble des para-
métres obtenus est donc caractéristique d’une conformation 'C, et d’une con-
figuration: anomérique impliquant un. atome de chlore en position équatoriale.
Habituellement, un halogénure dont I’atome d’halogeéne est équatorial a tendance 2
- se transformer en un composé & atome d’halogéne axial, thermodynamiquement plus
stable. Cette stabilisation est réalisée soit par changement de conformation?#, soit par
anomérisation?®, Par suite de la forte préférence équatoriale du groupement C-
méthyle, le changement de conformation donnerait lieu 3 une forme non chaise, qui
_n’a pas été trouvée en r.m.n. D’autre part, I’anomérisation n’a pas lieu car les groupe-
- ments électroattracteurs’ O-chlorosuifonyle, surtout celui en C-2, stabilisent suffi-
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samment la hasson C-1-Cl. Le composé 1 n’a aucune tendance ‘3 s’anomériser en 2,
mémeen Pxoasuw de tétrachloru ure de titane. Il présenie 1a par rticularité de pGSSédﬁi’ <
C-2 un groupement a la fois non participant et electroattractem' ce qui explique sa
stabilité?®; c’est ainsi par exemple qu’il ne réagit pas avec I’éthanol anhydre et peut
meme €tre recristallisé sans dommage dans ce solvant. Le chlorure 2 est, a fortlort
stable dans I’éthanol anhydre. '

Malgré sa stabilité peut-€tre trop grande, le chlorure cnstallm 1, préparé en une
. seule étape & partir de I'a-L-fucose, devrait étre un intermédiaire intéressant pour la
synthése d’o-L-fucopyranosides; aussi ‘sa glycosylation a-t-elle été étudiée. Par
méthanolyse en présence de carbonate d’argent, le composé 1 est transformé assez
lentement (16 h environ) en un mélange des méthyl-«,f-L-fucosides 3 et 4, trés riche
en 3. Afin de disposer de standards de comparaison, 3 et 4 ont été préparés a I’état
pur par chlorosulfonylation, respectivement, du méthyl-a-L-fucopyranoside® et du
méthyl-f-L-fucopyranoside, obtenu par réaction de Koenigs—Knorr a particr du
bromure de 2,3,4-tri- O-acétyl-a-L-fucopyranosyle®. Le rapport molaire o:f est trouvé
égal 4 9. Cette stéréosélectivité peut s’expliquer griace a un mécanisme « push-pull »
dont P’existence a été postulée dans les réactions effectuées en présence de carbonate
d’argent®”’. Ie chlorure de 2,3,4-tri-O-chlorosulfonyl-¢-L-fucopyranosyle (2) est
méthanolysé plus lentement que 1 (4 jours environ) en présence de carbonate d’argent,
la sélectivité de la réaction étant moins bonne (rapport B:x égal & 6). Il semble donc
que le chlorure de 2,3,4-tri-O-chlorosulfonyi-g-L-fucopyranosyle (1) soit un inter-
médiaire intéressant pour une synthése stéréosélective d’¢-L-fucopyranosides.

L’inconvénient majeur présenté par le chlorure (1) est donc sa relativement
faible réactivité. Jennings?® a constaté que le traitement de chlorures de sucre
per(O-chlorosulfonylés) par une quantité catalytique d’iodure de sodium dans le
méthanol conduisait, en plus de la déchlorosulfonylation, a une méthanolyse rapide
et stéréosélective. Effectivement, la méthanolyse du composé 1, dans le méthanol
anhydre en présence de carbonate de baryum et d’une guantité catalytique d’iodure
de sodium, donne, en quelques minutes, un mélange de méthyl-«,f-r-fucopyranosides
(rapport a:ff égal & 5,7). L’emploi du chlorure 1 pour la synthése du disaccharide
2-acétamido-2-désoxy-6-O-(a-L-fucopyranosyl)-D-glucopyranose a fait 1’objet d’une
communication préliminaire?®

PARTIE EXPERIMENTALE

Conditions générales. — Les points de fusion sont mesurés dans un tube
capillaire au moyen d’un appareil Biichi et ne sont pas corrigés. Les pouvoirs rota-
toires sont déterminés au moyen d’un polarimétre Perkin—-Elmer (Modele 141). Les

-spectres  infra-rouge sont enregistrés sur un spectrophotométre Perkin—Elmer
(Modéle 457), les spectres de résonance magnétique nucléaire 4 1’aide des spectro-
meétres Jeol MH-100, Varian XL-100 et Cameca 250 MHz. Les déplacements
chimiques (5) sont indiqués par rapport au tétraméthylsilane interne (s = singulet,
d = doublet, q = quadruplet). Les chromatographles en phase gazeuse sont eﬁ'ectuées
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au moyen d’un chromatdgraphe Girdel (Modéle 3000) muni d’un détecteur i
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 (80-100 mesh), avec un programme de 2° par
min de 120° a 200°. Les quantités relatives des composés séparés sont estimées par
triangulation des pics. - L’homogénéité des composés préparés est contrdlée par
chromatographie (c.c.m.) sur des plaques de verre recouvertes de gel de silice Merck
HF 254 (épaisseur 0,25 mm) et révélées par vaporisation d’une solution alcoolique a
50% d’acide sulfurique concentré et chauffage au moyen d’un épiradiateur. Dans le
cas.des dérivés chlorosulfonylés les plaques sont révélées a 1’aide du réactif de
Crank3®. Les chromatographies sur colonne sont effectuées au moyen de gel de silice
Merck (0,063-0,200 mm). Les analyses élémentaires ont été effectuées par le Service
Central de Micro-analyse du Centre National de la Recherche Scientifique (Thiais).

Chlorure de 2,3,4-tri-O-chlorosulfonyl-g-1-fucopyranosyle (1). — L’a-L-fucose
(5 g), soigneusement séché, est dissous dans de la pyridine anhydre (20 ml), Ia solution
obtenue étant diluée avec du chioroforme anhydre exempt d’alcool (50 ml) puis
refroidie & —70°. Le chlorure de sulfuryle fraichement distillé (13 ml) est introduit
goutte a goutte pendant 30 min, 4 I’abri de I’humidité, le milieu réactionnel étant agité
et maintenu sous atmosphére d’azote sec. Le mélange est ensuite laissé 2 h a —70°,
puis est lentement porté & — 10°. Du chloroforme anhydre exempt d’alcool (50 ml) est

H-5
H-1
HaC
o > fu-a ct
H-4
H-4 OR OR
OR H-2
H-1 H-2 H-3 H-5 CH,

6 5 .4

B

Fig. 1. Spectre de r.m.n. & 250 MHz, dans le chloroforme-d- du chlomré de 2,3 4-tn-0-chioro-
. sulfonyl-f#-L-fucopyranosyle 6 R =850:CD. Le spectre’ supérieur est étalé 5 fois par rapport au -
spectre inférieur. Constantes de couplage (en Hz): J} 28,3, J2.3 9 9, J’3 4 3,1, Jpe, s 6,5.
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alors ajouté, la température étant maintenue entre — 10° et 0°.pendant 30 min. Une
solution aqueuse & 10% (p/v) d’acide sulfurique (500 ml) glacée est ajoutée, la phase
chloroformique étant séparée, lavée avec une solution aqueuse saturée d’hydrogéno-
carbonate de sodium, avec de I’eau, séchée sur sulfate de sodium, filtrée et évaporée.
Le résidu sirupeux (10 g) cristallise lentement a +4°; il est recristallisé dans un
melange chloroforme—éther de pétrole, donnant 1 (6,8 g, 48 %) sous forme de prismes;
pf. 112,5° [2]3° —29° (c 1,69, chloroforme); spectre ir. : vN°! 1415 et 1190 cm™ !
(0SO,Cl); spectre de r.m.n. (chloroforme-d, 100 MHz) : 64,10 (1 H, q, Jpte. 105
6,5 Hz, H-5), 1,54 (Me); le reste du spectre n’est pas du premier ordre a 100 MHz.
Il a ét¢ calculé et correspond au spectre expérimental®®; spectre a 250 MHz, cf.
Fig. 1. - ’ :

Anal. Calc. pour CsHgClL,0,,S; : C, 15,07; H, 1,69; Cl, 29,67; O, 33.,46.
Trouvé : C, 15,04; H, 1,58; Cl, 29,74; O, 33,43. :

Chlorure de 2,3, 4-tri-O-chlorosulfonyl-a-L-fucopyranosyle (2). — La manipula-
tion précédente, effectuée sur 2,06 g d’a-L-fucose, donne un résidu sirupeux (3,35 g,
57 %) qui est cristallisé dans le chloroforme, donnant 1 (1,43 g, 24%). Les eaux-méres
de cette cristallisation sont évaporées, le résidu est chromatographié sur une colonne
de gel de silice (50 g) & ’aide de benzéne et donne 2 sous forme d’un sirop qui est
cristallisé dans le mélange chloroforme—éther, donnant de gros cristaux incolores de 2
(292 mg, 5%), p.f. 71-72°, [2]3° —171° (c 0,93, chloroforme); spectre i.r. : viliel 1410
et 1190 cm™ ! (OSO,Cl); spectre de r.m.n. (chloroforme-d, 100 MHz) : § 6,48 (1 H, d,
J1,2 4,1 Hz, H-1), 4,63 (1 H, q, Jy u.s 6,5 Hz, H-5), 1,50 (Me); le reste du spectre
n’est pas du premier ordre. Il a été calculé et correspond zu spectre expérimental?3.

Anal. Cale. pour CeHgClL0,0S; : C, 1507; H, 1,69; Cl, 29,67. Trouvé :
C, 15,36; H, 1,64; Cl, 29,60.

M e’thyl—2,3,4-tri-O-chlorosulfonyl-oc-L-fucopyranoside (3). — Le méthyl-a-L-fuco-
pyranoside® (500 mg, p.f. 158,5-159°) est dissous dans un mélange de pyridine
anhydre (2 ml) et de chloroforme anhydre exempt d’alcool (10 ml). Le chlorure de
sulfuryle fraichement distillé (1,3 ml), dissous dans du chloroforme anhydre exempt
d’alcool (5 ml), est ajouté goutte a goutte, pendant 30 min, i cette solution refroidie
4 —70° et maintenue sous agitation. Le mélange s’épaissit fortement. Au bout de 1,5h
a —70°, on laisse la température s’élever 3 —30°. L’ensemble redevient limpide. I est
alors versé dans une solution aqueuse d’acide sulfurique a 10% (p/v, 100 ml),
maintenue a2 —10°. La phase chloroformique est séparée, la phase aqueuse étant
extraite deux fois de plus au chloroforme. Les extraits chloroformiques sont mélangés,
lavés avec une solution aqueuse saturée d’hydrogénocarbonate de sodium puis avec
de I’eau, séchés sur sulfate de sodium, filtrés et évaporés. Le résidu obtenu (L,3g,
98%) est cristallisé dans le mélange éthanol absolu—chloroforme—éther de pétrole,
donnant 3 (875 mg, 66%) sous forme de fines aiguilles, p.f. 86°, [oJ3° —142,5%
(c 1,04, chloroforme) : spectie ir. : vai™ 1514 et 1190 cm™ ' (OSO,CI); spectre de -
r.m.n. (chloroforme-d, 100 MHZ) : § 4,25 (1. H, JMe,n.s 6,5 Hz, H-5), 3,55 (s, O-Me),
1,44 (d, C-Me); le reste du spectre n’est pas du premier ordre. Il a été calculé et
correspond au spectre expérimental?3. - ) ' : ‘ ' L
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* Anal. Cale. pour C,H,,Cl,0,,S; : C, 17,75; H, 234; Cl, 22,45; O, 37,15;

-8 2[\}11 Tranua « 17041 .9 21 - 1 2:44- O ‘7(\1 10 .20

> DL, LEOUYO . L, 1/,07, X1 I-,JL o1y A-b,—:—r Ny Tiyvi u, 15,67.
Méthyl-B-1-fucopyranoside. — Une solution de bromure de 2,3,4-tri-O-acétyl-
a-L-fucopyranosyle* (2,1 g) dans le méthanol anhydre (20 mi) est agitée pendant 12 h
en présence de carbonate d’argent (1 g) et de sulfate de calcium anhydre (2 g). Le
- mélange réactionnel est filtré et le filtrat est désacétylé en:quelques minutes par
addition de quelques gouttes d’une solution M de méthylate de sodium dans le
- méthanol. La solution est alors neutralisée a I’aide de résine Dowex 50 W (X-4, HY),
filtrée et évaporée. Le résidu (922 mg) est chromatographié sur une colonne de gei de
" silice (50 g) 4 I’aide du mélange chloroforme-méthanol (9:1, v/v) donnant le méthyl-
B-L-fucopyrancside & ’état pur (462 mg, 43 %), cristallisé dans ’acétate d’éthyle sous
forme de fines aiguilles, p.f. 122,5-123°, [«]3® +14,5° (¢ 1,1, eau): 1itt.® : p.f. 123°,
[6]3° +15° (¢ 1, eau).

M éthyl-2,3,4-tri-O-chlorosulfonyl-B-L-fucopyranoside (4). — Le méthyl-f-L-fuco-
pyranoside (200 mg) est dissous dans un mélange de pyridine anhydre (0,8 ml) et de
chloroforme anhydre exempt d’alcool (5 mil). Du chlorure de sulfuryle fraichement
distillé (0,52 ml), dissous dans du chloroforme anhydre exempt d’alcool (5 ml), est
ajouté goutte A goutte, dans les mémes conditions que pour la préparation de 3. Un
traitement analogue au précédent donne, aprés cristallisation dans 1’éthanol aqueux, 4
(357 mg, 67 %) sous la forme de fines aiguilles, p.f. 101,5°, [x]3° —20° (c 1,24, chloro-
forme); spectre ir. : ViU 1410 et 1190 em™* (OSO,Cl); spectre de r.m.n. (chloro-
forme-d, 100 MHz) : 63,97 (1 H, q, Jpe,nus 6,5 Hz, H-5), 3,64 (s, O-Me), 1,52
(d, C-Me); le reste du spectre n’est pas du premier ordre. Il a été calculé et correspond
au spectre expérimental?3, »

Anal. Calc. pour. C;H,;Cl;0,,S;5 : C, 17,75; H, 2,34; Cl, 2245; O, 37,15;
S, 20,31. Trouvé : C, 17,93; H, 2,39; Cl, 22,41; O, 37,19; S, 19,85.

' Ce composé se sépare trés nettement de 3 lors d’une chromatographie sur
couche mince de gel de silice avec le benzéne comme solvant.

Réaction de Koenigs—Knorr entre le méthanol et le chlorure de 2,3,4-tri-O-
chlorosulfonyl-B-1-fucopyranosyle. — Du carbonate d’argent fraichement préparé
(6 g) et du sulfate de calcium anhydre (2 g) sont agités pendant 2 h, a P’abri de la
lumiére et de ’humidité, en présence de méthanol anhydre (20 ml) et de chloroforme
anhydre exempt alcool (20 ml). Le composé 1 (2 g) est alors aiouté rapidement. Au
bout de 16 h, un examen par c.c.m. (benzéne) montre la disparition totale de 1 au
profit des deux composés 3 et 4, le composé 3 étant trés prépondérant. Le mélange
réactionnel est filtré sur verre fritté, le filtrat étant lavé avec une solution aqueuse a
1% (p/v) de cyanure de potassium, avec de I’eau, séché sur sulfate de sodium et
évaporé. Le résidu sirupeux cristallise en masse & +4° (202 mg, p.f. 81°, 76 %) et est
recristallis€ trois fois dans I’éthanol aqueux, donnant 3 (108 mg; 37 %), p.f. 84,5°-85°,
[)2° —142,8° (¢ 1,0, chloroforme), chromatographiquement pur (absence de 4).

" Afin d’évaluer avec précision les rapports des anoméres « et f I’expérience
suivante.a ét€ réalis€e : la réaction de Koenigs—Knorr précédemment décrite est
effectuée sur le chlorure de 2,3,4-tri- O-chlorosuifonyl-f-L~fucopyranosyle (102 mg).
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Le résidu sirupeux cristallise en masse (96 mg, p.f. 81°, 97 %). 1l est déchlorosulfonylé
par dissolution dans de I’acétone aqueux (5 ml) et addition, 3 —10°, d’une solution -

" aqueuse (0,1 ml) d’iodure de sodium (4 mg), suivie de I’addition d’un excés de résine
Dowex 1 (X-8, CO3 7). Au bout de 15 min, la résine est essorée et lavée soigneusement
a Pacétone et a P’eau. Le filtrat et les eaux de lavage sont évaporés, donnant un résidu
solide (31,7 mg, 87,5%) de méthyl-(x+ B)-L-fucopyranoside. Ce composé est tri-
méthylsilylé et soumis & une chromatographie en phase gazeuse qui présente deux pics
correspondant respectivement au méthyl-o-L-fucopyranoside (89,5%, fz 0,47) et au
méthyl-B-L-fucopyranoside (10,5 %, zg 0,57). Les temps de rétention sont donnés par
rapport au myo-inositol per(triméthylsilylé).

Méthanolyse du chlorure de 2.3,4-tri-O-chlorosulfonyl-§-1- fucopyranosyle en
présence d’iodure de sodium. — Le composé 1 (1 g) est dissous dans du méthanol
anhydre (50 ml) et du carbonate de baryum anhydre (10 g, séché sous vide en
présence d’anhydride phospliorique) est ajouté. Une solution d’iodure de sodium
(35 mg) dans le méthanol anhydre (2,5 ml) est ajoutée sous agitation. Il y a apparition
immédiate d’iode dans le milieu, qui disparait trés lentement; au bout d’une quinzaine
de min, les sels sont essorés sur verre fritté et lavés au méthanol puis a ’eau. Le filtrat
et les eaux de lavage sont évaporés, le résidu étant soigneusement séché, puis dissous
dans de la pyridine anhydre (20 ml), en présence d’anhydride acétique (2 ml). Au bout
de 48 h, la solution est versée dans un excés d’eau glacée et I’ensemble est extrait au
chloroforme. Les extraits chloroformiques sont lavés avec une solution aqueuse a
10% (p/v) d’hydrogénosulfate de potassium, avec de I’eau, séchés sur sulfate de
sodium et évaporés, donnant un résidu sirupeux (629 mg, 98 %). Une chromato-
graphie sur colonne de gel de silice (35 g) dans le mélange 2-isopropoxypropane—
meéthanol (49:1, v/v) permet de séparer deux composés : d’abord le méthyl-2,3,4-tri-
O-acétyl-a-1-fucopyranoside (5, 370 mg, 60 %), cristallisé dans le mélange éther—€ther
de pétrole sous la forme de paillettes brillantes, p.f. 74°, [«]3° —148° (c 0,91, chloro-
forme); litt.531 : p.f. 70° [«]2° —152° (c 1, chioroforme); p.f. 67°, [x]3° —149,7°
(¢ 1,8, chloroforme); puis le méthyl-2,3,4-tri- O-acétyl-g-L-fucopyranoside (6, 65 mg,
10,5%), cristallisé dans le mélange éther—€éther de pétrole sous la forme de fins
cristaux, p.f. 99,5-100°, [«]3° +8° (c 1, chloroforme); litt.®-31 : p.f. 99-100°, [«]3° +8°
(c 1, chloroforme); p.f. 96-97°, [¢)3° +7,1° (¢ 1,1, chloroforme).

Réaction de Koenigs—Knorr entre le méthanol et le chlorure de 2,3,4-tri-O-
chlorosulfonyl-a-L-fucopyranosyle. — Du carbonate d’argent fraichement préparé
(300 mg) et du sulfate de calcium anhydre (100 mg) sont agités pendant 2 h, a ’abri
de la lumigre et de I’humidité, en présence de méthanol anhydre (5 ml) et de chloro-
forme anhydre exempt d’alcool (4 ml). Le composé 2 (100 mg) est alors ajouté
rapidement en solution dans une petite quantité de chloroforme. Au bout de 4 jours
le milieu réactionnel est traité comme décrit ci-dessus & propos de la réaction de
Koenigs—Knorr entre le méthanol et 1. Le résidu sirupeux (97 mg, 98 %) est dissous
dans du méthanol anhydre (6 ml), auguel est ajouté une quantité catalytique d’iodure
de sodium en solution dans le méthanol anhydre. Au bout de 5 min, un excés de
résine Dowex 1 (X-8, COZ7) est ajouté. La résine est ensuite essorée, le filtrat est .
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évaporé, donnant un résidu incolore de méthyl-(o,f)-L-fucopyranoside (43 mg,
"100%). Un examen par chromatographle en phase gazeuse indique que le rapport
molaire f:x est égal a 6. -
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