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ABSTRACT

Oxidation with the dimethyl sulfoxide—acetic anhydride reagent of methyl
2-O-acetyl-4,6-O-benzylidene-a-D-mannopyranoside, obtained in quantitative yield
from the corresponding 4,6-benzylidene acetal by stereoselective opening of a 2,3-
orthoester, led in good yield to methyl 2-O-acetyl-4,6-O-benzylidene-a-D-arabino-
hexopyranosid-3-ulose, which was reduced with either sodium borohydride or sodium
borodeuteride into a methyl 4,6-O-benzylidene-a-D-altropyranoside or its 3-2H
derivative. A sequence involving a C-6 halogenation-dehydrohalogenation followed
by catalytic hydrogenation of the resulting methyl 6-deoxy-«-D-arabino-hex-5-
enopyranoside gave methyl 6-deoxy-f-L-galactopyranoside (methyl B-L-fucopyrano-
side) and then a-L-fucose, with an overall yield of 24 9] with respect to the starting
methyl «-D-mannopyranoside.

SOMMAIRE

L’oxydation par le réactif dimethylsulfoxyde-anhydride acétique du méthyl-
2-0-acétyl-4,6-0-benzylidéne-a-D-mannopyranoside, obtenu en rendement quantita-
tif 4 partir de I’acétal benzylidénique correspondant par ouverture stéréosélective
d’un 2,3-ortho-ester, conduit en bon rendement au méthyl-2-0-acétyl-4,6-O-benzyli-
déne-a-D-arabino-hexopyranosid-3-ulose qui, réduit par action du borohydrure de
sodium ou du borodeutériure de sodium, permet d’obtenir le méthyl-4,6-O-benzyli-
déne-a-D-altropyranoside ou son dérivé 3-*H. Une séquence d’halogénation, des-
hydrohalogénation en C-6, suivie d’une hydrogénation catalytique du méthyl-6-
désoxy-a-D-arabino-hex-5-énopyranoside obtenu conduit au méthyl-6-désoxy-f-1-
galactopyranoside (méthyl-g-L-fucopyranoside) et a I’a-L-fucose avec un rendement
global de 24 % par rapport au méthyl-«-D-mannopyranoside de départ.

*Oxydation sélective en série glucidique, 4éme Partie. Pour la 3éme Partie, voir la référence 1. Ce
travail, réalisé dans le cadre de Ia RCP no 529 “Glucides et Glycoconjugués du CNRS”’ a fait 'objet
de communications préliminaires2-3 et fait partie de la thése de spécialité de M. C. C. Wong (Univer-
sité de Grenoble).
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INTRODUCTION

La large répartition naturelle du L-fucose, et en particulier sa caractérisation
comme composant de nombreux oligosaccharides, glycolipides et glycoprotéines
d’importance biologique, rendent d’intérét des méthodes permettant un accés aisé
a ce 6-désoxyhexose ainsi que son marquage spécifique. Indépendamment de son
extraction a partir de fucoidanes d’algues marines*, deux voies permettaient jusqu’ici
d’obtenir, avec des rendements variables, le L-fucose partant soit du L-arabinose’,
soit du D-galactose® 7. Alors que le présent travail était réalisé?, une voie de synthése
décrivait® son obtention & partir du p-glucose avec un rendement de 19,3%, et une
étape cependant critique qui conduit & un mélange d’isoméres en C-3. En ce qui
concerne le marquage par des isotopes de 'hydrogéne, seuls ont été préparés le L-
fucose uniformément tritié®, le L-[1-*H |fucose obtenu par réduction de la L-fucono-
lactone'® et le L-[6-°H Jfucose'’, issu de I’hydrogénation catalytique d’un 6-désoxy-6-
iodo-B-L-galactopyranose convenablement protégé. Le présent manuscrit a pour
objet la synthése du L-fucose et de son dérivé sélectivement deutéri€é en C-3 & partir
du p-mannose ou accessoirement directement du D-glucose pour le composé non
deutérié, utilisant dans ce dernier cas une variante de la technique de Chiba et Tejima®
qui €vite en particulier I’étape conduisant au mélange d’isoméres en C-5.

RESULTATS ET DISCUSSION

Des travaux antérieurs de notre laboratoire!-! !> ont montré que 'oxydation
par le réactif diméthylsulfoxyde-anhydride acétique d’alkyl-4,6-O-benzylidéne-
hexopyranosides en série gluco et galacto conduisait, avec une bonne sélectivité,
a une oxydation préférentielle en C-3 et que la réduction de tels hexulosides sous
certaines conditions!-1271* constituait une voie d’accés stéréospécifique a I’alcool
axial correspondant. On pouvait donc espérer obtenir aisément par cette voie un
dérivé du p-altrose a partir du méthyl-4,6-O-benzylidéne-«-D-mannopyranoside (1),
I’étape de réduction intermeédiaire étant susceptible de permettre accessoirement
Pintroduction d’un atome lourd. L’halogénation!’ de ce dérivé en C-6 suivie d’une
déshydrohalogénation et d’une réduction catalytique stéréospécifique du S5-éne
altroside, selon Ia technique utilisée par Horton et Weckerle!® pour la préparation
du chlorhydrate de daunosamine, constituait ensuite une voie évidente d’accés aun
méthyl-B-1-fucopyranoside et au L-fucose.

Le méthyl-4,6-O-benzylidéne-o-D-mannopyranoside!” 1 est obtenu avec un
rendement de 459 par action d’une quantité stoechiométrique de 1,1-diméthoxy-
toluéne sur le méthyl-z-D-mannopyranoside dans la N,N-diméthylformamide. Une
légére modification de la technique décrite par Evans'® pour I'isomére gluco permet,
par addition lente du réactif, de minimiser la formation du 2,3 :4,6-di-O-benzylidéne
acétal qui se forme généralement conjointement en sé€rie manno avec le 4,6-mono-
acétal.
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Une oxydation directe de 1 par action du réactif diméthyl sulfoxyde—-anhydride
acétique n’a pas, contrairement aux résultats obtenus en séries gluco et galacro-'*-'3,
permis d’obtenir avec une sélectivité suffisante I’arabino-hexopyranosid-3-ulose. Une
protection temporaire en C-2 de 1 est donc apparue nécessaire et a pu étre réalisée
avec un excellent rendement par formation d’un 2,3-ortho-¢ster 2, suivie d’ouverture
sélective par action de I'acide acétique aqueux. Le 2-acétate'® 3, obtenu pour la
premiére fois sous forme cristalline, est caractérisé notamment par son spectre de
r.m.n.-'H (Tableau I) qui montre pour H-2 le déplacement chimique & bas champ
attendu. L’action du réactif diméthyl sulfoxyde-anhydride acétique sur 3 conduit
avec un trés bon rendement au derivé 2-0O-acétyl-a-p-arabino-hexopyranosid-3-ulose
5 contaminé par le 3-O-(méthylthio)méthyl-éther 4 (~159,) ainsi qu’une faible
proportion de I'isomére ribo'? 6 provenant vraisemblablement d’une isomérisation
de S en la forme thermodynamiquement plus stable 6. En effet, un essai de purification
de 5 par chromatographie sur colonne de gel de silice a permis de constater que la
proportion de I’hexuloside 6 augmente trés sensiblement sous ces conditions par rap-
port au mélange brut initial. Un mélange respectif 3:2 de 5 et 6 est d’ailleurs obtenu
lorsque le dérivé arabino 5, en solution dans le chloroforme, est placé a température
ambiante pendant 48 h au contact de gel de silice. Le dérivé 5 est notamment caracté-
risé par son spectre de r.m.n.-'H (Tableau I) qui montre pour J, , et J, 5 les couplages
respectivement frans-diéquatoriaux et frans-diaxiaux attendus. On note par ailleurs
le trés faible couplage 4 longue distance 4/, , inférieur 2 0.5 Hz, en accord avec une
disposition antipériplanaire des protons H-2 et H-4, alors que I'isomére ribo 6 montre
bien I’'amplitude attendue?® pour un couplage *J cis-diaxal de ces mémes protons
a travers un groupement carbonylé.
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Du fait de la difficulté de purification du méthyl-2-O-acétyl-4,6-O-benzylidéne-
a-D-arabino-hexopyranoside-3-ulose (5), c’est le mélange brut résultant de I'oxydation
du monoacétate 3 qui est réduit par action du borohydrure de sodium dans le 2-
propanol, puis directement acétylé. Les contaminants 3-O-(méthylthio)méthyl-éther
4, ainsi que le méthyl-2,3-di-O-acétyl-4,6-0-benzylidéne-«-D-allopyranoside!? résul-
tant de la réduction de 6, sont alors aisément éliminés par chromatographie sur colonne
de gel de silice. Le diacétate altro?' 7 attendu, caractérisé par rapport a la littérature,
est obtenu avec un rendement de 70%;. On doit cependant noter que les conditions
de réduction de 5 sont ici critiques. En effet, dans un essai comparatif, I'utilisation
du 1,2-diméthoxyéthane comme solvant et du borohydrure de zinc n’a pas conduit
a la formation du dérivé alrro attendu 7, mais & un mélange d’hexopyranosides manno
et gluco suggérant une é€nolisation préalable de 5 ou une attaque de I'agent réducteur
sur une entité énediol intermédiaire, mécanisme analogue a celui antérieurement
proposé lors d’essais de réduction du méthyl-a-D-ribo-hexopyranosid-3-ulose'“.
Notons que 7 peut étre également préparé en quatre a €tapes partir du méthyl-4,6-O-
benzylidéne-a-D-glucopyranoside®*2!-22. Comme on pouvait I'attendre, la réduction
de I'hexuloside 5 par utilisation de borodeutériure de sodium dans le 2-propanol,
suivie d’acétylation, conduit au méthyl-2,3-di-O-acétyl-4,6-0-benzylidéne-a-D-(3-*H)-
altropyranoside (8) en rendements comparables.

Le méthyl-2,3-di-O-acétyl-4-O-benzoyl-«-D-arabino-hex-5-enopyranoside (10)
est obtenu en bon rendement par halogénation'” du diacétate al/tro 7 par action de
la N-bromosuccinimide dans un mélange tétrachloroéthane—tétrachlorométhane
suivie de déshydrohalogénation du bromobenzoate intermédiaire 9 par action du
fluorure d’argent dans la pyridine?*, technique voisine de celle utilisée par Chiba et
Tejima® avec le méme obijectif.

Par analogie avec les résultats de Horton et Weckerle!® en série daunosamine,
I’hydrogénation catalytique du glycos-5-¢nide 10 est réalisée aprés O-déacylation,
ce qui permet de rendre entiérement stéréosélective I'addition d’hydrogéne sur la
double liaison exocyclique et conduit au méthyl-6-désoxy-f-L-galactopyranoside
(méthyl-p-L-fucopyranoside)®?> (11) avec un rendement de 95% a partir de 10.
Rappelons que Chiba et Tejima?8, effectuant le méme type de réduction, mais sur le
dérivé O-acétylé 10, avaient obtenu un mélange 1:4 d’isoméres 6-désoxy-D-altro
et -L-galacto. Une séquence similaire conduit & partir du dérivé deutérié 8 au méthyl-
-B-L-(3-2H)fucopyranoside (12) et au L-(3-2H)fucose (14).

Ces résultats permettent la préparation avec un rendement global de 249/ du
méthyl-B-L-fucopyranoside (11) ainsi que de I’a-L-fucose (13), marqués ou non par
un atome de deutérium en C-3, a partir du méthyl-«¢-D-mannopyranoside. IIs peuvent,
selon toute vraisemblance, &tre étendus au marquage en C-3 du L-fucose par le tritium
en utilisant des réactifs tritiés pour la réduction de I’hexuloside 5.

*Une voie de synthése récente décrit également la préparation du méthyl-4,6-O-benzylidéne-«-D-
altropyranoside par utilisation d’un intermédiaire ortho-ester3.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Méthodes générales. — Les points de fusion sont mesurés sur platine de Leitz,
sous microscope, et sont corrigés; les pouvoirs rotatoires sont établis 4 I'aide du
“Quick Polarimeétre” de Roussel et Jouan. Le cours des réactions ainsi que 'homo-
généité des composés décrits sont contrdlés par chromatographie sur couche mince
(c.e.m.) de gel de silice (Merck F 254, Merck, Darmstadt, Allemagne) avec les
systémes de solvants suivants (acétate d’éthyle-hexane 1:1, v/v, éluant A; acétate
d’éthyle~hexane 3:1, v/v, éluant B; acétate d’éthyl-hexane 1:2, v/v, éluant C) et
révélation par projection d acide sulfurique aqueux et chauffage a 100°. Les mélanges
réactionnels sont lavés a 0° par les solutions aqueuses mentionnées, puis séchés et
évaporés sous pression réduite a des températures ne dépassant pas 45°. Les s€para-
tions et purifications sont réalisées sur colonne de gel de silice (Merck 60, 70-230 mesh).
Les spectres de r.m.n.-'H (Tableau I) ont été tracés a 250 MHz sur un appareil
Cameca (Thomson-CSF, Paris) par M. H. Reutenauer; les déplacements chimiques
sont donnés en & par rapport au signal du tétraméthylsilane pris comme référence
interne on dusel de sodium del"acide 2,27,3,3’-tétradeutério(triméthyisilyl)propionique
pour les composés solubles dans ['eau. Les spectres de masse ont été enregistrés par
M. C. Bosso sur un appareil MS 30 (A.E.[.-Kratos) & double faisceau, en impact
électronique (introduction directe, tension d’accélération 2 kV, tension d’ionisation
70 eV, courant électronique 330 pA, température de source 150-250°) ou en ionisation
chimique (introduction directe, tension d’accélération 2 kV, tension d’ionisation
250 eV, courant électronique 2,6 mA, température de source 150-200°). Le traite-
ment des données a été obtepu a I'aide d’un ordinateur Varian 100 MS couplé a
I'appareillage. Les microanalyses €l€émentaires ont €té réalisées par le Service Central
de Microanalyse du CNRS (Lyon).

Meéthyl-4,6-O-benzylidéne-a-D-mannopyranoside (1). — Le méthyl-o-D-manno-
pyranoside®® (10 g, 51,5 mmol), dissous dans la N,N-diméthylformamide (200 mL)
contenant de I"acide p-toluénesulfonique (40 mg), est placé dans un ballon de 500 mL
adapté & un évaporateur rotatif Biichi (type REB) et additionné en continu, sur une
période de 3 h, par l'intermédiaire du tube d’introduction plongeant jusquau fond
du ballon, de 1,1-diméthoxytoluéne (8,68 g, 57,1 mmol) dissous dans la N,N-diméthyl-
formamide’® (500 mL). La vitesse de concentration du mélange réactionnel est
adaptée de fagon a ce que le volume final obtenu au bout des 3 h soit d’environ
150 mL (50°, pression ~2,5 KPa). Quelques gouttes de triéthylamine sont alors
ajoutées de fagon a neuntraliser ’acide p-toluénesuifonique et Ia solution est évaporée
jusqu’a obtention d’un résidu solide qui est repris par I’eau glacée (100 mL) et
extrait par le chloroforme (3 x 300 mL). Les phases chloroformiques réunies sont
lavées par ’eau (200 mL) et séchées. Elles conduisent, par évaporation, & une huile
qui, reprise par le benzéne, donne un produit cristallin (6,5 g, 459%), p.f. 146-147°,
[2]2° +52° (¢ 2, chloroforme); lit.'” rdt. 38 %, p.f. 146-147°, [a]2° +64.3° (c 2,1
chloroforme); 1it.27 rdt. 53%, p.f. 140-143°, [«], +61° (¢ 1,84, chloroforme);
lit.?® p.f. 146-147°, [a]p +71,7° (¢ 1,18, chloroforme).
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Méthyl-2-O-acétyl-4,6-O-benzylidéne-a-D-mannopyranoside (3). — Le méthyl-
4,6-0-benzylidéne-a-D-mannopyranoside (1, 10 g, 35,5 mmol), dissous dans le di-
chlorométhane (200 mL), est additionné d’orthoacétate de triéthyle (57 g, 0,35 mol)
et d’acide p-toluénesulfonique. La solution est agitée magnétiquement pendant 30 min
A température ambiante jusqu’a disparition de la tache correspondant en c.c.m.
(éluant 4) au produit de départ, puis additionnée de triéthylamine (8 mL). Le mé-
lange réactionnel est alors versé dans I'’eau glacée (200 mL) et extrait par le dichloro-
méthane (3 x 200 mL). Aprés séchage des phases organiques réunies, I’élimination du
solvant conduit 4 une huile qui contient encore de I’orthoacétate de triéthyle a coté
du 2,3-éthyl orthoacétate attendu 2 (r.m.n-'H).

Le produit brut précédent 2 est dissous dans une solution aqueuse a 809]
d’acide acétique (150 mL), laquelle est maintenue 4 température ambiante pendant
20 min jusqu’a Pachévement de la réaction (c.c.m., éluant 4). La solution réaction-
nelle est alors versée dans I’eau glacée (200 mL) et extraite par le dichlorométhane
(3 x 200 mL). Les phases organiques réunies sont lavées successivement par une
solution aqueuse saturée d’hydrogénocarbonate de sodium (400 mL), par I’eau glacée
(200 mL), puis séchées et évaporées jusqu’a obtention d’une huile (11 g) qui cristallise
dans I'acétate d’éthyle-hexane (1:2, v/v; 10,5 g, 91%); p.f. 117-118°, [«]3° +20°
(¢ 1, chloroforme); vKBr 1745 cm~™! (C=0 ester); lit.?® sirop, [«]p +26° (chloro-
forme).

Anal. Cale. pour C,H,,05: C, 59,25; H, 6,22. Trouvé: C, 59,60; H, 6,24.

Méthyl-2-O-acétyl-4,6-O-benzylidéne-o-p-arabino-fiexopyranosid-3-ulose (S). —
Le méthyl-2-O-acétyl-4,6-O-benzylidéne-«-D-mannopyranoside (3, 3 g, 9,26
mmol), dissous dans le diméthyl sulfoxyde (30 mL), est additionné d’anhydride
acétique (15 mL). La solution est agitée magnétiquement pendant 20 h a température
ambiante, puis versée dans I’eau glacée (200 mL) saturée d’hydrogénocarbonate de
sodium, et enfin extraite par le chloroforme (4 x 200 mL). Les phases chloroformi-
ques, lavées séparément par I'eau glacée (200 mL) sont réunies, séchées sur sulfate
de sodium et évaporées sous pression réduite. L’huile obtenue (3,75 g), qui correspond
a Darabino-hexuloside 5, contient ~59 de méthyl-4,6-0O-benzylidéne-«-D-ribo-
hexopyranosid-3-ulose (6, comparaison de I'intensité des signaux des protons H-!
en r.m.n.-*H) ainsi que le 3-0-(méthylthio)méthyl-éther 4 (~159%,) et des traces de
diméthyl sulfoxyde. Elle est utilis€e sans autre purification pour I'obtention du méthyl-
2,3-di-0-acétyl-4,6-O-benzylidéne-«-D-altropyranoside (7).

Une chromatographie sur colonne de gel de silice (160 g, 2,5 x 100 cm, éluant
A) permet de séparer le contaminant 3-O-(méthyl-thio)méthyl-éther (0,41 g, 13 %),
élué en téte, mais augmente la proportion du produit d’isomérisation ribo 6, obtenu
conjointement en proportion ~9:1 avec I'arabino-hexuloside 5 par une élution
suivante (éluant B) (2,5 g). Une cristallisation dans ’acétate d’éthyle~hexane permet
d’isoler, & partir du mélange de S et 6 précédent, I’épimére ribo 6, 240 mg, [«]2°
+55° (¢ 1,12, chloroforme), p.f. 184-185°; lit.12 p.f. 187°, [«]p +64° (c 1,21,
dichlorométhane).
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L*évaporation du solvant dans les eaux-méres conduit a une huile qui contient
essentiellement I’hexuloside 5 a c¢6té de I’épimere ribo 6 résiduel.

Méthyl-2-O-acétyl-4,6-O-benzylidéne-o-D-ribo-hexopyranosid-3-ulose (6) par
épimérisation de 5. — A une solution du mélange précédent des hexulosides 5 et 6
(proportion relative 9:1, 100 mg), dans le chloroforme (20 mL), on ajoute du gel de
silice (Kieselgel 60 Merck, 70-230 mesh, 10 g). Le gel formé est conservé & tempé-
rature ambiante pendant 48 h, aprés quoi il est filtré sur Célite et le résidu lavé avec
de I'acétate d’éthyie (3 x 50 mL). L’évaporation du solvant conduit 4 une huile
(97 mg) constituée d’un mélange respectif 7:3 d’hexulosides ribo 6 et arabino 5. Une
cristallisation dans 'acétate d’éthyle-hexane permet d’obtenir I’hexuloside 6 (60 mg,
60%) identique au composé décrit plus haut.

Méthyl-2,3-di-O-acétyl-4,6-O-benzylidene-a-D-altropyranoside (1) et méthyl-
2-0Q-acétyl-4,6-O-benzylidéne-3-O-(méthylthio)méthyl-x-D-mannopyranoside (4) — Le
mélange brut résultant de 'oxydation du monoacétate 3 (obtenu a partir de 3 g,
9.26 mmol, de 3) est additionné de 2-propanol (100 mL), et & température ambiante
et avec agitation magnétique, de borohydrure de sodium (350 mg, 9,2 mmol). L’agita-
tion est poursuivie jusqu’a dissolution totale de I’huile de départ (environ 30 min).
L’excés d’agent réducteur est alors détruit par addition d’acide acétique (1,6 mL)
et la solution évaporée sous pression réduite. L’huile résiduelle est reprise par le
méthano! (3 x 50 mL), concentrée, et enfin reprise par le dichlorométhane (200 mL).
La phase organique est lavée par I'’eau glacée (200 mL) et celle-ci, réextraite par le
dichlorométhane (4 x 200 mL). Les solutions organiques réunies, séchées (sulfate
de sodium) et évaporées, conduisent & une huile (3,67 g) qui n’est pas caractérisée,
mais est directement acétylée par dissolution dans la pyridine (20 mL) et addition
d'anhydride acétique (20 mL). Aprés 24 h a température ambiante, ’excés d’agent
acylant est détruit par addition de méthanol (20 mL) et Ie mélange réactionnel est
concentré par co-évaporation avec du toluéne (3 x 30 mL). L’huile obtenue, qui
montre en c.c.m. (éluant C) la présence de trois composants, est purifiée par chromato-
graphie sur colonne (gel de silice, méme éluant). Dans ’ordre d’élution, sont obtenus:

(a) Le composé 4 (0,39 g, 11%); p.f. 134-136° (éther), [«]2° +193° (c 1,17,
chloroforme).

Anal. Calc. pour C,gH,,0,5: C, 56,25; H, 6,25; S, 8,33. Trouvé: C, 56,85;
H, 6,52; S, 7,91.

(b) Le composé 7 (2,35 g, 70%), p-f. 103-104° (éthanol), [« ]3® +50,5° (¢ 1,1,
chloroforme); lit.?* p.f. 104-105°, [a]37 +55,7° (¢ 1,06, chloroforme).

(¢) Le méthyl-2,3-di-O-acétyl-4,6-O-benzylidéne-a-D-allopyranoside!* (0,46 g,
14%), [«]2° +51° (¢ 1,1, chloroforme); lit.'* [2]2® +54° (¢ 1, chloroforme).

Méthyl-2,3-di-O-acétyl-4,6-O-benzylidéne-u-p-(3-2H)-altropyranoside (8). —
Une technique similaire & celle utilisée pour la préparation du dérivé correspondant
non deutérié 7 est utilisée, partant du mélange 9:1 d’hexulosides S et 6 (375 mg, 1,16
mmol), de borodeutériure de sodium (50 mg, 1,19 mmol) et de 2-propanol sec (130
mL). Auboutde 2 h, I'excés d’agent réducteur est détruit par addition d’acide acétique
dilué¢ (109;). Le mélange réactionnel, évaporé sous pression réduite, est séché par
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co-évaporation de toluéne (2 x 20 mL) avant d’étre additionné de pyridine (20 mL)
et d’anhydride acétique (20 mL). Aprés 48 h a4 température ambiante, la solution est
additionnée de méthanol (20 mL), évaporée et le résidu est extrait par le chloroforme
(40 mL). La solution chloroformique, lavée par I’eau est séchée. Son évaporation
conduit & une huile (360 mg) qui montre en c.c.m. (éluant 4) un composant majeur
(Rg 0,57) et une tache minoritaire (Rg 0,35). Leur séparation par chromatographie
sur colonne de gel de silice (méme systéme éluant) permet d’obtenir dans I’ordre
d’élution:

(a) Le composé 8 (314 mg, 73%), p.f. 100-101° (éthanol), [«12* +53° (c 1,
chloroforme), identifié par son spectre de r.m.n.-'H (Tableau I) et comparaison avec
I’échantillon précédent non deutérié.

() Le méthyl-2,3-di-O-acétyl-4,6-O-benzylidéne-«-D-(3-2H)allopyranoside!?
(26 mg, 6%), sirop, [a]3® +53°, lit."* [a]p +54° (¢ 1, chloroforme), identifié par
comparaison avec un échantillon authentique.

Réduction du mélange (9:1) des méthyl-2-O-acétyl-4,6-O-benzylidéne-o-bp-
arabino- (5) er -ribo-hexopyranosid-3-uloses (6) par action du borohydrure de zinc
dans le 1,2-diméthoxyéthane. — Le mélange 9:1 des hexulosides 5 et 6 (240 mg, 0,74
mmol), dissous dans le 1,2-diméthoxyéthane sec (2 mL), est additionné d’une solution
de borohydrure de zinc dans le méme solvant (0,5M, 1 mL). Aprés 30 min 4 tempéra-
ture ambiante, ’excés d’agent réducteur est détruit par addition d’une solution saturée
d’hydrogénotartrate de potassium. La solution est évaporée et le résidu solide obtenu
extrait par le chloroforme (2 x 20 mL). Les solutions chloroformiques réunies,
lavées par I’eau, séchées et évaporées conduisent & une huile (200 mg) qui montre
en c.c.m. (éluant 4) deux composants majoritaires (Rg 0,53 et 0,18). Une séparation
par chromatographie sur colonne (méme €luant) conduit dans ["ordre d’élution (a) au
méthyl-2-0-acétyl-4,6-0O-benzylidéne-a-D-mannopyranoside (3, 140 mg, 58%),
p-f. 119-121° (acétate d’éthyle-hexane), [«]3° +25° (¢ 1,5, chloroforme), identique
au produit précédemment décrit; et (b) au méthyl-2-O-acétyl-4,6-O-benzylidéne-o-D-
glucopyranoside'* (42 mg, 17 %), p.f. 132-133° (chloroforme-hexane), [a]2° +110°
(c 0,89, chloroforme); lit.'* p.f. 133-134°, [«]2° +112° (¢ 0,9, chloroforme).

Méthyl-2,3-di-O-acétyl-4-O-benzoyl-6-bromo-6-désoxy-u-D-altropyranoside (9).
~ Une suspension de méthyl-2,3-di-O-acétyl-4,6-0-benzylidéne-«-D-altropyranoside
(7, 4 g, 11 mmol), de carbonate de baryum (3 g) et de N-bromosuccinimide (2,3 g,
13 mmol) dans un mélange 4:1 (v/v) de tétrachiorométhane-tétrachloroéthane
(250 mL) est chauffée a reflux avec agitation magnétique jusqu’a décoloration de la
solution (2,5 h). Les sels minéraux sont alors €liminés par filtration et le solvant est
évaporé apreés addition de méthanol (20 mL). L’huile résiduelle est reprise par le
dichlorométhane (3 x 100 mL) et la solution lavée par I’eau (100 mL) et séchée.
L’huile obtenue par évaporation montre en c.c.m. (€luant 4) la présence d’un compo-
sant majoritaire (R 1,63) a c6té de deux taches mineures; elle est purifiée par chro-
matographie sur colonne (2,5 x 115 cm, 180 g) avec le méme systéme éluant et
conduit au bromobenzoate attendu 9 (4,4 g, 90%), p.f. 120-121,5° (acétate d’éthyle—
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hexane, 2:7, v/v), [«]3° +37° (c 2,1, chloroforme); 1it.8 rdt. 72%, p.f. 122-123°
(acétate d’éthyle), [«]3° +46,7° (¢ 1,07, chloroforme).

Anal. Calc. pour C, H,,BrOg: C, 48,58; H, 4,76; Br, 17,95. Trouvé: C, 48,62;
H, 4,80; Br, 17,35.

Méthyl-2,3-di-O-acétyl-4-O-benzoyl-6-désoxy-u-D-arabino-hex -5 -énopyranoside
(10). — Le bromobenzoate 9 (1,5 g, 3,37 mmol), dans la pyridine (40 mL), est addi-
tionné de fluorure d’argent (0,8 g) et agité magnétiquement & I’abri de la lumiére
pendant 14 h & température ambiante. La solution noirdtre est additionnée d’acétate
d’éthyle (50 mL) et filtrée sur Célite. Le filtrat est évaporée sous pression réduite a
une température inférieure a 40° et avec co-évaporation de toluéne. L’huile résiduelle
est reprise par 'acétate d’éthyle et purifiée par filtration sur colonne de gel de silice
(2 x 20 cm) (1,2 g, 100%), [«]2° +17° (c 1, chloroforme); 1it® rdt. 70,9 %, [«]3!
+06.5° (¢ 0,78, chloroforme).

Anal. Calc. pour C,;gH,,Gg: C, 59,33; H, 5,53. Trouvé: C, 59,56; H, 5,24,

Méthyl-6-désoxy-p-L-galactopyranoside (méthyl-B-L-ficcopyranoside) (11). — A
une solution du dérivé insaturé 10 (1,2 g) dans le méthanol (20 mL) est ajoutée
une solution de méthylate de sodium dans le méthanol (M, 0,3 mL). Aprés 15 h a
température ambiante, ’excés de réactif est détruit par addition de résine Amberlite
IR 120 (H™) et la solution méthanolique évaporée jusqu’a obtention d’une huile qui
est reprise par le méthanol (50 mL) et soumise & une hydrogénation catalytique
(8 g, palladium a 109 sur sulfate de baryum, hydrogéne 8 bar) pendant | h. Le
catalyseur est alors éliminé par filtration sur Célite. L’évaporation du solvant conduit
a4 une huile (546 mg, 95%) qui cristallise dans I’acétate d’¢éthyle, p.f. 122-123°,
[«]2® +14,5° (¢ 1, eau); 1it.?® p.f. 123°, [«]3° +15° (¢ 1, eaun); 1it.® p.f. 124-125°
(éther), [a]3* +17° (c 1,09, eau).

Anal. Calc. pour C;H,,05: C, 47,19; H, 7,86. Trouvé: C, 47,41; H, 7,87.

Méthyl-6-désoxy-B-L-(3-2 H)galactopyranoside [ Méthyl-f-L-(3-*H)fucopyrano-
side] (12). — Partant du méthyl-2,3-di-O-acétyl-4,6-O-benzylidéne-«-D-(3-2H)altro-
pyranoside (8, 1 g) une suite de réactions identique a celle utilisée pour préparer
le composé non deutérié 11 a partir de 7 conduit au méthyl-B-L-(3-2H)fucopyranoside
(12, 400 mg, 80%), p.f. 122-123°, [«]3’ +15° (c 1, eau); s.m. (c.i. ammoniac—
isobutane): m/z 197,3 (99,05) (MNH}), 196,2 (3,66), 180,1 (0,66) (MH™), 166,2
(9,89) (MH™ — OCH,3), 165,2 (100 (MH* — CH,), 164,1 (4,10).

6-Désoxy-a-L-galactose (a-L-fucose) (13). — Le méthyl-g-r-fucopyranoside (11,
150 mg) dissous dans une solution aqueuse d’acide sulfurique (0,5M, 5 mL) est
chauffé 4 90° pendant 2 h. Aprés neutralisation par addition de résine Amberlite IR
45 (OH™), I’évaporation de la solution conduit & un sirop qui, repris par I’éthanol
(1 mL), cristallise a froid (43 mg), p.f. 137-138°, [«]3° —77° (équilibre, ¢ 1, eau);
lit.7 p.f. 137-139°, [«]3*® —75° (équilibre, ¢ 0,8, eau); lit.* p.f. 140-141°, [a]y’ —76°
(équilibre, ¢ 2, eau); lit.® p.f. 139-140°, [«]2? —76,1° (c 0,65, eau); méthylphényl-
hydrazone; p.f. 171-172°, [«]2? +5° (¢ 1,0, pyridine); lit.” p.f. 180-182°, [«]23
+6° (c 5, pyridine); lit.* p.f. 172-173°, [a]p +5° (¢ 4, pyridine).
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