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ABSTRACT 

In the presence of trifluoromethanesulfonic (triflic) anhydride as catalyst and 
dichloromethane as solvent, in the cold, 2,3,4,6-tetra-0-benzyl-D-glucopyranose, 
2,3,4,6-tetra-0-benzyl-D-galactopyranose, and 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-D-mannopyra- 
nose were converted in almost quantitative yield to a 2 : 1 mixture of the corresponding 
a,~-(14 1) and cr$-(14 1) disaccharides. Hence, pure 2,3,4,6,2’,3’,4’,6’-octa-O- 
benzyl derivatives of cr,a-trehalose, and the D-galacro and D-manno analogues 
were obtained, after column chromatography, in 55-65 y0 yield. Hydrogenolysis gave 
the corresponding free sugars. The pure anomers were obtained in lO-34% yield. The 
potentiality of the method was demonstrated by the synthesis of 2,3,4,6-tetra-O- 
benzyl-a-D-glucopyranosyl2,3 : 4,5-di-0-isopropylidene-/3-D-fructopyranoside in 50 % 
yield, and of N-(benzyloxycarbonyl)-3-0-(2,3,4,6-tetra-~-ben~l-a-D-glucopyranosyl)- 
r_-threonine methyl ester in 65 % yield. 

SOMMAJRE 

La reaction 2 froid cl’un dtrive benzyle d’un monosaccharide avec l’anhydride 
trifluoromCthanesulfonique (anhydride triflique) dans le dicbloromCthane donne le 
(I-+ I)-disaccharide avec un rendement presque quantitatif (> 95 %). Ainsi les 2,3,4,6- 
t&a-0-benzyl-D-glucopyranose, 2,3,4,6-t&ra-0-benzyl-D-galactopyranose et 2,3,4,6- 
t&ra-O-benzyl-D-mannopyranose ont &te transform& en un melange d’u,a- et d’u,& 
(14 I)-disaccharides dans le rapport 2 : 1. Apr&s cbromatographie sur colonne de 
gel de silice les anomkes CC,CL du trkhalose et les analogues galacto et manno ont M 
obtenus purs avec des rendements respectifs de 54, 53 et 65% et les disaccharides 
cr,fi correspondants avec des rendements de 10 B 34%. Les mCmes conditions expCri- 

*Communicationpr&scnt6eaucoursdes“~~me Joum~surlaChimieetlaBiochimiedesGlucides”, 
Chamerolks, Qrlkxns, 18-20 dkembre 1978, reSumC de la communication no. 47. Rksultats obtenus 
dans le cadre de la R.C.P. 529 “Glucides et Glycoconjugwk” du C.N.R.S. 
tA qui toute correspondance doit &tre adress& Appartient & l’&uipe de rccherche assoc& au 
C.N.R.S. no. 195 de 1’E.N.S.C. de ikfontpellier. 
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mentales ont pu &tre appliquees avec sucds a la synthtse du 2,3,4,6-tetra-@benzyl- 
~-D-glUCOpyranOSyl-2,3 : 4,5-di-O-isopropylidene-p-D-fructopyranoside (rdt. 50 %) et 
de Pester methyhque de la N-(benzyloxycarbonyl)-3-0-(2,3,4,6-t~tra-0-benzyl-cr-D- 
ghrcopyranosyl)-L-thotine (rdt. 65 %). 

INTRODUCTION 

L’a,c+trChalose (a-D-glucopyranosyl-a-D-ghrcopyranoside) est un disaccharide 
largement repandu dans la nature oii on le trouve chez les insectes, les batteries, les 
champignons et autres microorganismes’. Le metabolisme des glucides chez les 
organismes ci-dessus est lid Zt la presence de glucosylhydrolases: les trehalases. L’Ctude 
de la specificit et du mecanisme d’action de ces trehalases a stimule la synthese de 
(I-_, I)-disaccharides symCtriques2- ’ (analogues du trkhalose) ou disymitriquesg-‘I 
(type trehalosamine) dans le but de trouver des inhibiteurs sptcifiques de ces enzymes, 
ces inhibiteurs pouvant Ctre consider& paralltlement comme des pesticides, bactericides 
ou fongicides potentiels. Par ailleurs, la decouverte chez certaines levures de I’espece 
streptomyces de (l+ 1)-disaccharides disymitriques, 2-amino-2-desoxy-or,er-treha- 
lose12, 4-amino4dCsoxy-a,a-trehalose’3 et 2-amino-2-desoxy-a-D-glucopyranosyl-a- 
D-mannopyranoside12, ayantuneactivitCantibiotiqueainsiquelarecherchedenouveaux 
substrats pouvant se&r de modeles d’Ctude de la thCorie du goiIt14 renforce Pint&& 
de developper des methodes de synthese ameliorees de ce type de disaccharides. 

&ULTAT~ ET ~1scuss10N 

L’m,a-trehalose a CtC synthetise a partir de derives simples du D-glucose selon 
differentes methodes de glycosylation: condensation15-17 selon Fischer, condensa- 
tionl ’ entre I’anhydride de Brig1 et le 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-D-glucopyranose, con- 
densation6*lg selon Koenigs-Knorr entre le 2,3,4,6-tetra-0-benzyyl-D-glucopyranose 
ou le trimCthylsilyl-a-D-glucoside correspondant et le chlorure ou le bromure de 
glucosyle. A l’exception du travail de Klemer er aL6 et Koto et aZ.l’, les rendements 
en anomeres a,~ sont faibles, entre 1 o/o et 18 %. Koto et a1.l’ mettent B profit la 
propriM qu’a le dichlorodiphenylsilane de se polymeriser en presence d’eau. En 
utilisant ce reactif, ies auteurs obtiennent des melanges d’cc,a- et d’a$-trehalose dans 
le rapport - 1: 2. Les rendements en anomeres a,a varient entre 7 et 38 % selon la 
nature des sels d’argent utilids. 

Leroux et Perlin20*21 ont montre recemment qu’il Ctait possible de synthetiser 
des a-D-glycosides a partir de monosaccharides possedant le groupe hydroxyle 
anomke libre, par addition dun alcool a un melange de monosaccharide, de bromure 
de tetrabutylammonium, de 2,4,6-trimithylpyridine et d’anhydride trifiuorom&hane- 
sulfonique (anhydride triflique) dans le dichIorom&hane. Ces auteurs proposaient 
le mtcanisme suivant: formation intermediaire du l-trifluorom&hanesulfonate (tri- 
flate) qui conduit, en prkence d’un exc&s d’ion bromure au bromure de /3-D-glycosyle 
correspondant, puis deplacement de l’halog&mre de glycosyle par l’alcool. Les essais 
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que nom avons effect& selon ce protocole dans le but de synthktiser des O-glycosyl- 

amJnoacides** ont montre, pour ce type de substrat tout au moms, une absence de 

reproductibihd et nous ont ament a utihser l’anhydride triflique dans un autre but 
que celui de promouvoir Ia formation des I-trigates intermtdiaires, comme c’est Ie 
cas dans le travail de Leroux et Perlin20*2’. 

Dans le p&sent travail nous rapportons une synthbe g&kale d’cc,a-(l+l)- 

disaccharides symetriques, bien plus simpJe, plus directe et de rendement superieur a 
ceJles d&rites jusqu’8 ce jour dans la litttrature. La rCaction est conduite dans le 
dichloromethane & froid en presence d’anhydride triflique (1 & 1,5 Cquiv. par mole de 

sucre) et dure en moyenne 30 min. Dans ces conditions le 2,3,4,6-tktra-O-benzyl-D- 
glucopyranose (1) est transform& presque quantitativement (rdt. 97 %) en un m&Jange 

de 2 3 4 6 3 , , , 2’,3’,4’,6’-octa-0-benzyl ~,a- (4) et de a$-trenalose (10) dans le rapport 2 : 1. 

Les composes 4 et 10 sont obtenus A l’etat pur avec des rendements respectifs de 54 

et 25 % apr&s chromatographie du produit brut de la reaction sur une colonne de gel 
de silice. Les composk 4, 5, et 10 ont CtC identifies par leur spectre de r.m.n.-‘H et 
13C ainsi que par comparaison avec des Cchantillons authentiques. 

A partir du 2,3,4,6-tetra-O-benzyyl-D-galactopyranose (2) les anomtres a,a (6) 

et a$ (11) du galacto-Ghalose [(2,3,4,6-tCtra-O-benzyi-D-galactopyranosyl)-2,3,4,6- 

tetra-O-benzyl-D-galactopyranoside] ont 6tC obtenus apres chromatographie sur 

gel de silice avec des rendements respectifs de 53 et 3 2%. L’hydrogCnolyse de 6 dans 

le methanol en prCsence de palladium sur charbon conduit quantitativement au di- 
saccharide libre 7, analogue au compost obtenu pr&Cdemment3 A partir de l’a,a- 

trehalose. De la mCme faGon, le 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-D-mannopyranose (3) conduit 
avec un rendement de 95 ‘4 au melange de (2,3,4,6-t&ra-O-benzyJ-a-D-mannopyrano- 

syl)-2,3,4,6-t&ra-O-benzyl-a- (8) et $I-D-mannopyranoside (12) qui ont kt& &park 

par chromatographie sur colonne. 
Comme celle du trehalose, les molCcu!es de l’a,a-mgalacto et a,a-D-manno~ 

analogues possedent un axe de symctrie d’ordre 2 passant par I’atome cl’oxygkre de 

la liaison glycosidique. Les deux rCsidus de D-galactose et de D-mannose sont par 

OH - 

1 R’ = R4= H,R*= Rx= R’=OBzi 

+ 

2 n’ = R5= H,R’= d= R4=OBzl 

JR’=R3=R5=OBZI,RZ=R4=H 4 d= R4= H,R*= R3=R5=OBz, 

5 ,I!‘= R4= H,R’= R3=R5=OH 

6 R’ = R5= H.R* = R3= R4= 0821 

, R’=R5=,,,RZ=R3=R4=OH 

8 R’= R’= R5=OEZI.R+=R4=H 

9 R’= Rx= R5= OPc.R*= R4= W 

1‘1 I$ = R4 = H, $= R’= R’= O&l 

1, R’ = R5= ,.,,R2=RS=R4=OB~I 

12 R’ = R3= R5= O&I,R’= R’= , 
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consequent chimiquement et physiquement indiffkrenciables, comme on peut le 
voir sur les spectres de r.m.n.-lH et -13C. En r.m.n.-13C, les spectres de 6 et 7 p&en- 
teEt les signaux relatifs B un seul rksidu de D-galactoser dix pits situ& entre 93,54 
(C-l) et 68,91 p.p.m. (C-6) pour 6 et six pits entre 94,32 (C-l) et 62,02 (C-6) pour le 
disaccharide non substiM 7. En r.m.n.-lH, 7 est caract&% par le doublet (J 3,s Hz) 
?L champ faible (6 4,79) pour H-l et le quadruplet (J 3,s Hz et J 11 Hz) pour le proton 
H-2 situ6 B 6 3,46. Par ailleurs, les protons H-5 (triplet J = J’ = 6,0 Hz) et H-6 et 
H-6’ (doublet, J = 6,0 Hz) sont presents respectivement A 6 3,63 et 3,30. I1 en est de 
m6me pour la moldcule du d&i& munno dont Ie spectre de r.m.n.-13C est caractCrisC 
par dix signaux entre 93,25 (C-l) et 69,Ol p-p-m_ (C-6) pour 8 et cinq signaux dont 
celui de C-l B 96,77 p.p.m. pour 9. La configuration a-D de 8 est confirmke sans 
ambiguftC par la valeur de la constante de couplage Jc_lpK_l 170,75 Hz. 

Les r&ultats rapport& dans ce travail semblent s’inscrire dans le cadre de la 
formation acido-catalyde de glycosides* (mtthode de Fischer) selon l’kquation (I). 

-0 H 

_-x 

+ 

+ R’ OH _ L 

OH 

+ H,O 

(0 

Dans la preparation des alkyl-glycosides simples, l’alcool R’OH est utilisk en tr& 
grand excb par rapport au sucre et l’equilibre (I) est ainsi dCplacC vers la droite. 
Dans les autres cas ob les reactifs sont en quantitts voisines de la stoechiom&rie, 
l’efficacitb de la m&hode depend strictement de celle avec laquelle l’eau formCe au 
cows de la condensation est CliminCe du milieu rkactionnel. Dans le systsme que nous 
utilisons, cette fonction essentielle pourrait Ctre remplie par l’anhydride triflique selon 
l’tquation (2). L’acide triflique est capable de former un monohydrate (CF,SO,H - 

3 Hz0 + (CF,SO&O + 2 CF,SO, +OH, (2) 

H,O ou CF,SO, - H,Ot) stable (p-f. 34”) et isolablez5. Si un tel compos6 se forme 
dans le milieu, le “nuclCophile” H,O ainsi “pi&gZ’ n’est plus en compCtition avec 
OH-l du monosaccharide d’oh l’obtention quasi-quantitative de glycoside. L’acide 
trifiique qui catalyse la rkaction peut &re contenu dans l’anhydride lui-mbme (cJ 
mCthode de preparation)25, soit Ctre cr& probablement 5 l’Ctat de traces lors de la 

*En l’absence d’une base, la formation d’un d&iv& I-trBuoromkthanesulfonate2s~z~ qui rkagirait 
immediatement avcc I’alcool pour conduire au glycoside corrwpondant est peu vraisemblable. Par 
ailleurs nous avons pu montrer B ce jour que des rkultats similaircs pouvaient &tre obtenus en 
remplawt l’anhydride triflique par I’acide lui-r&me_ Dams ce cas, le cont&la em c.c.m_ montre la 

disparition du produit de d&part et la formation concomittante des disaccharides plus rapide que 
dans le cas de l’anhydride. Par contre leur isolement s’est aver& plus difEciIe, les produits &ant 
rapidement d&ad& N&nmoins, moyennant un contrele strict de la tempkature et du temps de 
r&action, nous avons pu de cette faGon synthktiser les 2,3,4,6,2’,3’,4’,6’-octa-O-benzyl-a,a- et a&D- 
galacto-trehalose (cf- partie exp&imentale). Cette observation renforce l’hypothke d’une condensa- 
tion par r&version acide. 
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formation kventuelle de trifiate. Dans cette reaction de condensation, le mono- 

sac&&de t&rabenzylC joue a la fois le rGle de “substrat” et de “r~actif”. 
Nous avons essay& d’itendre la methode a la synthese d’autres glycosides. 

Pour ce faire, il est nkessaire de minimiser la reaction d’autocondensation. Cette 
condition se trouve r&alike par l’augmentation de la concentration du “rGactif” 
par rapport a celle du “substrat”. Si l’on introduit dans le milieu reactionnel un 
second “reactif” tel qu’un hydroxyaminoacide ou un monosaccharide possedant 

une fonction hydroxyle libre en position autre qu’en C-l, ii y a competition entre les 

deux nuclCopbiles. Les r&Hats que nous rapportons ci-aprb montrent que cette 
compttition est en faveur de la formation du O-glycosylaminoacide ou du disaccharide 
mixte lorsqu’on utilise 3 B 4 equiv. de “rkactif” pour 1 Cquiv. de “substrat”. C’est 
ainsi par exemple que le 2,3 :4,5-di-O-isopropylid~ne-l-U-(2,3,4,6-tCtra-U-benzyl-~- 
glucopyranosyl)-/?-D-fructopyranose a pu Btre obtenu (rdt. global 79 %), par &action 
du 2,3,4,6-tktra-0-benzyl-D-glucose (1) avec le 2,3 : 4,5-di-O-isopropylidtne-/l-D- 

fructopyranose (13), sous forme d’un melange d’anomeres a (14) et /I (15). Ces 

demiers ont iti &par& avec des rendements respectifs de 50 % et 10 % par chromato- 
graphie sur colonne de gel de silice. De la mdme man&-e, l’ester mtthylique de la 
N-(benzyloxycarbonyl)-L-threonine (16) a pu Ctre condense avec 1 pour conduire 

1 + 

Me&-0 

13 

Me2C-0 

+ 

14 15 

au O-glycosylaminoacide correspondant, pester mkthylique de la iV-(benzyloxy- 

carbonyl)-3-0-(2,3,4,6-tCtra-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl)-L-~~onine (17), obtenu 
pur cristallid (rdt. 65%). Les spectres de r.m.n.-‘H et -13C sont en accord avec les 
structures ci-dessus. En particulier, la configuration anomkique a de 14 est cotirmke 
par le ddplacement chimique de C-l du rkidu de D-glucose: 98,22 contre 103,36 

p.p.m. pour l’anom&re p (15). Le signal de C-l du rksidu de D-fructose est remarqua- 
blement stable: 102,36 dans 14 et 102,32 p.p.m. dans 15. La st&Cocbimie de 17 est 
caracterisee par la position des signaux du C-l (98,04 p.p.m.) et de H-l (4,85 p.p.m., 
d, .TI,s 3,6 Hz). Bien entendu, dans chacun des deux exemples cites ci-dessus, le 
melange reactionnel contient des quantites variables, mais toujours faibles de 4 et 10. 

Neaumoins, la mobilit cbromatographique de ces demiers &ant MS difT&ente de 
celle des composCs de condensation, leur shparation ne pose aucun probleme. Au 
contraire, sur le plan pratique la formation des d&iv& de I’a,a- et a&trr5halose 
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1 + 

C02Me 
I 

CbzHNCH 

-,!OH 

I 
=f-‘3 

16 

permet d&miner du milieu reactionnel 1 qui n’aurait pas reagi. En effet, le RF de 
ce dernier est t&s voisin de celui des produits de condensation et sa presence rendrait 
difficile leur purification. 

En conclusion, nous pensons que par la simplicite de sa mise en oeuvre et du 
protocole exp&imental, par sa rapidit (une seule &tape, quelques minutes), par 
l’absence de precautions particulieres concemant l’anhydricite des solvants et des 
reactifs, par la bonne stereospecificite de la condensation ainsi que par l’importance 
des rendements, cette reaction reprtsente une methode de choix pour la synthbe 
des a,a-(l-,1)-glycosyl-glycosides symetriques. Par ailleurs, nous avons pu Cgalement 
montrer que cette methode ne se limitait pas & la synthbse de ce seul type de substrat 
et qu’elle pouvait Ctre appliquee avec succ& a cede d’autres a-D-glycosides (ct- et 
B-D-galactopyranosyl, et CL- et fi-D-glucopyranosyl-threonine et -s&-me, de mCme que 
a- et /3-D-galactopyranosyl- et a- et j3-D-xylopyranosylhydroxyproline22). 

PARTIE JZXPkIMENTALE 

iWrh0de.s g&&ales. - Le deroulement des reactions ainsi que l’homog&Gt6 
des compods dkrits ont CtC contr6lCs par chromatographie sur couche mince (c.c.m.) 
de gel de silice (Merck F 254, Merck, Darmstadt, Allemagne), la &vtIation des 
plaques etant assurCe par vaporisation dune solution 10% d’acide sulfurique suivi 
du chauffage B 100”. Les purifications ont Ctc realistes par chromatographie sur 
colonne de gel de silice (Merck 60). Les points de fusion ont Ct6 mesurk sur l’appareil 
Tottoli et sont rapport& non corriges. Les pouvoirs rotatoires ant Ctb mesures sur 
un polarim&re Perkin-Elmer type 241 MC. Les microanalyses Gmentaires ont Ct6 
effectuCes par le Service Central de Microanalyse du C.N.R.S., division de Mont- 
pelher. Les spectres de r.m.n.-‘H ont et6 enregistrks B 100 MHz sur un appareil Varian 
type HA 100 et & 250 MHz sur un appareil Cameca (Thomson C.S.F.); les dtplace- 
ments chimiques sont donnes en 6 par rapport au &ram&hylsilane pris comme 
rGf&ence inteme dans tous les cas ol le solvant est organique, et par rapport au 
tetrambthylsilane en reference exteme pour les solutions aqueuses. Les spectres du 
r.m.n.-13C bnt 6t6 enregistres sur appareil Briiker WP 80 DS & 20,115 MHz et sur 
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un appareil Cameca pour ceux effectues a la frequence de 62,86 MHz; les deplace- 
ments chimiques sont exprimCs en 6 par rapport au signal du tCtram&hylsilane pris 
en reference inteme ou exteme selon le cas. 

Les 2,3,4,6-t&a-O-benzyl-D-glucopyranose (l), 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-D-ga- 
lactopyranose (2) et 2,3,4,6-tdtra-O-benzyl-D-mannopyranose (3) ont et6 prepares 
selon la technique d&rite par Koto et al. . 26 Les produits ont CtC purifiCs par re- 
cristallisation ou chromatographie sur colonne de gel de silice et leurs caractkistiques 
physiques sont conformes B cedes rapportCes par ces auteurs. 

Conditions g&G-ales de glycosylation. - Le monosaccharide benzylC (4 g) est 
dissous dans le dichloromethane anhydre (20 mL) et la solution est refroidie dans un 
bain d’alcool & -70” ou dans un m6lange carboglace-acetone. A cette solution 
refroidie est ajoutee une solution tgalement refroidie d’anhydride triflique (3 g) dans 
le dichloromethane anhydre (10 mL) (cette condition s’est averte ne pas etre n&es- 
saire), de sorte que la proportion des reactifs dans le milieu rCactionne1 soit - 1,5 
6quiv. d’anhydride triflique par mol de sucre. Le mdlange ci-dessus est agitC pendant 

quelques minutes Ir la temperature de -70°, puis le vase Gactionnel est sorti du bain. 
On laisse la temperature revenir & la temperature ambiante en maintenant I’agitation 
et en suivant ia disparition du produit de dCpart en c.c.m. Lorsque la reaction est 
terminee (girkalement 20-40 min), le vase reactionnel est plongC dans le bain a 
-70” et le melange repris par l’eau, puis extrait par du dichloromethane ou du chloro- 
forme. La phase organique est IavCe par une solution d’hydrog&ocarbonate de 
sodium, de l’eau (jusqu’a neutralit@, sCchCe (sulfate de sodium) et le solvant CvaporC 
sous vide. Le produit brut est obtenu sous forme d’un liquide t&s visqueux semi- 
cristallin que l’on purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice. 

2 3 4 6 2’,3’,4’,6’-Octa-O-benzyZ-a,a- (4) et -a,jILtrPhaZo.se (10). - Le compose , , 9 , 
1 (2,l g) est mis en &action avec l’anhydride triflique (1,5 g) comme decrit ci-dessus. 
Apres traitement, le produit brut (2,0 g, 97%) t&s visqueux Itghement color6 en 
jaune est chromatographiC sur une colonne de gel de silice (150 g) et Clue avec un 
melange chloroforme-t%her 24 : 1 (v/v) donnant 4 (1,15 g, rdt. 54 %) et 10 (0,54 g, 
25%) B 1’Ctat pur sous forme dune huile incolore tr&s visqueuse, le reste Ctant con- 
stitu6 de fractions en mClange_ 

compose’ 4: [X-J? + 83 o (c 1,60, chloroforme); r.m.n.-‘3C (chloroforme-d): 
6 94,26 (C-l), 81,83, 79,56, 77,87, 75,55, 75,01, 73,55, 72,82, 70,77, 68,41, super- 
posable au spectre du produit obtenu par action du bromure de benzyle sur l’a,a- 
trehalose. 

Anal. Calc. pour C,,H,,O,,: C, 76,83; H, 6,59. TrouvC: C, 76,20; H, 6,51. 
L’hydrogCnolyse de 4 en presence de palladium sur charbon donne l’a,a-tre- 

halose identique a un Cchantillon authentique. 
Compose 10: [a]g” +43” (c 1,35, chloroforme); r.m.n.-‘3C: 6 104,27 (C-l, 

anomere /3), 99,54 (C-l, anom&e a), 84,84, 82,29, 82,11, 81,88, 79,88, 78,15, 77,87, 
76,19, 75,60, 75,14, 75,01, 74,55, 73,46, 73,28, 71,37, 69,136, 68,27. 

(2,3,4,6-T~tra-O-benzyZ-a-D-gaZactopyranosyl)-2,3,4,6-tCtra-O-benzyI-a- (6) et 

-j&D-galactopyranoside (11). - (a) Le composk 2 (3,3 g) est trait6 comme prCcC- 
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demment pour conduire a un produit brut (3,20 g, rdt. 98 %) qui, chromatographik 
sur gel de silice et Cl& avec a&ate d’Cthyle-benzene 1: 9 (v/v), donne 6 (1,63 g, 
rdt. 53 O/Q et 11 (1,02 g, rdt. 32 Ok), obtenus sous forme d’huile incolore tres visqueuse 
dont les caracteristiques sont les suivantes: 

Compost? 6: [u];’ + 147,7 o (c 0,65, chloroforme); r.m.n.-13C (chloroforme-d): 
S 93,54 (C-l), 78,66, 75,98, 75,00, 74,76, 73,39, 72,71 (2), 69,64, 68,91. 

Anal. Calc. pour CssH,oOll: C, 76,83; H, 6,59. TrouvC: C, 76,29; H, 6,59. 
compost 11: [a-j? + 37,3 O (c l,l, chloroforme); r.m.n.-‘3C (chloroforme-d): 

103,82 (C-l, anomere #I), 99,86 (C-l, anomere a), 82,47, 79,06, 76,19, 75,28, 74,87, 
74,73, 73,69, 73,37, 73,10, 72,78, 69,91, 68,73, 68,41. 

Anal. Calc. pour C68H70011: C, 76,83; H, 6,59. TrouvC: C, 76,82; H, 6,52. 
(b) Les solutions de 2 (1 g) dans le dichloromethane (20 mL) (solution I) et 

d’acide trifluoromethanesulfonique (0,3 g) dans le m&me solvant (5 mL) (solution II) 
sont refroidies a -60”. La solution II refroidie est ajoutee en 5 fractions Cgalement 
espacees dans le temps B la solution I maintenue Q -60” et le contrdle rCalisC par 
c.c.m. Au bout de 40 min le produit de depart a disparu, le meIange reactionnel 
trait6 comme precedemment pour conduire ti 980 mg dun melange qui a CtC purifie 
par chromatographie sur colonne de gel de silice. Les composCs 6 (377 mg) et 11 
(202 mg) ont CtC obtenus purs a c&C d’un compose fluorescent t&s peu polaire, non 
identifi6 (120 mg) et de fractions en mClange. 

a-D-Ga~actopyraros~~-~-D-~~~~c~op~r~~os~~e (7)_- Une solution de 6 (155 mg) 
dans Ethanol (30 mL) contenant 150 mg de palladium sur charbon 10% est agitee 
pendant 24 h sous atmosphere d’hydrogene (10 bars). Le melange reactionnel est 
ensuite filtrt sur CClite, rinct et le filtrat Cvaport pour conduire quantitativement a 7, 
homogene en c.c.m. sur gel de silice (propanol-ethanol-acetate d’ethyle-acide 
acetique-pyridine-eau 7 : 3 : 3 : 2 : 2 : 3, v/v), p.f. (ethanol) 264-267 O, [a]:” + 235 o 
(c 0,35, eau); r.m.n.-13C (62,86 MHz, oxyde de deuterium, Me,Si ref. ext.): 6 94,32 
(C-l), 72,12 (C-5), 70,20,69,98,68,97 (C-2, -3, -4), 62,02 (C-6); r.m.n.-lH (250 MHz, 
oxyde de deutbrium, Me,Si ref. ext.): 6 4,79 (d, J1,+ 3,8 Hz, H-l), 3,63 (t, Jss6 6,0 
Hz, H-5), 3,56 (m, H-3, H-4), 3,46 (q, J2,s 11 Hz, H-2), 3,3 (d, 2 H, J5 ,6 6,0 Hz, 
H-6); lk3 p.f. 267-272O, [a&, +244” (c 0,3, eau). 

(2,3,4,6-T~tra-O-benzyl-o-mannopyranosyl)-2,3,4,6-t~tra-O-benzyi- U-D-man- 

nopyranoside (I?). - Le compose 3 (1,90 g, 3,52 mmol) est mis en reaction comme 
indique prectdemment. La reaction est complete au bout de 20 min. Apres traitement 
du melange reactionnel et evaporation du chloroforme d’extraction, le produit brut 
(1,80 g, rdt. 96%) visqueux, lCg&ement color&, presentant deux spots en c.c.m. 
(benzene-ether 19 : 1, v/v) est obtenu. Le melange est purifie par chromatographie 
sur une colonne de gel de silice (120 g). L’Clution avec ether-benzene 1: 19 (v/v) 
permet d’obtenir 1,2 g (rdt. 65 %) de 8 pur, ainsi que 0,272 g (rdt. 14 %) dun melange 
de 8 et de son anomere a,/3 qui n’a pu Ctre obtenu & l’Ct.at pur (il se decompose 
partiellement sur la colonne); [a] g”+40” (c 0,85, chloroforme); r.m.n.-13C (chloro- 
forme): 6 93,25 (C-l), 79,44, 75,25, 74,25, 74,62, 73,93, 73,45, 72,61, 72,32, 72,03, 
69,00 (C-6). 
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Anal. Cak. pour C68H70011: C, 7683; H, 6,59. Trouve: C, 76,73; H, 6,60. 
(2,3,4,6-Te’tra-O-ace’ty~-u-D-mannopyranosy~)-2,3,4,6-t~tra-O-ac~tyl-u-~-man- 

nopyranoside (9). - Le compose 8 (250 mg, 0,23 mmol) en solution dans l’ethanol 

(10 mL) a et6 hydrogent (1 atm.) en presence de palladium sur charbon 10% (200 mg). 
Apr&s 24 h, le catalyseur est essore sur Celite et lave abondamment avec de l’eau 
chaude (5 x 10 mL). La solution aqueuse a ete lyophylisee et le residu solide (50 mg), 
sCchC (P,O,), puis directement trait6 par anhydride acetique-pyridine a temperature 

ambiante pendant 24 h. Le melange rkactionnel trait6 selon la methode habituelle 

conduit B un produit solide (100 mg) qui, apres filtration sur une colonne de gel de 

silice, a CM recristallisC dans CtherGther de petrole, p.f. 70-75 O, [alEo +66,5 o (c 0,85, 
chloroforme); r.m.n.- 13C (chloroforme-d): 6 93,58 (C-l), 69,91, 69,36, 68,82, 65,81, 
62,26, 20,80, 20,62; lit.’ [a& +65” (c 1,0, chloroforme). 

2,3 : 4,5-Bi-O-isopropyhdhe-B-D-fructopyranose (13). - Un melange de D- 

fructose (50 g), da&tone anhydre (500 mL), d’acide sulfurique pur (0,75 mL) est 
agite jusqu’a dissolution complete du o-fructose (24 h) et I’agitation continute 
pendant 24 h suppltmentaires. Le melange reactionnel est neutralise par addition 

de carbonate de calcium anhydre (3 g) et l’agitation maintenue pendant 5 h. La 
solution est ensuite evaporee a set sous vide et le residu dissous dans l’eau. Le pH 

est ajustd a 8-9 par addition d’une solution d’hydroxyde de sodium 20%. Apres 
elimination de l’oxyde de mesytyle par distillation sous vide (0,l mm Hg, 45”), le 
produit est repris par Ethanol (200 mL) et a&C en presence de charbon pendant 
une nuit. La solution est Cvaporee, reprise a l’eau et extraite au chloroforme (3 x 
100 mL). La phase organique est sCchCe (sulfate de sodium anhydre), filtree et 

evaporee a set sous vide. Le residu est repris par l’ether de p&role pour donner 13 
sous forme de cristaux blancs (25 g), recristallises dans &her-&her de petrole, 

p-f. 92-93 O; r.m.n.- ‘H (80 MHz, chloroformed): 6 4,52 (q, J 2,5 Hz, J 7,5 Hz, H-4), 

4,38 (d, J3,,+ 2,5 Hz, H-3), 4,25 (d elargi, J4,5 7 5 Hz, H-5), 3,71 (s, 2 H, H-l), l-57 , 

(s, 12 H, CH3-isopropylidene), 1,50 1,42, 1,32; lit.27 p-f. 95-96”. 
2,3 : 4,5-Di-O-isopropyIid~ne-I-0-[2,3,4,6-t~tra-O-benzyl-a- (14) et /?-D-gluco- 

pyrunosyl]-jhD-fucZopyronose (15). - A une solution de 13 (1,0 g, 4 mmol) et de 1 

(0,54 g, 1 mmol) dans le dichloromethane (2 mL) refroidie Q -70’ est ajo& l’an- 

hydride triflique (0,25 mL, 1,5 mmol) et la reaction suivie en c.c.m. sur gel de silice. 
Apres 8 min a temperature ambiante, 1 a disparu et le melange rtactionnel est trait& 
comme precedemment et chromatographie sur colonne de gel de silice (200 g). 
L’6lution par benzene-acetate d’ethyle 19 : 1 (v/v) permet de &parer trois fractions 

differentes en c.c.m. (benzene-acetate d’ethyle 9 : 1, v/v). Les composes 14 (0,394 g, 

rdt. 50%) et 15 (0,15 g, rdt. 19 %) ont pu etre obtenus purs sous forme d’huile B c6te 
de fractions constituees dun melange de 14 et de 15 (N 10 %). 

Comp0.G 14: [a]g2 +22,5” (c 1,3 chloroforme); r.m.n.-13C (chloroforme-d, 
don&es partielles): 8 109,Ol et 108,82 (C quatemaires isopropylidene), 102,36 (C-l, 
fructose), 98,22 (C-l, glucose), 26,67 (4 CH, isopropylidene), 26,08, 25,62,24,21. 

Anal. Calc. pour &O11HS4: C, 70,58; H, 6,90; 0, 22,50. TrouvC: C, 70,20; 
H, 6,87; 0, 22,62. 
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Conipose’ 15: ca& 2z -6,ZY cc 11,35; chidroforiie); x.ni.n.-!“C <c&&if&~&e-<, 

don&es partielles): S 109,Ol et 108,69 -(C qia1ekiaiFe.s &~ro&i&e),~ 163,&(C-I, 
glucose), -102;32 (C-l, fructose), 26,67 (4 CH~ isbp?dpylid&e_); 26,@ $$76,-24,!7. 

Este: &&hylique de la N-(~enzyloxycar60nyl)_3~0-(~,~3,4,8-t~~~=~~~~e~~~-a-~- 
g~ucopyratzosyZ)-L-thr2onine (17). - A .uqe sblu$on -de -W@enzyIo~carbon~l]-L- 
threoninate de methyle2’ (16), (1,07 g, 4 mmol) et de-l- (1,08 g; 2 mmol) d&s Iti di- 
chlorom&hane, refrqidie B -7Oq est ajout; l’anhydride triflique (O$-rnL,m? &mol). 
Apr& 20 min & tempkature ambiante, le melange reactionnel est eaite= puis chrtimato- 
graph% sur une colonne de gel de silk (200 g) et kluk par be&ne;a_c&ate d’kthyle 
9 : 1 (v/v); 17 est obtenu pur sous forme d’tin solide blanc, qui a &k recristallisk dans 
Cther<ther de p&role (1,02 g, rdt. 65x), p-f. 86-88”, [algo +25,3”, (c 1,3, chloro- 
forme)- r.m.n.-13C (chloroforme-d, don&es partielles): 6 171,23 (CO ester), 156,84 
(CO nr&hane), 98,04 (C-l), 75,19 (C-a, thrgonine), 71,14 (C-5, glucose), 68,54 (C-3, 
glucose), 67,13 (CH, benzyloxycarbonyle), 59,08 (C-8, thrgouine), 52,39 (CH, 
ester), 19,07 (CH, thrionine); r.m.n.- ‘H (chloroforme-d, don&es partielles): 6 4,85 

(d, J1.2 3,6 Hz, H-l), 4,36 (m, Jm,@ 7,2 Hz, H-8 threonine), 4,32 (q, JH,NH 8,7 Hz, 
H-a threonine), 3,43 (q, J,,, 3,6 Hz, J2,3 9 Hz, H-2). 

Anal. Calc. pour C4,H,lNOlo: C, 71,48; H, 6,46; N, 1,77. TrouvC: C, 71,16; 
H, 6,47; N, 1,70. 
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