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ABSTRACT

2,3,4,6-Tetra- O-acetyl-f-D-mannopyranosyl chloride (2) was obtained in 70%
yield by the action of lithium chloride on 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-x-D-mannopyranosyl
bromide (1) in hexamethylphosphoric triamide. p-Nitrobenzenethiol reacted with
1 and 2 as well as with 2,3,4,6-tetra- O-acetyl-a-D-glucopyranosyl bromide (9) or its
f-D-chloro analog (10), giving exclusively and in good yield the corresponding
p-nitrophenyl 1-thioglycosides of inverted anomeric configuration. The [,2-cis-D-
manno and -gluco p-nitrophenylglycosides were likewise prepared. x-D-Glucopyranosyl
I-thio-z-D-glucopyranoside was similarly obtained by the action of the sodium salt
of 1-thio-z-D-glucopyranose on the f-chloride 10 in hexamethylphosphoric triamide,
or by treatment of 10 with sodium sulfide, with subsequent deacetylation. Analogous
procedures allowed the preparation of f-pD-mannopyranosyl 1-thio-$-pD-manno-
pyranoside, the corresponding o,ff anomer and «-D-glucopyranosyl 1-thio-x-D-
mannopyranoside, starting from bromide 1, 1-thio-x-D-mannopyranose (8),and
chloride 10, respectively. When acetone was used as solvent, the reaction between
1 and 8 led instead to the «,%x anomer. The thio disaccharides that are interglycosidic
4-thio analogs of methyl 4-O-(B-p-galactopyranosyl)-2-p-galactopyrancside. methyl
«-cellobioside, and methyl «-maltoside, respectively, were obtained by way of the
peracetates of methyl 4-thio-a-D-galactopyranoside and -glucopyranoside by reaction
of the corresponding thiolates with tetra-O-acetyl-a-D-galactopyranosyl bromide,
bromide 9, or chloride 10, respectively, in hexamethylphosphoric triamide. These
I-thioglycosides, and (1 —1)- and (1—4)-thiodisaccharides, were characterized by
'H- and !'3C-n.m.r. spectroscopy. Correlations were established between the polarity
of the sulfur atom and certain proton and carbon chemical-shifts in the 1-thioglycosides
in comparison with the O-glycosyl analogs; these correlations permitted in particular
the unambigous attribution of anomeric configuration.

*Ces résultats ont fait ’objet d’une communication préliminaire' et ont été présentés de fugon
complémentaire a la Conférence EUCHEM sur la Synthése et la Modification des Oligo- et Poly-
saccharides (Galway, Irlande, Juillet 1976) ainsi qu’a la 2nd Joint Conference CIC-ACS, Montréal.
Canada, (Juin 1977, résumé CARB-34).

TTravaux réalisés dans le cadre de la RCP n° 425 du C.N.R.S. « Glucides et Glycoconjugués».



306 . M. BLANC-MUESSER, J. DEFAYE, H. DRIGUEZ
SOMMAIRE

Le chlorure de 2,3,4-6-tétra-O-acétyl-f-D-mannopyranosyle (2) est obtenu
avec un rendement de 70% par action du chlorure de lithium sur le bromure de
2.3,4-6-tétra- O-acétyvl-w-D-mannopyranosyle (1) dans P’hexaméthylphosphoramide.
L’action du p-nitrobenzénethiol sur les halogénures de p-mannopyranosyle 1 et 2
ainsi que sur le bromure de 2,3,4,6-tétra- O-acétyl-x-D-glucopyranosyle 9 ou son
anomeére chleré -p 10 conduisent en bon rendement et exclusivement aux dérivés
p-nitrophényl-1-thio correspondants de configuration anomérique inversée. Une
technique identique permet de préparer les dérivés O-p-nitrophényl 1,2-cis-manno et
-gluco. L x-D-glucopyranosyl-1-thio-z-D-glucopyranoside est de méme obtenu par
action du sel de sodium du I-thio-z-D-glucopyranose sur le chlorure de f-p-gluco-
pyranosyle 10 dans "hexaméthylphosphoramide, ou par action du sulfure de sodium
sur le méme composé 10 suivie de la désacétylation du produit obtenu. Un schéma
réactionnel identique permet de préparer le f-D-mannopyranosyl-l-thio--p-manno-
pyranoside, I’'anomére %, correspondant et 1’x-D-glucopyranosyl-1-thio-z-bD-manno-
pyranoside partant du bromure 1, du I-thio-x-D-mannopyranose (8) et du chlorure 10
selon les cas. L'utilisation de 1’acétone comme solvant dans la réaction faisant
intervenir 1 et 8 conduit par contre a 'anomeére «,x. Les thiodisaccharides (1—4)
analogues des méthyl-z-cellobioside., méthyl-x-maltoside et méthyl-4-O-(fi-D-galacto-
pyranosyl)-z-D-galactopyranoside sont obtenus, selon les cas, & partir des précurseurs
peracéuylés des méthyl-4-thio-x-p-glucopyranoside et -galactopyranoside par action
des thiolates correspondants sur respectivement le bromure 9, le chlorure 10 ou le
bromure de tétra-O-acétyl-z-D-galactopyranosyle dans I"hexaméthylphosphoramide.
Ces I-thioglycosides, (1 - 1)-et (1 —-4)-thiodisaccharides sont caractéris€s notamment
par r.m.n.-'H et -13C. Des corrélations sont établies entre la polarité de I'atome de
soufre et les déplacements chimiques, en r.m.n. du proton ¢t du carbone, de certains
signaux de ces I-thioglycosides comparativement a leurs analogues O-glycosylés,
elles permettent en particulier une attribution non ambigiie de I"anomérie.

INTRODUCTION

La stéréospécificité des réactions sur le carbone anomére reste encore, malgré
les progrés des toutes derniéres années?, incomplétement contrdlable. La formation
préférentielle d’un cation glycosyle stabilisé par résonance, lors de la solvolyse des
précurseurs usuels halogénures de glycosyle?, est manifestement 4 ’origine de la
dépendance stéréoélectronique de telles réactions et il est prévisible que des variations
dans la polarité des solvants ou la nucléophilie de I'aglycone pourraient conduire a
un contrdle accru de 'anomérie. L'introduction de substituants soufrés en position
anomérique parait justiciable d’une telle approche®. On sait tout I’intéré. qui s’attache
aux I-thioglycosides en enzymologie des glucides pour la préparation d’inducteurs
de certaines glycosyl-hydrolases’, d’inhibiteurs spécifiques, ou la purification de ces
enzymes par chromatographie d’affinité®. Si I’accés aux I-thioglycosides de con-
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figuration 1,2-frans ne pose usuellement pas de probléme particulier” par les méthodes
classiques de synthése osidique impliquant la formation transitoire d’intermédiaires
acyloxonium, il n’en est pas de méme pour la synthése des 1-thioglycosides 1,2-cis
qui sont généralement obtenus en faible rendement a coté des isoméres 1,2-rrans
préférentiels, soit par réaction d’un thiol avec un aldose en présence d’un acide fort®,
soit par la réaction classique d’Helferich®-° de fusion, en présence d’un acide de Lewis,
d’un thiol avec un ose acétylé. Deux techniques trés récentes, qui conduisent égale-
ment a un équilibre anomérique, font appel a 'anoméiisation d'un 1-thio-f-D-
glucoside'® ou a Pl’introduction d’un groupement non participant en % du centre
anomeére''. ‘Ces méthodes ont été limitées le plus souvent a la synthése d alkyl-
ou aryl-1-thioglycosides et n’ont été étendues a des thiodisaccharides que dans le
cas du I-thio-B,B-tréhalose'?''?, de ses analogues aminodésoxyglucosidiques'* ou
pentopyranosidiques’®, ainsi que de 1'analogues soufré du gentiobiose'®. Dans le
présent manuscrit, le pouvoir solvatant de I’hexaméthylphosphoramide!” vis a vis
des cations a permis la mise au point d’une méthode d’accés stéréospécifique aux
1-thioglvcosides 1,2-cis et 1,2-trans ainsi qu’aux (1—1)- et (1-4)- thiodisaccharides.
composés usuellement difficilement accessibles en série O-glycosylique!®-19.

RESULTATS ET DISCUSSION

Dans tous les cas envisagés, le schéma synthétique a fait appel a 'action d’un
anion nucléophile soufré sur un halogénure de glvcosyle peracétylé dans 'hexaméthyl-
phosphoramide (HMPA). Parmi les halogénures de glycopyranosyle nécessaires 2 la
réalisation du présent travail seul le chlorure de 2,3,4,6-tétra- O-acétyl-fi-p-manno-
pyranosyle?® (2) présentait une difficulté d’obtention. encore que son accés ait été
récemment amélioré par Castro, Gross et coll.2!. L action du chlorure de lithium
sur le bromure de 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-z-D-mannopyranosyle®? (1) dans I'HMPA
selon une méthode récemment introduite par Dick et Weisleder?? pour la préparation
de certains chlorures de glycopyranosvle 1.2-rrans a permis d’accéder & ce composé
avec un rendement sensiblement supérieur (70%). La conformation de ce chlorure
de glvcosyle peracétylé 2 en solution chloroformique est uniquement *C, (p) comme
I'indique en parriculier le couplage rrans-diaxial de 10 Hz observé pour les protons
en C-3 et C-4 (Tableau I).

De fagon générale 1 activation des nucléophiles soufrés est obtenue in sicu.
soit par addition a leur solution dans FHMPA d’une solution aqueuse saturée de
carbonate de potassium, soit par I’hydrure de sodium dans le méme solvant, soit
encore, dans le cas de précurseurs S-acétylés. par action du méthylate de sodium
dans le méthanol suivie de PPélimination du solvant protique cn atmosphére d’azote.
Ainsi, 'action du p-nitrobenzénethiol activé par 1'une des deux premiéres méthodes
sur les bromures de 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-z-D-hexopyranosyle des séries manno 1
et gluco®* 9 ainsi que sur leurs anoméres chlorés de configuration®>g-p 2 et 10
conduit dans tous les cas au 1-thioglycoside de configuration inversée correspondante
(Tableau II). Une légére diminution de la stéréosélectivité est observée lorsqu’une
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TABLEAU 11
RENDEMENTS EN p-NITROPHENYL-2,3,4,6-TETRA-O-ACETYL-1-THIO-D-GLYCOPYRANOSIDES
gluco ET manno PARTANT DES HALOGENOGLYCOSYLES (1 €g/mol) DE CONFIGURATION
ANOMERIQUE INVERSE ET DE p-NITROBENZENETHIOL (2 éq/mol) DANS L’HEXAMETHYL-
PHOSPHORAMIDE
Halogénure de glycopyranosyle p-Nitrophényl-1-thioglycoside  Rendement (%)
peracétylé

Cond. A Cond. B

1,2-cis 1,2-trans
Chlorure de f-p-manno {2) — o-D-manno (4) — 51 . 93
Bromure d’a-p-gluco (9) — p-D-gluco (11) — 60 82
1,2-trans 1,2-cis
Bromure d’x-pD-manno (1) — p-D-manno (3) — 46 44
Chlorure de B-p-gluco (10) — x-D-gluco (12) — 60 24

2?Conditions A: En présence d’hydrure de sodium. Conditions B:

potassium.
CHzpa
)3 o
-5
3
R R
RZ
1 R = H;R® = Br;R>= OAc s R
2 R = ci;R® = HirR" = 0ac 10 /'
3 R' = SCgH4NO(p); R® = HiR®= OAc 1 R
a R = H;R® = SCgHNO,(pj; R® = OAc 12 R’
5 R = OCgHNO,(p)i R = HiR> = OAc 13 R
3 1
6 R = SCgHiNO,(p);RE = H;R = 14 R
7R = H;iR® = SCgH4NO,(pJ); R° = OH 15 R
aRrR = H:R? = sH;R%= OAc 16 R’
17 R
18 R’
19 R
20R'
21 R' = OMe;R® = saciR® = Ac
22 R' = OMe;R? = sNo;R3=H
23 R' = Br;R® = OAc;R® = Ac

En présence de carbonate de

HiR? = Br:R?® = R? = OAC

Ci;R?2 = H:R?® = R* = OAc

SCeHNO, (p);RP= HiR?= R =

3 4
H;R? = SCgH4NO, (pJ;R° = R” = OQAc
HiR? = OCgHINO; (p);R° = R*= OAc
HiR? = SCHNO, (pR% = R%= OH

SCeH4NOz(p):RP = HiR = R*= OH

H;R?®= sAc:R® = rR* = CAc
H;R®= SNg;R>= R% = on
SH:R? = H;R? = R® = 0Ac
H;R? = OMe ;R® = OAc:R* = OTs
H:R? = OMe; R? = 0Ac; R = sac
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solution aqueuse saturée de carbonate de potassium est utilisée*, le résidu de la
réaction étant constitué pour ’essentiel, par le produit d’hydrolyse de ’halogénure de
clycosyle. La structure des p-nitrophényl-2,3.4,6-tétra-O-acétyl-1-thio-- et -a-D-
glycopyranosides 3, 4, 11, 12 ainsi obtenus a €té confirmée par I’étude des spectres de
masse qui montre un ion fragment &4 M-*—30 classique de la transposition des
nitrobenzénes?® ainsi que par la r.m.n. du proton au premier ordre (Tableau I)
ou par corrélation avec la littérature®>’~2° aprés dé-O-acétylation éventuelle, cas des
p-nitrophényl-1-thioglycosides 1,2-cis*® 6 et 14 dont seuls les dérivés déprotégés
avaient pu jusqu’ici étre obtenus en faible rendement par séparation du mélange
anomérique sur une résine cationique.

La stéréospécificité rencontrée dans le cas des synthéses de p-nitrophényl-1-
thioglycosides-1,2-cis partant des halogénures de glycosyle 1,2-trans, inhabituelle en
présence de groupements vicinaux acétoxyles est vraisemblablement attribuable a un
mécanisme de substitution bimoléculaire facilité a la fois pat la polarité du solvant
et la nucléophilie de P’aglycone soufré. Des essais paralléles ont en effet montré que
V’utilisation, dans des conditions identiques, de la N,N-diméthylformamide comme
solvant pour la préparation du p-nitrophényl-1-thio-x-D-mannoside (4) conduisait
4 un mélange anomérique 1:3, i"anomére 1,2-cis résultant de I’inversion de configura-
tion en C-1 sans participation vicinale restant cependant préférentiel. L application
de la présente méthode a la synthése de p-nitrophényl-glycosides-1,2-cis manno (5)
et gluco (13), dans PHMPA, partant des mémes précurseurs halogénures de glycosyle
a montré une stéréospécificité anomérique identique, bien que les rendements soient
dans les deux cas inférieurs**.

L’extension des résultats précédents a la synthése de disacchaiides non-
réducteurs a liaison soufrée présente en particulier un intérét pour I’accés a des
inhibiteurs compétitifs des tréhalases, groupe d’enzymes particuliérement spécifiques
qui requiérent une configuration «,x (D) des deux restes glycopyranosyle'3:32:33
et pour lesquels des résultats récents ont mis en évidence I'intérét de modifications en
C-2sur l'un des sites'®-**. L un des précurseurs nécessaires a I'obtention du 2,3,4,6,2’,
3,4’ 6’-octa- O-acétyl-1-thio-x,x-tréhalose (24), le 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1-S-acétyl-1-
thio-x-D-glucopyranose (16) a été obtenu avec un rendement de 36 % par action du
thioacétate de potassium sur le chlorure de f-p-glucosyle 10 dans "HMPA. lLa
désacétylation de ce composé suivie, sans isolement du thiolate 17, de I’action du
méme composé 10 dans ’HMPA conduit avec un rendement de 59% a 24 avec
toutefois 12% de I"anomére «,f (26). Ce méme disaccharide «,x 24 est également
obtenu par action du sulfure de sodium sur le chlorure de f-D-glucosyle 4 avec
cependant un rendement moindre (Tableau 111) qui n’a pu étre amélioré par séchage
du réactif soufré3> ou utilisation d’hydrogénosulfure de sodium. La stéréospécificité
moindre observée dans le cas des synthéses de disaccharides soufrés liés (1—1) peut

*Fn c.c.m., on note des traces d’une impureté non isolable pouvant correspondre a 'autre anomeére.
**Une intéressante application de ces résultats concerne la synthése par Duchiteau et Veyriéres®'de
glycosides 1,2-cis de la 4-méthylombeliiferone.
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CHLOR OR

RO o\ Ro/\/ OR
RO \‘ O, CH,OR
OR g
10 nNe,S
2 e // 24 R = Ac
\__,/\ 25 R = H
P

\
RO — R\ QO
RO oR
OrR

étre attribuée au fait que ces réactions impliquent dans tous les cas un intermédiaire
anion thioglycosyle susceptible d’anomérisation partielle in siru. Cette hypothése
de travail trouve une justification dans le fait que le 2,3,4,6-tétra-0-acétyvl-1-thio-f-
p-glucopyranose3® (18) réagit avec le chlorure de B-D-glucosyle 4 dans I"'HMPA
a température ambiante en présence de carbonate de potassium pour donner les
octa-Q-acétyl-1-thio-z,2- (24) et z,f-tréhaloses (26) en proportions relatives 7:4
(Tableau IlI). Comme dans les essais précédents, aucun anomeére S.8!2-!3 n’'est
rencontré dans le milieu réactionnel.

Le méme type de synthése a également été réalisé en série D-mannopyranosyle.
Ainsi, 'action du sulfure de sodium sur le bromure de 2,3.4,6-tétra- O-acétyvl-z-pD-man-
nopvranosyle (1) dans 'HMPA a température ambiante permet "obtention, aprés

TABLEAU 1l

RENDEMENTS EN DISACCHARIDES D-GLUCOPYRANOSYL-1-THIO-D-GLUCOPYRANOSIDES FORMES PAR
REACTION DU CHLORURE DE 2,3.4,6-TETRA-O-ACETYL-f-D-GLUCOPYRANOSYLE>S (10) AVEC
DIVERS NUCLFOPHILES SOUFRES DANS L HENAMETHYLPHOSPHORAMIDE A TEMPERATURE AMBIANIE

Réactants® 1-Thiodisaccharide (%)
x.x (24) «.f (25)

10+ Na,S 28 5

10+ Na,S séché (réf. 33) 12 —

10+ NaHS 22 13

10+17 59 12

10418 (réf. 36) 7 4

“La réaction est arrétée lorsque 1’halogénure de glycosyle 10 n’est plus détectable (c.c.m.. éluant D).
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CHZOR OR  op
RO v OR
RO S o CH;OR
28 R = Ac
1+ NOZS 29 R = H
CH,OR
R o
o OR or
RO OR
o CH,OR
s
30 R = Ac
31 R=H
CHa0AC 98 Gac
AcO Acoo OAC
1+ 8 AcO (o} CH20AC
s
32
R
CH0R O OR
RO o OR
w+8g ————— RO O. CH;OR
OR S
33 R = Ac
3a R=H

séparation chromatographique, des dérivés peracétylés B-p-mannopyranosyl-1-thio-
B-D-mannopyranoside (28) et a-D-mannopyranosyl-1-thio-f-p-mannopyranoside (30)
en proportion respective 2:1. Par contre, dans les mémes conditions, le chlorure de
B-p-mannopyranosyle 2 n’est pas réactif et, a 65°, seule la réaction concurrente
d’hydrolyse de I’halogénure est observée. Le disaccharide peracétylé «-D-manno-
pyranosyl-1-thio-a-D-mannopyranoside (32) n’a pu de méme étre obtenu a partir de
I’halogénure de glycosyle 2 et de 2,3,4,6-tétra - O-acétyl-1-thio-a-D-mannopyranose>’
(8). Seule I'utilisation du bromure d’z-D-mannopyranosyle 1 et de 28, dans des
conditions qui permettent la participation anchimérique du groupement O-acyle
en C-2, a conduit avec un rendement faible au disaccharide c,o (D) manno 32 4 c6té de
I’anomeére correspondant ¢, (D) 30. La faible réactivité de 2, déja notée par Korytnyk
et Mills??, a été confirmée par 1’obtention sans difficultés du dérivé peracétylé de
P’a-D-glucopyranosyl-1-thio-a-D-mannopyranoside (33) par action du 2,3,4,6-tétra-
O-acétyl-1-thio-«-D-mannopyranose (8) avec le chlorure de f-D-glucosyle 10.
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IL’accés aux oligosaccharides a liaison (1—4), souvent difficile en série O-gly-
cosyle'?-38  est d’importance pour nombre de structures glucidiques d’intérét
biologique®3—*°. Deux schémas synthétiques sont envisageables pour I’introduction
de liaisons soufrées sur ce type de structure faisant intervenir soit un 1-thioglycose
comme agent nucléophile, cas des disaccharides liés (1 —1) précédemment décrit,
ce qui suppose en corollaire la création d’un centre électrophile de réactivité suffisante
en C-4 de la seconde molécule osidique, soit la démarche inverse de réaction d’un
4-désoxy-4-thioglycoside sur un halogénure de glycosyle. En tenant compte des
risques d’anomérisation liés a I’utilisation d’anions thioglycoses, c’est la seconde
voie synthétique qui a été choisie, ce qui supposait dans le cas des synthéses d’alkyl-
4-S-galactopyranosyl-4-thiogalactopyranosides la disponibilité d’un dérivé alkyl-4-
thiogalactopyranoside convenablement protégé. Maradufu et Perlin*' ont souligné
la difficulté d’hydrolyse alcaline du méthyl-2,3,6-tri-O-benzoyl-4-S-benzoyl-4-thio-
B-D-galactopyranoside et n’ont pu obtenir le thiol libre correspondant. Ce résultat
nous a conduit & considérer 1’accés au thiol 22 par un intermédiaire S-acétyle 21.
Le méthyl-2,3,6-tri- O-acétyl-4- O-p-tolylsulfonyl-«-D-glucopyranoside (19), obtenu
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TABLEAU IV
DONNEES DE R.M.N.-'H POUR LES 1-THIODISACCHARIDES PERACETYLES, ANALOGUES SOUFRES DU TREHALOSE

Composés Déplacements chimiques

H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6a H-6b
24 5,84d 5,06 dd 536t 502t 424m 4,25m 4,08 dd
(1260 (J25100) (J3.10,0) (Ji510.0) (Js5.60 4,0)
(Ja.» 14,0)
41c 4.85d 5,06t 526t 511t 3,73m 4,29 dd 4,16 dd
(/1.2 10,0) (V2.3 10,0) (/3.4 10,00 (Ji.510,0) (Js.ea 5.0)  (Js5.6u 2.5)
(Ja.0 12,0)
26° 595d 5,00 dd 532t 5,06t 4,20 m 4,20 m 4,16 m

(J1.2 5,5) (J2510,0) (J5.5 10,0) (Js,s 10,0)

28 5,08 s large 5,50 dd 5,08 dd 5,28t 3,700 428 dd 4,19 dd
(/1203 (J233.35) (J3.:210,00 (Va5100) (J5.6.55) (Jap 12,00 (Js.60 3,0)

30° 5.54slarge 3,30 m 5,26 m 5411t 1420 4,38 dd 4,09 dd
(J3.: 10,0)
32 5,43 s large 5.34m 5,21 dd 537t 4,33 m 4,33 m 4,11 dd
(J2,3 3,5) (Js,s 10,0) (Js,60 3,0)
(J3,5 10,0) (Jan 14,0y
33® 5,85d 5,09 dd 5,341t 5,10t 4,04,5m

(J1,2 5,5) (J2,5 10,0) (3. 10,0) (4. 5 10,0

“Constantes de couplage en Hz entre parenthéses; d = doublet, dd = doublet de doublets, hept. = heptuplet.
m = multiplet, o = octet, s = singulet, t = triplet. °Les protons primes correspondent au résidu f-p pour 26
et 30 au résidu manno pour 33. L’octa-O-acétyl-$-p-glucopyranosyl-1-thio-#-p-glucopyranoside ! 2=13 (41)
a été aimablement fourni par le Dr. M. Cerny, Université Charles, Prague.
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H-1’

H-¢ H-5°

H-6a’

H-6b"

QAc

4,58 d

(J:,210,0)

4,92
s large

5,41
s large

5,58 dd
(/.3 3.0)

4,20 m

5,06 dd
(/3.2 10,0)

3,75m

524t 3,70 hept.

(Ja.5 10.0)

4,16 m

4,18 m

4045 m

4,16 m

4,18 m

2,02(2)
2,04(2)
2,104

2,01(2)
2,05(2)
2,06(2)
2,11(2)

1,99(2)
2,0003)
2,03(1)
2,10(2)

2,19(2)
2,14(2)
2,06(2)
1,99(2)

2,22
2,18
2,12
2,10
2,06
2,05
2,00
1.98

2.18(2)
210(2)
2,08(2)
2,02(2)

2,16
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TABLEAU V

DONNEES DE 'H-R.M.N. POUR LES (1—4)-THIODISACCHARIDES PERACETYLES 35, 37 ET 39 ET
LEURS PRECURSEURS SOUFRES (21 ET 20)

Déplacements Composés
chimiques*®
21 35° 20 37 39°
H-1 4,90 d 4,99 d 4,93d 4,90 d
498 m (-’1,2 4,0) (-’x.z 3,5) (-’1.: 3.5 (Jx..z 3,5)
H-2 5,14dd 4,93 dd 4,87 dd 4,79 dd
(J2.3 10,0) (Jz2,3 10,0 (J2,3 10,0) (J2,5 10,0)
H-3 5,54 m 5,34 dd 5,44 dd 5,44 dd 5.54t
(J3,4 4,0 (/3.4 4,0) (/3.4 11,0) (V3.4 1LY (V3.4 10,0)
H-4 4,37 dd 3,64 d large 3,79t 2961t 3,01t
(Js5 1.8) (J:.5 0,5) (Js s 11,0) (Js.5 11.0) (Js1.5 10,0)
H-5 4,46 sext. 4020 4,14 m 3910
(Js,6a 7,0) (Js.62 5,0) (Js5.6a 2,0)
(Js.60 2,0)
H-6a 4,24 dd 433 m +4.38 dd 1.53 dd 4,63 dd
(Ji0 110} (Jao 12,0) (Js.ea 2,00 (Jaw 12,0}
(Jo 12.00
H-6b 4.11 dd 4,17 dd 4,44 dd 4,24 dd
(Js.60 3.0) (Js.60 4,0) (/560 6.0)
H-1- 444 d 4,78 d 5,90d
(J; 2 10.0) (J1.2 10,0) Ji.2 6,5
H-2 S5t 493 m 4,98 dd
(J2.» 10.0) (J1.3 9.9 (J2, 10.9)
H-2’ 498 dd 3,22 ¢ 5,28 dd
(J3.4 3.3) (J3,2 9.5 (J5.2 10,0)
H-4- 5,41 dd 5,06t 5,08t
(Je. 5 0,3) (Js.5 9,9 (Js.5 10,0)
H-3 3821t 3,73 dv 4,24 m
(Js.6: 6,0) (Js.6a 3,0)
(Js.o0 6.0) (J5, 60 3.0)
H-6a’ 4,36 dd
(JS.Ga 3,5)
.11 d 4,16 m (Jap 12,0)
H-6b" 4,12 dd
’ (Js.60 2,0)
OCH; 340s 3,38s 3,42s 3,41ls

“Constantes de couplage en Hz entre parenthéses. ’Les protons primes correspondent & ['unité
1-thioglycosyle. d = doublet, dd = doublet de doublets, hept. = heptulet, m = multiplet, o = octet,
sext. = sextuplet, s = singulet, t = triplet, dt = doublet de triplets.
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par acétylation du p-toluénesulfonate correspondant*?, conduit par déplacement
du groupe sulfonate en C-4, par le thioacétate de potassium dans 'HMPA 4 105°
pendant 24 h, au thioacétate galacto 21 avec un rendement de 28 %. L’inversion de
configuration en C-4 est confirmée par les couplages protoniques J3 4 €t J4 s équatorial—
axial observé (Tableau V). Le thiolate 22, généré in situ par action du méthylate de
sodium sur 21, est traité sans isolement par le bromure de 2,3,4,6-tétra- O-acétyl-«-D-
galactopyranosyle*?® (23) dans ’HMPA. Le disaccharide attendu, méthyl-2,3,6-t1i-
O-acétyl-4-5-(2,3,4,6-tétra- O-acétyl-§-D-galactopyranosyl)-4-thioc-a-D-galactopyrano-
side (35) est obtenu avec un rendement de 56 % aprés acétylation du mélange réac-
tionnel. )

Un protocole opératoire identique a permis P’obtention du méthyl-a-thio-
cellobioside acétylé 37, partant du méthyl-2,3,6-tri- O-acétyl-4-S-acétyl-4-thio-x-D-
glucopyranoside** (20), avec un rendement de 52 %. Partant du méme dérivé 4-thio-
gluco 20 et du chlorure de f-p-glucosyle 10, le méthyl-2,3,6-tri-O-acétyl-4-S-(2,3,4,6-
tétra- O-acétyl-x-D-glucopyranosyl)-4-thio-a-D-glucopyranoside (39) est obtenu avec
un rendement légérement inféricur (34 %) sans que I’on puisse détecter dans le milieu
réactionnel la présence de I’autre anomére 37, ce qui confirme la stéréospécificité
de la présente réaction en synthése thioglycosidique.

La dé-O-acétylation des thiodisaccharides a liaison (1—1) et (1 —4) est réalisée
sans difficulté selon la méthode classique de Zemplén. Les thiodisaccharides libres
liés (1-1) 25, 27, 29, 31, 34 et les méthyl-u-D-glucopyranosides des disaccharides a
liaison (1 —4) 36, 38, 40 sont obtenus cristallin (36) ou sous forme de poudre apres
lyophilisation de leur solution aqueuse.

En régle générale les confirmations de structures des I-thioglycosides et 1-
thiodisaccharides, sans corrélation immédiate avec la littérature, résultent de I’étude
en r.m.n.-'H du proton (Tableaux 1, 1V et V) des dérivés peracétylés qui en série
gluco, galacto et manno montrent au premier ordre I'ensemble des couplages attendus
caractéristiques de la conformation *C, (D). La configuration anomérique aisément
déduite des couplages J, , en série gluco et galacto est usuellement d’attribution plus
délicate en sétie manno33. 1’ensemble de ce travail ayant été réalisé sur des séries
homologues de paires d’anoméres permet cependant la caractérisation de la con-
figuration anomérique, sans ambiguité, des dérivés manno par comparaison des
différences de déplacement chimique 45 négatives entre paires d’anoméres axiaux
et équatoriaux. On note par ailleurs le déblindage important du proton en C-5 des
I-thioglycosides «-D par rapport a leur anomére B-D attribuable a I’interaction
1,3-syn-diaxiale avec le substituant soufré.

Une confirmation structurale supplémentaire est apportée par la résonance
magnétique nucléaire du carbone (Tableau VI) qui met nettement en évidence pour
les 1-thiodisaccharides un blindage important de I’ordre de 8 p.p.m. pour le déplace-
ment chimique de C-5 ou C’-5, attribuable également a I’effet diaxial précédemment
invoqué, lorsqu’on passe de la configuration $-D 4 la configuration a-D. Ainsi ’atome
de carbone en C-5 du 2,3,4,6,2’,3’,4’,6'-octa—O—acétyl—a—D—glLicopyranosyl—l-thio—z-D—
glucopyranoside (24) donne son signal & J 68,6 p.p.m. alors que le signal de ’ano-
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mére*® B,B 41 est observé A 76,2 p.p.m. On doit noter également le blindage de
I’ordre de 4-5 p.p.m. des atomes de carbone anomériques lorsqu’on passe de la
série S-glycosyle a la série O-glycosyle et la faible différence de déplacement chimique
entre les atomes de carbone anoméres des l-thioglycosides qui contrairement aux
dérivés O-glycosylés ne permet pas une attribution non ambigiie de ’anomérie.
Un blindage particuliérement important, de 'ordre de 30 p.p.m., pour "atome de
carbone non anomérique interglycosidique est enfin observé dans le cas des (1—4)-
thiodisaccharides par rapport a leurs homologues oxygénés peracétylés*>.

TABLEAU VI

DONNEES DE R.M.N.-'3C POUR LES THIOSACCHARIDES PERACETYLES 24, 28, 30, 33, 35, 37, 39 T 41

Déplacements Composés
chimiques
24 41 28 30 33a.b 35 37 39

C-1 78,6 80.7 79,2 82,1 78,9 97,1 97,1 97,0
C-2 70,2 68,3 69,9 70,3 70,2 68,0 72,3 72.2
C-3 70.5 739 71,8 71,22 70,5 70.2 67,4 72,7
C-1 68,5 70.3 65,8 65.4% 68.2 48.5 46.3 41,0
C-5 68,6 76,2 77.0 69,8 68.9 67,6 69,0 68,1
C-6 61.% 62.1 62,7 61.9 61.8 63.2 63.4 63,7
C-1’ 82,4° 80.1¢ 85,0 81,9 826
C-2’ 69,4 69,4¢ 68,9 70.1 70,4
C-3° 71,7¢ 71,2¢ 71.7 73,8 69,9
C-4° 65,9 66.24 67,2 68.2 68.1
C-5 76,8° 69,67 74,6 75.5 68.6
C-6° 62.8° 62,5¢ 61.6 61,9 61.6
OCH;; 55,1 555 554

IMesuré a4 15,08 MHz sur appareil Brucker WP-60. ”Assignation tentative non confirmée par
irradiation sélective du proton. “Atomes de carbone de la copule f-D-mannopyranosyle. {Atomes de
carbone de li copule x-p-mannopyranosyle.

PARTIE EXPERIMENTALE

Méthodes générales. — L hexaméthylphosphoramide (HMPA, Fluka AG,
Buchs, Suisse) a la spécification practicum et est utilisée sans autre purification, de
méme que le sulfure de sodium (Prolabo. Paris, spécification pur cristallisé; 9 H,0O)
et I'hydrure de sodium (Koch-Light Lab. Ltd, Colnbrook, Bucks., Grande Bretagne,
suspension a 50 % dans "huile). Les solutions méthanoliques de méthylate de sodium
sont 0,695M. Toutes les réactions dans 'HMPA sont effectuées sous atmosphére
d’azote. Les solutions sont séchées sur sulfate de sodium, sauf indication contraire,
et concentrées sous pression réduite a des température inférieures a 45°. Les chromato-
graphies sur couches minces (c.c.m.) utilisent les plaques de gel de silice (Merck F 254,
Merck, Darmstadt, Allemagne) et les systémes éluant (v/v): (4) toluéne-acétate
d’éthyle 1:1, (B) éther-hexane 4:1, (C) chloroforme, (D) chloroforme—€ther 3:1,
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(E) éther—hexane 3:1, (F) éther-hexane 1:1, (G) éther, (H) acétate d’éthyle-hexane
2:1, (I) acétate d’éthyle-hexane 1:1, (J) toluéne-acétate d’éthyle 2:1. Les distances
de migration (Rgo4.) sont indiquées par rapport au 1,2,3,4,6-penta-O-acétyl-f-p-
glucopyranose pris comme référence. Les chromatographies sur papier sont descen-
dantes et utilisent les feuilles Whatman no 1. Les chromatographies préparatives sont
réalisées sur colonne de gel de silice (Merck 60, 70-230 mesh) avec les éluants men-
tionnés. Les points de fusion sont obtenus sous microscope sur platine de Leitz et
sont corrigés. Les pouvoirs rotatoires sont mesurés avec un Quick Polarimétre
(Roussel et Jouan) & température ambiante. Les spectres de r.m.n-'H a 250 MHz
ont été mesurés par M. H. Reutenauer ou M!" M.-L. Dheu dans le cadre du Groupe
Grenoblois de Résonance Magnétique Nucléaire avec un appareil Cameca (Thomson
CSF, Paris), opérant en balayage de fréquence, avec le tétraméthylsilane comme
signal d’accrochage champ-fréquence. Les déplacements chimiques sont mesurés en
S (p.p-m.) par rapport a cetie référence interne. Les assignations sont usuellement
confirmées par les méthodes de double irtadiation ou d’INDOR. Les spectres de
r.m.n.-'3C 4 62,86 MHz sont mesurés avec le méme appareil (sauf indication contraire)
en transformée de Fourier et découplage total ou sélectif du proton. Les déplacements
chimiques sont mesurés en ¢ par rapport au tétraméthylsilane. Les spectres de masse
(appareil MS 30, impact électronique 70 eV, et désorption de champ, systéme de
traitement de donnée Varian 100-MS) ont été réalisés par M. C. Bosso et sont en
accord avec les structures proposées; ils feront ’objet d’un manuscrit séparé.

Chiorure de 2,3 4,6-tétra-OQ-acétyl-f-o-mannopyranosyle (2). — A une solution de
chlorure de lithium anhydre (800 mg) dans 'HMPA (40 ml), obtenue par dissolution
du sel alcalin avec agitation magnétique pendant une nuit 4 température ambiante,
on ajoute le bromure de 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-z-D-mannopyranosyle?® (1, 2,58 g,
6.3 mmol). La solution est secouée énergiquement pendant 90 min a température de
la piéce puis diluée par addition d’acétate d’éthyle (80 ml} préalablement refroidi
a —40°. Le mélange réactionnel est ensuite repris par de 1'acétate d éthyle (120 ml),
puis lavé par I'eau glacée (3x 100 ml). La phase organique, séchée (chlorure de
calcium. 80 g) et concentrée sous pression réduite, conduit & un résidu qui cristallise
dans un mélange dichlorométhane—éther (1,64 g, 71 %), p.f. 155-161°, [#]3° —21°
(c 1,0, chloroforme); R;o.4. 1,05 (éluant A). Ce composé qui contient encore des
traces de 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-pD-mannopyranose est utilis€ sans autre purification
dans les étapes ultérieures. L’échantillon analytique est obtenu par filtation du
produit brut précédent sur colonne de gel de silice (éluant 4), p.f. 162-166° (dichloro-
méthane-éther), [2]2° —27,2° (¢ 1,01, chloroforme); 1it.2° rdt. 1%, p.f. 165-166°,
2157 —34 (c 0,8, chloroforme): lit.?! rdt. 19 %, p.f. 164, [x]3% —29,5°.

Anal. Calc. pour C,,H,,ClO, : C, 45,85: H, 5,22: Cl, 9,67. Trouvé : C, 45,99;
H, 5,25; Cl, 9,82.

p-Nitrophényl-2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1-thio--D-mannopyranoside (3). — 4. Le
bromure de 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-a-p-mannopyranosyle®? (1, 991 mg, 2.4 mmol)
dissous dans ’HMPA (4 ml) est additionné de p-nitrobenzénethiol (747 mg. 4,8 mmol)
et d’une solution aqueuse saturée de carbonaté de potassium (665 mg dans 0,66 mli
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d’eau). Aprés 3,5h d’agitation magnétique a température ambiante, le mélange
réactionnel est additionné de chloroforme (100 ml) et lavé par ’eau (2 x 100 ml).
La concentration de ia solution conduit 4 une huile qui montre en c.c.m. (éluant B)
un composant essentiel accompagné de 3 composants trés mineurs. Le thioglycoside
3 (515 mg, 44 %) est obtenu par élution (éluant C) du produit brut précédent sur une
colonne de gel de silice (60 g), p.f. 149-150° (dichlorométhane-éther), [«]2° —96,5°
(c 1,1, chloroforme), Rgo4. 0,98 (€luant B); s.m.: mfe 455 (1,2) (M** —30) (réf. 26),
331 (17) (tétra-O-acétylglycosyl™), 187 (2,8) (331—60—2x42), 169 (100) (331 —2x
60—42), 127 (39) (331 -2 x60—2x42), 109 (73) (331 -3 x60—-42).

Anal. Calc. pour C,,H,3NO,,S : C, 49.48; H, 4,78; N, 2,89; S, 6,40. Trouvé.
C, 49,24; H, 4,87; N, 2,68; S, 6,49.

B. Le bromure de glycosyle 1 (680 mg, 1,65 mmol) dissous dans PHMPA
(3 ml) est ajouté goutte a goutte a une solution de p-nitrobenzénethiolate de sodium
préparée par action d hydrure de sodium (158 mg) sur le p-nitrobenzénethiol (512 mg,
3,3 mmol) dans PHMPA (2 ml). Aprés 3,5 h d’agitation magnétique & température
ambiante, le thioglycoside 3 est extiait comme décrit ci-dessus (374 mg, 46% apiés
recristallisation).

p-Nitrophényl-2,3 4,6-tétra-O-acétyl-1-thio-x-D-mannopyranoside (4). — A. Le
chlorure de 2,3,4,6-tétra- O-acétyl-f-D-mannopyranosyle (2, 366 mg, 1 mmol) dissous
dans THMPA (4 ml) et le p-nitrobenzénethiolate de sodium (2 mmol) préparé comme
décrit précédemment (p-nitrobenzénethiol 310 mg, 2 mmol; HMPA 1 ml: hydrure de
sodium 96 mg) sont agités pendant 13 h a4 70°. Aprés extraction selon le procédé
habituel I’huile obtenue, chromatographiée sur colonne de gel de silice (60 g, éluant B),
conduit au produit attendu 4 (248 mg, 51 %), p.f. 136-138° (éthanol), [«]3° +150°
(c 1,37, chloroforme); Rgo.. 1,18 (éiuant B); lit.?® p.f. 135-136°, [«]30 +142.6°
(c 0,93, chloroforme); s.m. : mfe 455 (i) (M-"—30) (véf. 26), 331 (21) (tétra-O-
acétylglycosyl ™), 187 (7) (331 —60—2x42), 169 (100) (331 -2x60-42), 127.(36)
(331—2x 60—2x42), 109 (70) (331 —3 x 60 —42).

B. Le chiorure de glycosyle 2 (365 mg, 1 mmol) dissous dans 'HMPA (4 ml)
est traité, en présence d’une solution aqueuse saturée de carbonate de potassium
(277 mg dans 0,3 ml), par le p-nitrobenzénethiol (2 mmol) dans les conditions décrites
pour Ia méthode A. Le produit attendu 4 est obtenu avec 93% de rendement
(453 mg).

p-Nitrophényl-2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1-thio-B-pD-glucopyranoside (11). — A. Le
bromure de 2,3,4,6-tétra-J-acétyl-x-pD-glucopyranosyle?* (9, 1 g, 2,44 mmol) dissous
dans ’HMPA (4 ml) est additionné de p-nitrobenzeénethiol (754 mg, 4,85 mmol)
et d’une solution de carbonate de potassium (671 mg) dans P’eau (0,67 ml). Aprés 2 h
d’agitation magnétique, a température ambiante, I’extraction réalisée, comme précé-
demment, conduit & une huile qui montre en c.c.m. (éluant B) un composant trés
majoritaire et deux taches mineures dont 'une a été identifiée & ’anomére « de 11.
La purification sur colonne de gel de silice (60 g, éluant C) conduit au thioglycoside
11 (75 mg, 82%), p.f. 177-183° (dichlorométhane-éther), [¢]2° —33° (c 1,19, chloro-
forme); Rgouc 1,05 (¢luant B); 1it.27 p.f. 181-183°, [¢]2! —34,1° (chloroforme); lit,?®
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p-f. 180-181°, [«]3° +23° (c 5, chloroforme); s.m.: m/e 455 (0,2) (M-~ —30) (réf. 26),
331 (12) (tétra-O-acétylglycosyl™), 187 (3,1) (331 —60—2x42), 169 (100) (331 —2x
60-42), 127 (26) (331 -2x60—2x42), 109 (64) (331 -3 x 60—42).

B. Le bromure de glycosyle 9 (500 mg, 1,22 mmol) dissous dans PHMPA
(4 ml) est ajouté goutte & goutte au p-nitrobenzénethiolate de sodium (p-nitrobenzéne-
thiol 377 mg, 2,43 mmol; HMPA 2 ml; hydrure de sodium 116 mg). Aprés une agita-
tion magnétique de 2 h a température ambiante, extraction et purification comme
décrit en A, le thioglucoside 11 est obtenu (363 mg, 60%).

p-Nitrophényl-2,3,4,6-tétra-O-acétyl-I1-thio-u-D-glucopyranoside (12). — A. Le
chlorure de 2,3,4,6-tétra-0O-acétyl-B-p-glucopyranosyle?® (10, 1,80 g, 4,9 mmol)
dissous dans ’HMPA (6,5 ml) est additionné de p-nitrobenzénethiol (1,52 g, 10 mmol)
et d’une solution aqueuse de carbonate de potassium (1,35 g dans 1,35 ml d’eaun).
Aprés 3 h d’agitation a température ambiante, du chloroforme est ajouté (100 ml)
et le mélange réactionnel lavé par I’eau (2 x 100 ml). La solution, séchée et concentrée,
conduit & une huile qui montre en c.c.m. (éluant B) une tache essentielle et la présence
de trois autres composants. La purification du mélange brut réalisée comme pour 3
(éluant C) permet d’isoler le composé attendu 12 (518 mg, 24 %), p.f. 163-165°
(dichlorométhane-éther), [«]3° +256° (¢ 0,39, chlorcforme); R;p.4. 1,25 (éluant B);
s.m. : mfe 455 (0,4) (M ™ —30) (réf. 26), 331 (14) (tétra-O-acétylglycosyl™), 187
(2,6) (331 —60—2 x 42), 169 (100) (331 —2x 60—42), 127 (33) (331 —2 x 60—2 x 42),
109 (98) (331 -3 x 60—42).

Anal. Calc. pour C,0H,3NO;,;S : C, 49,48; H, 4,78; N, 2,89; S, 6,40. Trouvé :
C, 49,25; H, 4,86; N, 2.81: S, 6,5I.

B. Le chlorure de glycosyle 10 (732 mg, 2 mmol) en solution dans 'HMPA
(4 ml) est ajouté goutte a goutte a une solution de p-nitrobenzénethiolate de sodium,
préparée par addition d’hydrure de sodium (192 mg, 4 mmol) au p-nitrobenzénethiol
(620 mg, 4 mmol) dissous dans ’HMPA (3 ml). Le mélange réactionnel est porté a
70° pendant 90 min. Le thioglycoside attendu 10 est extrait et puiifié comme en
A, (583 mg, 60%).

p-Nitrophényl-2,3,4,6-tétra-O-acétyl-f-D-mannopyranoside (5). — Le bromure
de 2,3,4,6-tétra-0-acétyl-a-D-mannopyranosyle*Z (1, 822 mg, 2 mmol) en solution
dans PHMPA (2 ml) est additionné au p-nitrophénolate de sodium dans 'HMPA
(p-nitrophénol 556 mg, 4 mmol; hydrure de sodium 192 mg; HMPA 2 ml). Aprés
agitation de 2 h a 70°, I'extraction habituelle et deux chromatographies successives
sur colonne (€luants Cet B8), on isole le produit attendu 5 (168 mg, 18 %), p.f. 142-144°
(éther), [«]3° —91,8° (¢ 0,74, chloroforme); lit.*® p.f. 142-143°, [«];® —100° (c 1,
chloroforme).

p-Nitrophényl-2,3.4,6-tétra-O-acétyl-a-pD-glucopyranoside (13). — Le chlorure
de 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-p-D-glucopyranosyle (10, 732 mg, 2 mmol) est additionné
au p-nitrophénolate de sodium dans I’HMPA (p-nitrophénol 556 mg, 4 mmol:
hydrure de sodium 192 mg; HMPA 2 ml). Aprés extraction comme décrit pour 3,
le produit attendu 13 est obtenu par chromatographie sur colonne (690 g, éluant C)
du mélange brut (250 mg, 27 %), p.f. 111-113°; lit.*7 p.f. 113°.
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p-Nitrophényl-1-thio-f-D-mannopyranoside (6). — Le 1-thiomannoside pera-
cétylé 3 (1,06 g) est dissous partiellement a chaud dans le méthanol (20 mi), additionné
de méthylate de sodium (0,75 ml), et la suspension est portée a 50° jusqu’a dissolution
totale. Aprés 24 h a température ambiante le I-thiomannoside 6 cristallise in situ
(632 mg, 91 %), p.f. 208-210° (méthanol), [«]3° — 170° (c 0,2, eau); lit.3° p.f. 172-174°,
[l —180° (c 0,2, eau).

Anal. Calc. pour C,,H,sNO;S: C,4542: H, 4,76; N, 4,41: S, 10,10. Trouvé :
C,44,71; H, 4,76; N, 4,29; S, 10,50.

p-Nitrophényl-1-thio-x-D-glucopyranoside (14). — Le 1-thioglucoside peracétylé
12 (150 mg) dissous dans le méthanol {1 ml) est additionné d’une solution de méthylate
de sodium (0,1 ml). Aprés une nuit 4 température ambiante et neutralisation par
addition de résine Amberlite IR-120 (H™) le 1-thioglucoside attendu 14 est obtenu
par concentration de la solution méthanolique (98 mg, 100 %), p.f. 160-161° (éthanol),
[2]5° +333° (c 0,24. eau); lit.® p.f. 149-150°, [], +216,5° (¢ 0,2, eau).

Anal. Calc. pour C,,H,5sNO,S : C, 45,42; H, 4,76: N, 4,40; S, 10,10. Trouvé :
C,4546: H, 4.76: N, 4,40:; S, 10.23.

p-Nitrophényl-1-thio-a-D-manmnopyranoside (7). — Le [-thiomannoside peracé-
tylé 4 (150 mg) dissous dans le méthanol (1 ml) est additionné d’une solution de
méthylate de sodium (0.2 ml). Aprés une nuit a température ambiante, suivie d'une
neutralisation par addition de résine Amberlite 1R-120 (H™), le I-thiomannoside 7
est obtenu par concentration de la solution (84 mg. 85%), p.f. 180-183" (méthanol).
[%]3° +266° (c0,27. eau); lit.® p.f. 186-188°. [«]3° +317.6° (c 0,89. méthanol):
1it.3° p.f. 182-183°, [#], +258° (¢ 0,2, eau).

p-Nitrophényl-1-thio-fi-p-glucopyranoside (15). — Le 1-thioglucoside peracétylé
11 (50 mg) est traité comme son anomére 6. Le l-thioglucoside 15 est obtenu par
concentrarion de la solution méthanolique (32 mg, 100%), p.f. 160-162° (éthanol),
[2]2° —115,4° (¢ 0,71, eau): 1it.® p.f. 162-163°, [x], —111° (c 0,4, eau).

2.3.,4.6-Tétra-O-acéryl-1-S-acétyl-1-thio-x-D-glucopyranose (16). — Le chlorure
de 2.3,4,6-tétra-O-acétyl-f-n-glucopyranosyle®’ (16, 3,66 g, 10 mmol) dissous dans
I"'HMPA (10 ml) est additionné de thioacétate de potassium (1,71 g, 15 mmol) et la
solution agitée pendant une nuit. Le mélange réactionnel, additionné de chloroforme
(100 ml) est lavé par I’eau (2 x 200 ml), les phases aqueuses étant elles-mémes contre-
lavées par le chloroforme (2 x 200 ml). Les solutions chloroformiques, séchées, sont
concentrées et le résidu, qui montre en c.c.m. (éluant E) une tache trés importante
suivie de 2 taches minoritaires beaucoup plus polaires, est purifié par passage sur une
colonne de gel de silice (150 g, éluant E). Le produit attendu 16 (1,33 g, 36 %) est
cristallisé dans un mélange éther—hexane, p.f. 121-123°, [#]3° +128° (¢ 0,92, chloro-
forme); Rgoae 1,11 (éluant E); lit.*S p.f. 125°, [«], +135° (chloroforme).

Anal. Calc. pour C,sH,,0,,S : C, 47,28; H, 5.45; S, 7,88. Trouvé : C. 47,41;
H, 5,55: S, 7,43.

(2,3,4,6-Tétra-O-acétyvl-1-D-glucopyranosyl)-2,3,4,6-tétra-O-acétyl- 1-thio-u-D-glu-
prranoside {octa-O-acétyI-1-thio-x,u-tréhalose (24) et (2,3,4,6-tétra-O-acétyl-u-D-gluco-
pyranosyl)-2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1-thio-B-pD-glucopyranoside (octa-O-acétyl-1-thio-a,[}-
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tréhalose (26). — A. Le chlorure de 2,3,4,6-tétra- O-acétyl-f-D-glucopyranosyle 2 (10,
2,93 g, 3 mmol) dissous dans I’'HMPA (8 ml) est additionné de sulfure de sodium
(1,92 g, 8 mmol) et la solution est agitée pendant 20 h 4 température ambiante. Un
mélange d’anhydride acétique—pyridine (1:1, v/v, 15 ml) est alors ajouté et aprés 20 h
on additionne du méthanol (7 ml). Le mélange réactionnel est concentré et le résidu,
repris par le chloroforme (100 ml), est lavé par 1’eau (2 x 100 ml), les phases aqueuses
de lavage €tant elles-mémes réextraites par le méme solvant (2 x 100 ml). Le séchage
et la concentration des solutions chloroformiques réunies conduisent a un résidu qui
montre en c¢.c.m. (¢luant D) la présence de cing composants mineurs accompagnant
le produit attendu 24. Celui-ci est isolé par chromatographie sur colonne (gel de
silice 150 g, éluant D, 790 mg, 29 %), p.f. 191-193° (méthanol), [«]2° +200° (¢ 1,1,
chloroforme), R, 0,80 (éluant D); 1it.*®, p.f. 191-192°, [u]lp +259,2° (chloroforme).

Anal. Cale. pour C,;H,0,,S: C, 48,41; H, 5.51: S, 4,61. Trouvé : C, 48,39;
H, 5.43: S, 4,47.

L’anomére «, 26, légérement plus polaire (Rg, 4. 0,60) est élué ensuite (138 mg.
5%), p.f. 153-154° (méthanol), [«]3° +100° (c 1,0. chloroforme); iit.*%, p.f. 170°,
[#], +115° (chloroforme).

Anal. Calc. pour C,gH;40,4S: C, 48,41; H, 3,51; S, 4,61. Trouvé: C, 48,33:
H, 3,30; S, 4,53.

B. Le 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1-S-acétyl-1-thio-«-D-glucopyranose (16, 200 mg.
0,5 mmol) dissous dans le méthanol (4 m!) est additionné de méthylate de sodium
(0,8 ml). Aprés une nuit a température ambiante. la solution méthanolique est
concenirée sous azote et le résidu 17 (107 mg), dissous dans 'HMPA (2 ml) est
additionné de chlorure de 2.3,4.6-tétra-O-acétyl-S-p-glucopyranosyle (10. 358 mg.
I mmol). Le mélange réactionnel est porté avec agitation a 70° pendant 4 h puis,
apres refroidissement, additionné d’un mélange de pyridine-anhydride acétique
(1:1, v/v, 2 ml). Aprés une nuit a température ambiante, le mélange est extrait au
chioroforme de la maniére usuelle. Une chromatographie sur celonne (éluant D)
du produit brut précédent permet d’isoler les thiodisaccharides 24 (200 mg. 39 %) et 27
(40 mg, 12%).

(2.3.4,6-Térra-O-acétyl-f-p-mannopyranosyl)-2,3 4.6 -1étra-O-acétvi- 1 -thio-f3-
D-mannopyranoside (28) er (2,3,4,6-tétra-O-acétvl-z-pD-mannopyranosyi)-2,3,4.6-tétra-
O-acéryl-1-thio-i-p-mannopyranoside (30). — Le bromure de 2,3,4,6-tétra O-acétyl-z-
pD-mannopyranosyle®® (1, 5,64 g, 13,7 mmol) dissous dans 'HMPA (12 ml) est
additionné de sulfure de sodium (3,29 g, 17,3 mmol) et la solution est agitée pendant
une nuit & température ambiante. Aprés dilution par le chloroforme (200 ml}, le
mélange réactionnel est lavé par I'eau (3 x 200 ml) et la phase organique, séchée et
concentree, est chromatographiée sur colonne de silice (100 g, éluant D). La réunion
des différentes fractions de Rgp . == 0,40 (éluant D, 2,8 g) conduit par cristallisation
dans le dichlorométhane-¢éther au disaccharide §,8 28 (953 mg, 20%), p.f. 226-230°,
[«]3° —107,4° (¢ 0,81, chloroforme); Rgp.4. 0,40 (éluant D).

Anal. Calc. pour C,gH;50,4S : C, 48,41; H, 5,51; 8, 4,61. Trouvé : C. 48,30:
H, 5,27; S, 4,46.
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Les eaux-méres de cristallisation de 28 (1,84 g), rechromatographiées sur
colonne (65 g, éluant ), permettent d’isoler ’anomeére o,f 30 (457 mg, 9,6%),
p.f. 149-151° (éther-hexane), [x13° +28,5° (¢ 1,05, chloroforme); Rgou. (éluant D)
0,43.

Anal. Calc. pour C,gH550,4S : C, 48,41; H, 5,51; S, 4,61. Trouvé; C, 48,45;
H, 3,50; §, 4,45.

(2,34,6-Tétra-O-acétyl-a-p-mannopyranosyl)-2,3,4,6-tétra-O-acétyl- I - thio-«-
D-mannopyranoside (32). — Le bromure de 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-«-D-mannopyra-
nosyle?? (1, 2,75 g, 6,7 mmol) dissous dans I’acétone (13,4 ml) est additionné de
2,3,4,6-tétra- O-acétyl-1-thio-a-D-mannopyranose®’ (8, 2,42 g, 6,65 mmol) et d’une
solution aqueuse de carbonate de potassium (1 ml, 941 mg). Aprés S h i température
ambiante, concentration de la solution et dilution du résidu par le chloroforme
{100 ml), la solution chloroformique est lavée par P’eau (2 x 100 ml). Aprés concentra-
tion, on obtient une huile qui montre en c.c.m. (éluant H) la présence de quatre
composants. Une chromatographie sur colonne (100 g, éluant 7) conduit & une pre-
miére fraction (300 mg) qui n’est pas identifiée. Par cristallisation de la seconde frac-
tion (182 mg), le disaccharide «,x 32 est obtenu (52 mg, { %), p.f. 167-173°, [«]2° + 148°
(¢ 0.27, chloroforme); Rgo.4 0,74 (€luant D).

Anal. Calc. pour C,gH;50,5S : C, 48,41; H, 5,51. Trouvé : C, 47,87; H, 5,54.

L’anomeére «,8 30 précédemment décrit (113 mg, 2,5%) a été isolé par ciistalli-
sation de la troisiéme fraction (144 mg) dans le solvant indiqué ci-dessus.

(2,3,4,6-Tetra-O-acétyl-1-D-glucopyranosyl)-2,3,4,6-tétra-O-acétyl-1-thio-a-D-
mannopyranoside (33). — Le chlorure de 2,3,4,6-tétra-0-acétyl-f-D-glucopyrano-
syle?> (10, 1,12 g, 3,07 mmol) dissous dans ’HMPA (7 ml) est additionné de 2,3,4,6-
téira- O-acétyl-1-thio-z-D-mannopyranose (8, 1,12 g, 3,08 mmol) et d’une solution
aqueuse de carbonate de potassium (0,429 g, 0,5 mi). Aprés une nuit d agitation a
température ambiante, le mélange réactionnel est amené a neutralité par addition
d-acide acétique. L’extraction par le chloroforme (2x 100 ml) selon la technique
habituelle suivie de deux chromatographies successives sur colonne (éluant G)
conduisent au compos¢ attendu 33 (450 mg, 21 %), [«]2° + 180° (¢ 0,82, chloroforme);
Rso4c 0,79 (€luant D).

Anal. Calc. pour C,gH350,58 : C, 48,41; H, 5,51; S, 4,61. Trouvé : C, 48,61;
H, 5,60; S, 4,40.

Mérhyl-2,3.6,-tri-O-acétyl-4-S-acétyl-4-thio-u-D-galactopyranoside (21). — Le
méthyl-d- O-p-tolylsulfonyl-x-D-glucopyranoside*? (1,0 g) est acétylé par un mélange
pyridine-anhydride acétique (5:3, 8 ml) 4 température ambiante pendant une nuit.
L’extraction par le chloroforme suivie du lavage de la solution chloroformique
successivement par une solution d’hydrogénosulfate de potassium, une solution
saturée d hydrogénocarbonate de sodium, puis par 1’eau conduit, aprés concentration
de la solution chloroformique, & une huile (25, 1,36 g, 2,8 mmol) qui est dissoute dans
PHMPA (10 mi) et additionnée de thioacétate de potassium (654 mg, 5,7 mmol). La
solution est portée avec agitation a 105° pendant I8 h et additionnée a nouveau,
au bout de ce laps de temps, de thioacétate de potassium (327 mg, 2,8 mmol). Aprés
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24 h a 1057, le mélange réactionnel ramené i température ambiante est additionné
d’anhydride acétique (2 ml) et porté a 100° pendant ! h. Aprés refroidissement,
le mélange réactionnel est versé dans I’eau glacée (150 ml) et agité pendant 1 h.
L’extraction pai le chloroforme (3 x 150 ml) conduit, aprés lavage de la solution par
I’eau et concentration, a une huile qui est filtrée dans un premier temps sur une colonne
de gel de silice (65 g, €luant G), puis chromatographiée sur colonne du méme adsorbant
(65 g, éluant F). Le thioacétate attendu 21 (387 mg, 35 %) cristallise dans ’éthanol
(309 mg, 28 %), p.f. 93-95°, [«]2® +116° (¢ 1,1, chloroforme).

Anal. Cale. pour C,sH,,0,S : C, 47,61; H, 5,86; S, 8,47. Trouvé : C, 47,71 ;
H, 5,56; S, 8,19.

Meéthyl-2,3,6-tri-O-acétyl-4-S-(2,3,4,6-tétra-O-acétyi-f-p-galactopyranosyl)-4-
thio-u-D-galactopyranoside (35). — Le méthyl-2,3,6-tri- O-acétyl-4-S-acétyl-4-thio-x-D-
galactopyranoside (21, 400 mg, 1,05 mmol) est dissous dans une solution méthanolique
(9 ml) de méthylate de sodium (sodium 26 mg). Aprés 20 h a température ambiante,
le solvant est évaporé sous atmosphére d’azote et le résidu est additionné A’HMPA
(5 ml) et de bromure de 2,3,4,6-tétra- O-acétyl-u-p-galactopyranosyle*3 (23, 651 mg,
[,58 mmol). Aprés 2 h 4 température ambiante, la solution réactionnelle est addition-
née d'un mélange anhydride acétique—pyridine (1:1, v/v, 4 ml), extraite aprés une
nuit par le chloroforme (2 x 100 ml) et les solutions chloroformiques réunies, lavées
par 'eau et concentrées. Une chromatographie sur colonne (635 g, éluant G) de I’huile
obtenue conduit au thiodisaccharide 35 (396 mg, 56%), p.f. 167-169° (éthanol),
[«]5° +71.6° (c 0,53, chloroforme); Rgoa- 0,59 (€luant G).

Anal. Cale. pour C,-H,:0,,S : C, 48,64: H, 5,75: S, 4,81. Trouvé : C, 48,36:
H. 5,81: S, 5,32.

Meéthyl-2,3.6-1ri-O-acétyl-4-S-(2.3,4.6-1étra-O-acétyl--p-glucopyranosyl)-4-
thio-2-D-glucopyranoside (37). — Le méthyl-2,3,6-tri-O-acétvl-4-S-acétyl-4-thio-z-D-
glucopyranoside (20, 272 mg. 0,72 mmol) dissous dans le méthanol (3 ml) est addi-
tionné, sous atmosphére d’azote, de méthylate de sodium (1,1 ml, [7,6 mg de sodium).
Aprés une nuit, le méthanol est concentré comme pour 21 et 'huile obtenue (166 mg)
est dissoute dans ’HMPA (3 ml) et additionnée de bromure de 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-
a-D-glucopyranosyle (9, 441 mg, 1,07 mmol). Aprés 4 h d’agitation a température
ambiante, acétylation in situ suivie d’extraction comme décrit pour 35, I'huile
obtenue est chromatographié€e sur colonne de get de silice (65 g, ¢éluant G). Le disaccha-
ride attendu 37 est obtenu sous la forme d’une huile (227 mg, 52%), Rs;o4. 0,62
(éluant G), [«]3° +30° (¢ 2,03, chloroforme).

Anal. Calc. pour C,,;H350,,5: C, 48,64; H, 3,75; S, 4,81. Trouvé : C, 48,63;
H, 3,74; S, 5,05.

Méthyl-2,3,6-tri-O-acétyl-4-S-(2,3,4,6-tétra-O-acéryi-ou-D-glucopyrainosyl )-4-
thio-x-p~glucopyranoside (39). — Le méthyl-2,3,6-tri- O-acétyl-4-S-acétyl-4-thio-«-D-
glucopyranoside** (20, 392 mg, 1,04 mmol) dissous dans le méthanol (7 ml) est
additionné, sous atmosphére d’azote, de méthylate de sodium (1,62 ml, 26 mg de
sodium). Aprés une nuit 4 température ambiante, le méthanol est concentré sous
atmosphére d’azote et 'huile obtenue (240 mg) dissoute dans 'HMPA (4 ml). Le
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chlorure de 2,3,4,6-t1i-O-acétyl-f-D-glucopyranosyle (10, 758 mg, 2,06 mmol) est
alors ajouté et le mélange réactionnel agité pendant 1 h a4 température ambiante,
puis porté pendant 3,5h & 70°. Aprés refroidissement, la solution précédente est
additionnée d’un mélange anhydride acétique—pyridine (1:1, v/v, 4 ml) et laissée 3
température ambiante pendant une nuit. La solution réactionnelle est alors extraite
par le chloroforme comme décrit pour 35. L’ huile obtenue est filtrée sur une colonne
de gel de silice (40 g, éluant G), puis chromatographiée sur une colonne du méme
adsorbant (40 g, éluant J). Le disaccharide peracétylé 39 est obtenu sous forme d’une
huile homogene en c.c.m. (237 mg, 34%). Rgoac 0,85 (¢luant G), [«]3® +192° (¢ 2,
chloroforme).

Anal. Calc. pour C,,H;350,5S : C, 48.64: H, 5,75: S, 4.81. Trouvé : C, 48,68;
H. 5.74: S, 4,49.

«-D-Glucopyranosyl-1-thio-z-p-glucopyranoside (1-thio-z,2-tréhalose) (25). — Le
disaccharide peracétylé 24 (390 mg) en solution dans le méthanol (70 mi) est traité
par une quantité catalytique de sodium. Le produit attendu 25, obtenu quantitative-
ment aprés lyophilisation de sa solution aqueuse déminéralisée (Amberlite [R-120,
H™), est homogéne par chromatographie sur papier (1-butanol-pyridine-eau, 6:4:3.
viv, Rgie 0,60), p-f. 138-148°, [4]5° +338° (c 0,53, eau).

Anal. Calc. pour C,,H,,0,,S : C, 40,22: H, 6.19: S, 8,95. Trouvé : C. 39,95:
H. 597:S. 8.62.

%-D-Glucopyranosyl-1-thio-f-D-glucopyranoside (1-thio-x,-tréhalose) (27). — Le
composé peracétylé 26 (150 mg) en solution dans le méthanoi(10 mi) est traité pendant
une nuit par du méthylate de sodium (0.5 m!). Apres déminéralisation. évaporation.
reprise par ['eau et lvophilisation de la solution aqueuse, 27 (77 mg) est obtenu sous
sa forme hémi-hydratée, [x]3° +156° (¢ 0,5, eau).

Anal. Calc. pour C,,H,,0,,S-0.5 H,O : C. 39,23; H, 6,31; S, 8,73. Trouré :
C, 35.48: H, 6,24: S. 8,53.

B-D-Mannopyranosyi-1-thio-f-p-mamnopyranoside (29). — Le dérivé peracétylé
28 (1 g) dissous dans le méthanol (15 ml) est additionné de méthylate de sodium
(0,25 ml). Aprés une nuit a4 température ambiante, neutralisation de la solution par
addition de résine Amberlite 1R-120 (H ™) et concentration. on obtient le thiodisaccha-
ride 29 (529 mg, 100%) sous la forme d’un hémi-hydrate, p.f. 147-163° (méthanol—
cau).

Anal. Calc. pour C,,H,,0,,5-0,5 H,O0: C, 39.23: H, 6.31: S. 8.73. Trouve :
C, 38,95: H, 6,49: S, 8,10.

Un séchage a 160° sous pression réduite permet d éliminer {"eau de cristallisa-
tion, [#]3° —129° (¢ 0,43, eau).

Anal. Cale. pour C,,H,,0,,S : C, 40,22; H, 6,19; S, 8,95. Trouvé : C. 40.15:
H, 6.19: S, 8,37.

«-D-Mannopyranosyi-i-thio-f-p-mannopyranoside (31). — Le dérivé peracétylé 30
(450 mg) dissous dans le méthanol (7,5 ml), traité comme décrit précédemment
{méthylate de sodium 0,13 ml), conduit au thiodisaccharide 31 hémi-hydraté (194 mg,
83%), p.f. 178-191° (méthanol-eau), [«]3° +84,6° (c 0,26, eau).
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Anal. Calc. pour C,,H,,0,05°0,5 H,O; C, 39,23; H, 6,31: S, 8,73. Trouvé :
C, 39,19; H, 6,24; S, 8,36.

a-D-Glucopyranosyl-1-thio-a-D-mannopyranoside (34). — Le dérivé peracétylé
33 (153 mg) dissous dans le méthanol (2 ml) est désacétylé comme décrit pour 29
(méthylate de sodium, 0,05 ml). Le thiodisaccharide 34 (70 mg, 90 %) est obtenu, par
Ivophilisation, sous forme de mousse cristalline, [2]3° +302° (¢ 0,49, eau).

Anal. Cale. pour C,,H,,0,,S : C, 40,22; H, 6,19: S, 8,95, Trouvé : C, 40,08:
H, 6,46; S, 8,31.

Méthyl-4-S-(B-D-galactopyranosyl)-4-thio-u-D-galactopyranoside (36). — Le
dérivé peracétyle 35 (150 mg) dissous dans du méthanol (1,5 ml) est traité par une
solution de méthylate de sodium (0,03 ml) pendant une nuit. Aprés neutralisation
par la résine Amberlite 1R-120 (H™), évaporation et Iyophilisation de la solution
aqueuse, le thiodisaccharide 36 est obtenu (80 mg), p.f. 239-241° (méthanol-eau),
[#15° +121° (¢ 0,19, eau).

Anal. Calc. pour C,3H,,0,4S: C, 41,93; H, 6,50; S, 8,61. Trouvé : C, 41.66:
H, 6,53: S, 8,38.

Méthiyl-4-S-{fi-D-glucopyranosyi)-4-thio-x-D-glucopyranoside (38). — Le dérivé
peracétylé 37 (163 mg). traité dans les conditions décrites précédemment. conduit &
38 obtenu quantitativement (93 mg), sous sa forme émi-hy dratée, aprés Ivophilisation
de sa solution aqueuse, [«]3° +44,4° (c 0,36, eau).

Aunal. Cale. pour C,3H..0,,5:0,5 H,O : C, 40.93: H, 6.60: S. 8.40. Trouvé :
C, 40,82; H, 6,38: S, 8,05.

Meéthyl-4-S-(x-D-glucopyranosyvi)-4-thio-z-p-glucopyranoside (40). — Le dérivé
peracéiylé 39 (100 mg). traité comme décrit précédemment. donne 40 en rendement
quantitatif (33 mg. 100%), [#]3° +210,5° (¢ 0,19, eau).

Anal. Cale. pour C,;H,,0,,S-H,O : C. 39.99: H. 6.71: S, 8.21. Tromé :
C. 39091: H, 6,87: 5, 8,18.
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