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ABSTRACT 

Ammonium hydroxxde treatment of 1,6:2,3-dianhydro-4-0-benzyl-/I-D-manno- 
pyranose, followed by acetylation, gave 2-acetamido-3-0-acetyl-l,Qanhydro-PO- 
benzyl-2-deoxy-b-D-glucopyranose which was catalytically reduced to give 2- 
acetamido-3- 0-acetyl- 1,6-anhydro-2-deoxy-B-D-gIucopyranose (6), the starting 
material for the synthesis of (l-4)-linked disaccharides bearing a 2-acetamido- 
2-deoxy-D-glucopyranose reducing residue. Selective benzylation of Z-acetamido- 
1,6-anhydro-2-deoxy-/?-D-g!ucopyranose gave a mixture of the 3,4-di-U-benzyl 
derivative and the two mono-0-benzyl derivatives, the 4-0-benzyl being pre- 
ponderant. The latter derivative was acetylated, to give a compound identical with 
that just described. For the purpose of comparison, 2-acetamido40-acetyl-I ,6- 
anhydro-2-deoxy-B-D-glucopyranose has been prepared by selective acetylation of 
2-acetamido-l,6-anhydro-2-deoxy-&D-glucopyranose. 

Condensation between 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-glucopyranosyl bromide and 
6 gave, after acetolysis of the anhydro ring, the peracetylated derivative (17) of 
2-acetamido-2-deoxy4O-~-D-g~ucopyranosyl-a-D-g~ucopyranose. A condensation of 
6 with 3,4,6-tri- 0-acetyl-2-deoxy- 2 -diphenoxyphosphdrylamino-a- D -glucopyra- 
nosy1 bromide likewise gave, after catalytic hydrogenation, acetylation, and acetolysis, 
the peracylated derivative (21) of di-N-acetylchitobiose. 

SOMMAIRE 

Le2-adtamido-3-O-adtyl-l,6-anhydro-4-O-benzyl-2-dCsoxy-~-~-gluco- 
pyranose a CtC obtenu par traitement & l’hydroxyde d’ammonium du 1,6:2,3-di- 
anhydro40-benzyl-/?-D-mannopyranose, suivi d’une adtylation. Une hydrogknation 
catalytique donne acds au 2-ac~tamido-3-O-acCtyl-l,6-anhydro-2-dCsoxy-B_D-gluco- 

*Ce travail a bf%fici6 de l’aide de subventions de la Fondation pour la Recherche Medicale Franqaise 
et du Centre National de la Recherche ScientiEque. Une communication prt%mmaire a Btt5 pr&entee 
(Ref. 1). 
tAuque1 doivent itre adressks les demandes de tirks-i-part. 
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pyranose (6), compose de depart pour la synthese de disaccharides B liaison (l-,44) 
possedant le 2-a&amido-2-desoxy-D-glucopyranose a l’extremite reductrice. Par 
benzylation selective, le 2-acttamido-l,6-anhydro-2-dCsoxy-8-D-glucopyranose a CtC 
transform6 en un melange du derive 3,4-di-O-benzylt et des deux derives mono-O- 
benzyles en position 3 et 4, le 4-O-benzyle Ctant predominant. Ce dernier est acetyle, 
dormant un compose identique B celui d&it ci-dessus. A des fins de comparaison, le 
2-acCtamido-4-O-acCtyl-l,6-anhydro-2-dCsoxy-~-D-gIucopyranose a CtC prgpare par 
acetylation &lective du 2-ac6tamido-l,6-anhydro-2-dCsoxy-P-D-glucopyranose. 

Condensation du bromure de 3,4,6-tri-U-adtyl-a-D-glucopyranosyle avec 6 a 
don&, apres ouverture du cycle anhydro par acetolyse deuce, le d&iv& peracCtylC du 
disaccharide 2-acetamido-2-dCsoxy-4-O-8-D-glucopyranosyl-a-D-glucopyranose. De 
mCme, une condensation de 6 avec le bromure de 3,4,6-tri-O-acCtyl-2-dCsoxy-2- 
diph&roxyphosphorylamino-a-o-glucopyranosyle a permis, apres hydrogenation 
catalytique, acetylation et adtolyse, la synthese du derive peracetyle (21) du di- 
N-acetylchitobiose. 

INTRODUCTION 

Nombre d’oligosaccharides naturels sont constitues, soit totalement, soit 
partrellement, de monosaccharides lies au moyen d’une liaison glycosidique (1+4). 
La synthese chimique de disaccharides possedam ce type de liaison est done 
souhaitable, afin de disposer de standards B usages multiples. Une telle entreprise se 
montre difficile, le groupement hydroxyle en C-4 des glycopyranosides (notamment 
des glucopyranosides) Ctant particulierement peu reactif, tout au moins lorsque les 
autres groupes hydroxyles sont acyles. Ce fait a CtC interprete’ comme resultant d’une 
g&e sterique du groupement hydroxyle en position 4 par le substituant acyloxy- 
mCthyle en position 5, lorsque l’hexopyranoside adopte la conformation habituelle 
4C1. Or, par suite de sa grande reactivite, il est necessaire de proteger, lors de la 
riaction, la fonction hydroxyle primaire, habituellement par acylation, d’ou la 
difficulte ntcessairement rencontrke dans ce type de synthese osidique. Signalons 
toutefois que Kiss et al. 3 ont trbs rkemment obtenu des disaccharides B liaison (l-4) 
avec des rendements acceptables en protegeant la fonction alcool primaire d’un 
glucopyranoside par un groupement tosyle. 

Lorsque l’unitt rkductrice du disaccharide est un sucre neutre, le probEme de 
la synthese a Cti: resolu de facon satisfaisante en utilisant, comme prkurseur d’une 
telle unit& un derive ayant perdu sa conformation 4C,. Dans cette optique la valeur 
synthetique des 1,6anhydrohexopyranoses, possedant une conformation ‘C4, a CtC 
reconnue et une serie de disaccharides ont pu i?tre synthetises en les utiJ.isant4- 8_ Une 
autre approche a et6 l’emploi de d&-iv& acycliques dans lesquels seule la position 
hydroxyle en 4 est libreg. 

Dans le cas oii l’unitC rkductrice du disaccharide est un ose amine, par exemple 
le 2-adtamido-2-desoxy-D-glucose, seule la seconde approche a Ctt5 utilisCel O-l ‘. 
Nous nous sommes done proposk ici de synthhser des d&iv& convenablement pro- 
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tCg& du 2-acCtamido-1,6-anhydro-2-dCsoxy-B_D-glucopyranose et d’evaluer la 
rc5activitC du groupement hydroxyle exu-axial en C-4, par condensation avec divers 
halog&oses, neutres ou amin&. 

&XJLTAT~ET DISCUSSION 

I1 est connu13 que, pour ie I,6-anhydro-#k+glucopyranose, le groupement 
hydroxyle sur C-3, en&axial, est nettement moins reactif que les groupements 
hydroxyles en positions 2 et 4, exe-axiaux. Dans le cas du 2-acetamido-1,6-anhydro- 
2-dkoxy-/?-D-glucopyranose (8) on peut done s’attendre 5 ce que la position 4 soit 
beaucoup plus reactive que la position 3 et l’on pourrait songer, afin de r&aliser la 
synthise des disaccharides d&irk+, B condenser dircctement 8 sur divers halo&noses. 
Des essais preliminaires ont cependant conduit k des mklanges relativement com- 
plexes. Dans ces conditions, la synthke du 2-ac&amido-3-O-acCtyl-l,Ganbydro- 

2-dkoxy-/?-D-glucopyranose (6) a et6 entreprise. Le compo& connu 2, facile & 
obtenir14 5 partit de 1, lui-meme obtenu aisCment Zt partir du 1,6-anhydro-p-o- 
glucopyranose, donne, par ouverture de l’t+poxyde en milieu baslque14, le 1,6- 
anhydro-4-0-benzyl+?-D-glucopyranose; une ouverture similaire” B l’hydroxyde 
d’ammonium a permis la prkparation du 2-amino-1,6-anhydro-2-dCsoxy-PO-mtthyl- 
P-o-glucopyranose, B partir du d&-S PO-mCthyle correspondant. Par analogie, Ie 
composC 3 a tte prkpark, B 1’Ctat cristallin, par ouverture B I’hydroxyde d’ammonium. 
11 rkulte d’une ouverture rralzs-diaxiale de I’kpoxyde, la formation d’une faible 
quantitC de d&iv6 auquel on peut raisonnablement attribuer la configuration aZtro et 
r&ultant d’une ouverture tratzs-diCquatoriale &ant egalement observke. Aprk 
acktylation totale de 3, suivie d’une hydrogenation catalytlque, le composi 6 est 
obtenu & 1’Ctat cristallin. Pour la prkparation de 1 le procCdC de cern9 et al.' 3 a CtC 
Egkrement modiGC16. Cette suite de rkactions & bons rendements reprtkente un acck 
commode B 6 k partir du 1,6-anbydro-/?-D-glucopyranose, que nous avons lui-mCme 
preparC facdement par pyrolyse de I’amidon de froment. Par ac&ylation, 6 donne le 
composC 10, identique & un Cchantlllon authentique”*“. 

CH2-0 CHZ--0 

phcH201;j o@ Ho@ 
OTS NHR NHAc 

1 3 R= R’= H, R’= CHaPh 14 

4 R = AC, R’= H Rs= C+Ph 
a+-0 

0 

A-j 

5 R = R’= AC_ R-= CH2Ph 
tiR=R’=Ac.R’=H 
, R= R’=R-= H 

0 8R= Ac.R=R-=H 
P hCH20 9 R= R”=Ac,R’=H 

10 R= R =R”=Ac 
2 II R=Ac. R=CH2Ph.R-=H 

12 R = AC, R’= R== C+Ph 
,3 R = R-z AC, R’= CH2Ph 
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A des fins de comparaison, le 2-ac&amido4-O-acCtyl-l,6-anhydro-2-dCsoxy- 
/$-D-glucopyranose (9) a &e p&pa& par ac&ylation s&ctive de 7 ou de 8. Comme 
dans Ie cas du 1,6-anhydro-/3-D-giucopyranose, la position hydroxyle endo-axiale est 
peu reactive ’ ’ et le d&iv6 mono-O-a&y16 majeur obtenu est 9, different de 6. Dans 
une autre approche du probl&me, le composd 8 a &tC soumis Q une benzylation 
selective. Le composC 8 a CtC obtenu par N-acktylation selective de 7, lui-meme pr&parC 
d’apr& Micheel et aZ.‘s. Le groupement hydroxyle en C-4, exo-axial, doit se benzyIer 
prk5f&entiellement20. En effet, le 2-acCtamido-l,6-anhydro4O-benzyl-2-dCsoxy- 
p-D-glucopyranose (4) a Cd isolC B l’itat cristallin, apr& chromatographie sur une 
colonne de gel de silice, avec un rendement de 21%. 11 est identique au compose 
rkultant d’une N-acktylation sklective de 3. Par acitylation, 4 a don& un composC 
identiqile ;i 5 prkpare par la mCthode d&rite ci-dessus. Cette benzyIation n’a donnt 
qu’une tr&s faible quantitk (4,6%) de d&-S 3-0-benzylC (ll), ainsi que 26% de 
dCrivC 3,Cdi-O-benzylk (12) cristallin. 11 est intCressant de noter que lors d’une 
hydrogination catalytique de 12 dans le methanol en presence de palladium sur 
charbon, 1’Cther benzylique en C-4 est hydrog&olysC prkfkentiellement, donnant 27% 
de Z-ac~tamido-l,6-a~ydro-3-O-be~l-2-d6oxy-~-~-glucopyranose (ll), caractCrisC 
par son d&iv6 0-acitylC 13, cristallin: 

La rkactivitd du compose 6 vis-&is de divers halogc5nures a alors Cd 6tudiCe. 
Par condensation de 6 avec le bromure de 2,3,4,6-tetra-0-acCtyl-cc-D-glucopyranosyle 
(15) dans le nitromethane, en prbence de cyanure mercurique et de DriCrite, on obtient 
le disaccharide 14, lsolC aprbs chromatographie B 1’Ctat cristalhn, avec un rendement 

15 

OAc 

16 

CH,OAc 

bAC 

17 

de 44%. L’anomCrie de 16 peut Stre tenue pour trb probable par suite de la nature 
participante de l’halogknose utilisk et de la valeur fortement nCgative de son pouvoir 
rotatoire molaire (Tableau I). Une acCtolyse deuce dans un melange anhydride 
adtique-acide acktique-aclde sulfurique concentr& Q tempirature ambiante, permet 
d’ouvrir le cycle 1,6-anhydro sans trop affecter la liaison glucosidique. 11 est commode 
de suivre la reaction par polarimctrie et de l’ar&er d&s que la valeur du pouvoir 
rotatoire devient pratiquement constante. Le composC 17 est alots isolC & I’Ctat 
cristallin avec un rendement de 70 %. L’anomCrie a A 1’extrCmitC riductrice lui est 
attribke sur la base de son pouvoir rotatoire spkifique. L’6tude du spectre de r& 
sonance magnetique nuclkaire de 16 ne nous a pas perrnis de Iocaliser de faGon cer- 
taine Ie doublet du proton anomgre interne. Par dCs-0-acktylation classique en 
prkence de methanolate de sodium, un compos& amorphe a CtC obtenu. 11 est 
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TABLEAU I 

POUVOIRS ROTATOIRES MOLAIRES DFS CO.MPOSl% P&PAR& COhfPARS% A LA SOMhfE DES POUVOIRS 

ROTATOIRES M0LAlRE.S DE LE.URS CONSlll-UANlS 

Compost3 MD(“)X 10-Z 

Methyl 2,3,4.6-t&a-0-acbtyt-cr-n-ghtcopyranosidd (22, Rei. 33) 
+2-acetamido-3-O-aEetyl-l,6-anhydro-2-desoxy-B_~-glucopyranose~ (6) +286 

Methyl 2,3,4,6-t&a-0-acetyl-SD-glucopyranosidd (23) (Ref. 33) +composeb 6 -269 
Composeb 16 -535 
Compose” 22+ 1 ,2,3,4.6-penta-0-ac&yl-z-n-gIucopyranosea (24, Ref. 34) +885 
Compose’ 23+ compose 24 + 330 
Compost” 17 -i-244 

“Pouvoir rotatorre mcsure dans le chloroforme. bPouvoir rotatoire mesure dans le methanol. 

homogtne par chromatographie sur papier dans deux syst&mes de solvants mais les 
R, obtenus sont nettement differents de ceux pubhes par Barker et al.” pour un 
disaccharide nature1 isole B partrr d’un polysaccharide de Pnetrmococcus et auquel a 
Ctt attribue la mEme structure. 

II Ctait interessant, af?n de se rendre compte des possibilites d’emploi du 
compose 6 pour la synthese osidique, d’etudier sa reactivite avec un halogenure du 
2-amino-Zdesoxy-D-glucose. Parmi les divers chlorures et bromures dtcrits dans la 
litterature, le bromure de 3,4,6-tri-O-acCryl-2-dboxy-2-diphCnoxyphosphoryla~no- 
a-D-glucopyranosyle2’ (18) est un compose cristallin stable, relativement reactif, le 
groupement protecteur diphenoxyphosphoryle de la fonction amine &ant facilement 
Climinable dans les conditions deuces d’une hydrogenation catalytique’ 3. Le 
caractere non participant du groupement diphenoxyphosphoryle, s’il confere une 

NHR CJHAC 

19 R= PO(OPh12 
20R=Ac 

21 

stabilite certaine au bromure employ& conduit par contre B une perte de contrdle de 
l’anomerie lors de la syntbkse et la sterioisomerie du disaccharide obtenu doit etre 
soigneusement vCriflee. Par condensation du bromure 18 avec le cornpoP& 6 dans le 
benzene anhydre en presence de cyanure mercurique, une reaction rapide prend place, 
terminCe au bout de 30 min environ. Une chromatographie sur colonne de gel de silice 
permet d’obtenir le disaccharide 19 Cr I’Ctat cristallin (36 %) et I’anomere a-D iI l’etat 
amorphe (8%). La nature B-D de la liaison glycosidique de 19 peut ttre tenue pour 
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certaine par suite de la valeur negative du pouvoir rotatoire spkifique de ce compos& 
comparee B la valeur positive trouvke pour l’autre anomkre. L’examen du spectre de 
r&onance magnktique nuclkaire de 19 B 90 et 100 MHz, dans le deutkiochloroforme, 
permet de plus la localisation non Cquivoque du doublet du protcn anomkique 
interne et la valeur de J1.,2. Cgale B 7 Hz environ confkne le caract&re j?-D de la 
liaisonz6 , le r6sidu 2-acCtamido-2-dCsoxy-D-glucopyranosyle non reducteur de 19 
adoptant tGs vraisemblablement la conformation 4C1 _ Afin de faciliter l’interprbta- 
tion de ce spectre, celui du 2-acCtamido-3,4-di-O-acCtyl-l,6-anhydro-2-desoxy-8-D- 
glucopyranose (10) a &tc enregistrk. Le proton anomke sort sous la forme d’un pit 
etroit non r&ok & 7 43 p.p.m.. Le fait que ce signal ne soit pas un simple doublet est 

probablement dO B un couplage B longue distance avec H-324*25 (effet TV). Le proton 
amidique prCsente un doublet (J 9,5 Hz) & 24,1.5 p.p.m.. Dans le spectre de 19 (Fig. l), 

I 

NH 

Fig. 1. Spectre de r.m.n. partlel B 100 MHz dans le chloroforme-d du 2-acetamldo-3-O-acktyl-1,6- 
anhydro-2~~oxy-4-O-(3,4,6-tn-O-acCtyl-2-d~oxy-2-dip~~noxyphosphoramido-~-~-glucopyranosyl)- 
j-D-glucopyranose (19). L’mdice prime mdique un proton du r&.idu 2-amino-2-deoxy-D-glucopyra- 
nosyle diphenoxyphosphorylke. On a rep&e& l’expbience d’irradiation du proton H’-2, permettant 
l’identificarion de H’-1 et de NH’. 

ces deux protons sont facilement repkables. Une irradiation de H-2 transforme le 
doublet amidique en un singuiet et affine Ie pit de H-l. Des enregistrements B diverses 
tempiratures permettent de localiser le proton du groupement diphCnoxyphosphoryl- 
amino (doublet net B 90”). Par dkouplage, H’-2 est IocalisC 2 z 6,5 p.p.m. et son 
irradiation transforme le doub!et phosphoramidique, ainsi qu’un doublet B z 4,90 
p.p.m. (J1,,2S 7 Hz, H’-1) en singulets. La localisation du proton anomke correspon- 
dant du disaccharide o! n’a pas Cte’ possible. 

11 a f&k gkkalement constatkz2*23~27*28 que dans une &action de Koenigs- 
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Knorr le bromure 18 donnait principalement un disaccharide B liaison j?_ Cependant 
lors de la condensation du bromure 18 avec un derive en chaine droite du 2-amino-2- 
desoxy-D-glucose ayant seul son groupement hydroxyle en C-4 libre, Heyns et al. lo 
ont obtenu de fa9on preponderante le disaccharide B liaison a. Nos conditions 
experimentales &ant celles de Heyns et al. lo, ceei montre l’infiuence determinante de 
la structure de l’aglycone utilise sur le controle de l’anomerie, dans le cas ou un tel 
controle ne peut etre effect& par participation du groupement en C-2. A cet Cgard, le 
compose 6, en donnant par condensation avec 18 une forte proportion d’anomere /?, 
est un precurseur interessant pour la synthese du derive peracdtyle du chitobiose ici 
d&rite. Sa relative facilite d’acces et son ouverture par acetolyse deuce en font un 
intermCdiaire intkressant en synthese osidique. Son emploi pour la synthese d’autres 
disaccharides a CtC d&it sous forme preliminairel. 

PARTIE EXPhIMENTALE 

Conditions g&&ales. - Les points de fusion sont mesures dans un tube 
capillaire au moyen d’un appareil Biichi et ne sont pas corriges. Les rotations 
optiques sont determinees au moyen d’un polarimbtre Perkin-Elmer (Modele 141). 
Les spectres infra-rouge sont enregistrb sur un speetrophotom&tre Perkin-Elmer 
(Modele 457). Les spectres de resonance magnetique nucleaire sont enregistres au 
moyen de l’appareil Jeol M-H 100 ou au moyen de l’appareil R-32 Pet-kin-Elmer 
(90 MHz). L’homogenCitC des composts prepares est controlee par chromatographie 
sur des plaques de verre recouvertes de gel de silice Merck HF 254 (epaisseur 0,25 mm) 
et r&Glees par vaporisation d’une solution alcoolique a 50% d’acide sulfurique 
concentre et chauffage au moyen d’un epiradiateur. Les chromatographies sur 
colonne sont effect&es au moyen de gel de silice Merck (0,05-0,2 mm). Les analyses 
Clementaires ont Cti effectuees par Madame Delbove (U.E.R. Sciences d’orltans) et 
par le Service Central de Microanalyse du C.N.R.S. 

2-Amino-1,6-anlzydro~-O-benzyl-2~~soxy-~-D-glttcopyranose (3). - Ee 1,6- 
anhydro-4-O-benzyi-2-O-(p-tolylesulfonyl)-B_D-glucopyranose2g (1, 11 g) est trans- 
forme, selon Wollwage et Seib14, en 1,6:2,3-dianhydro4O-benzyl-@-manno- 
pyranose (2), qui est obtenu sous forme d’un rcsidu sirupeux et est immediatement 
trait& pendant 24 h 9 lOO”, avec i’hydroxyde d’ammonium concentre (100 ml), dans 
une bombe en acier. Lors du refroidissement de la solution ainsi obtenue, 3 (6,04 g, 
83%) cristallise en masse, p.f. 146-148”; [or];’ -56” (c 1, methanol); spectre i.r. : 
vzf;’ 3580, 3520 (OH), 3340 et 3275 (NH), 735 et 695 cm-’ (Ph). Un examen chro- 
matographique, sur couche mince de gel de silice, montre une leg&e contamination 
par un autre compose. 

Anal. Calc. pour C,,H,,NO,~0,5H,O : C, 59,99; H, 6,9?; N, 5,38. TrouvC : 
C, 59,60; H, 6,67; N, 5,45. 

2-AcPtamido-1,6-anhynro-4-O-benzyI-2-d~so~-,~-D-glucopyr~ose (4)*. - Le 
compose 3 (3,95 g) est dissous dans la quantite minimum de methanol, puis de l’anhy- 

*Cette prkparation a Bt6 effectuee par Mr. C. Merser. 
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dride acktique (2,l ml) est ajoute. Apres 1 h B temperature ambiante, Ie milieu 
reactionnel est d&S avec de l’eau glade, le melange obtenu &ant extrait au chloro- 
forme. La phase chloroformique est alors IavCe B l’eau, s&chCe sur sulfate de sodium 
et Cvaporee. Le residu est cristahise dans le melange mithanol-chloroforme-kther de 
p&role, donnant 4 (3,35 g, 73 %), p-f. 118-119”; [u];’ -39” (c 1, chloroforme); 
spectre i-r. : vz$’ 3160-3000 (OH, NH), 1640 (Amide I), 1540 (Amide II), 730 et 
690 cm- ’ (Ph). 

Anal. Calc. pour ClgH1aN05 : C, 61,42; H, 6,53; N, 4,78. Trouve : C, 61,40; 
H, 6,51; N, 4,87. 

2-Ac~tamido-3-O-ac~tyZ-1,6-anhydro-2-d~soXye (6). - Le 
compose cristallin brut 3 (2,61 g), provenant de I’ouverture a l’ammoniaque de 2 est, 
sans recristallisation, a&y16 de facon classique dans Ie melange pyridine-anhydride 
acetique. Le milieu reactionnel est verse dans de l’eau glade, Ie melange obtenu Ctant 
extrait au chloroforme. La phase chloroformique est alors la&e successivement avec 
une solution aqueuse a 10% d’hydrogenosulfate de potassium, B l’eau, avec une 
solution d’hydrogenocarbonate de sodium, B l’eau, puis sCchCe sur sulfate de sodium. 
On obtient sous forme d’un residu sirupeux le 2-acetamido-3-O-acttyl-I,6-anhydro- 
4-O-benzyl-2-desoxy-/3-D-glucopyranose (5,3,29 g, 95 %), qu’il n’a pas CtC possible de 
cristalliser; spectre i.r. : vzz’ 3300 (NH), 1730 (OAc), 1655 (Amide I), 1505 (Amide II) 
750 et 700 cm- ’ (Ph). 

Le compose 5 (4,2 g) est dissous dans l’acide acetique glacial (10 ml) et hydro- 
gene en presence de palladmm sur charbon Q 10%. Apres une nuit le catalyseur est 
essore et le filtrat, CvaporC B set, donne un residu, qui, cristallise dans le melange 
acetate d’Cthyle<ther, livre 6 (1,7 g, 56 %), p.f. 143-144”; [a];’ -82” (c 1, methanctl); 
spectre i-r. : v=c’ 3360 (NH), 1730 (OAc), 1640 (Amide I), 1545 cm- ’ (Amide II). 

Anal. Calc. pour C10H15N06 : C, 48,97; H, 6,17; N, 5,71. TrouvC : C, 48,87; 
H, 6,ll; N, 5,73. 

Les eaux-meres de la cristallisation prkedente sont Cvaporees, le residu (1,19 g) 
&ant chromatographie sur une colonne de gel de silice (50 g) dans ie melange 2-iso- 
propoxypropane-methanol (4:1, v/v)_ On obtient ainsi une quantite supplementaire 
de 6 (0,25 g), ainsi qu’un autre derive cristallin le 3-adtamido-2-U-acetyl-1,6- 
anhydro-2-desoxy-8-waltropyranose (14, 0.28 g), p-f. 195-196”, [a]:’ -97” (c 1, 
methanol) ; spectre i-r. : vra,‘,“’ 3330-3300 (OH et NH), 1730 (OAc), 1630 (Amide I), 
1540 cm-r (Amide II). Ce compost est probabiement le r&.&at d’une ouverture 
ti-cwdiequatoriale de 2, mais l’etablissement compiet de sa structure n’a pas encore 
CtC effect& 

Anal. Calc. pour CIOHISNOB : C, 48,97; H, 6,17; N, 5,7I. TrouvC : C, 48,87; 
H, 6,17; N, 5,74. 

2-Ace’tanzido-1,6-anhydro-2-d~soxy-8_D-gZucopyr~ose (8). - Le 2-amino-1,6- 
anhydro-2-d&oxy-p-D-glucopyranose’ ’ (7, 250 mg) est dissous dans le volume 
minimum de methanol, puis une dizaine de gouttes d’anhydride acCtique y sont 

ajoutks. Au bout de quelques minutes la solution est evapork et le rkidu est 
cristalhse dans l’ethanol, donnant 8 (272 mg, 87 %), p-f_ 193”; [a]2 -45” (c 1, 
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methanol); spectre i.r. : vz’ 3250 et 3400 (bande large, OH), 1650 (Amide I), 
1530 cm-’ (Amide II); dot&es de r.m.n. (chloroforme-6) : T 4,l (d d’un proton, 
J 10 Hz, NH), 4,7 (signal non rksolu d’un proton H-l), 5,3-$5 (massif de 3 protons, 
H-3, H-4, H-5), 5,85-6,05 (massif de 2 protons, H-2 et 1 proton, H-6), 6,25 (q d’un 
proton, H-6), 7,88-8,02 (3 pits de 3 protons chacun, 2 OAc et 1 NHAc); lit.’ * : p.f. 
190”, [a];’ -45,2” (c 1, eau); lit.” : p.f. 190-191” (decomp. 207”), [a]r -45,2” 
(c 2,3, eau). 

2-Ac~ramido-4-O-acPtyl-1,6-aj~~lydro-2-d~soxy-~-D-gI~copyr~ose (9). - A. 2 

partir de 8. Le compose 8 (609 mg) est dissous dans de la pyridine anhydre et de 
l’anhydride acttique (0,285 ml, 1 Cquiv. molaire) est ajoute. Apr&s une nuit B 
temperature ambiante, le melange est evapore B set, le residu etant chromatographie 
sur une colonne de gel de silice (60 g) avec un melange chloroforme-methanol 
(19:1, v/v). Le premier produit Clue de la colonne est le 2-acetamido-3,4-di-O-acCtyl- 
1,6-anhydro-2-desoxy-fl-o-glucopyranose (10, 130 mg, 15%), p.f. 139”; [a];’ -97” 
(c 1, chloroforme); spectre i-r. : vrg* 3230 (NH), 1740 (OAc), 1635 (Amide I), 
1545 cm- 1 (Amide II); lit-l8 : p.f_ 138“, [a];’ -92” (c 1, chloroforme); lit.17 : p.f. 
137-138”, [a]? - 88,4” (c l,l, methanol). Le second produit Clue es1 9 (455 mg, 62 %), 
cristallisant avec une molecule d’eau dans un melange acetate d’ethyle-kther, p.f. 81”; 
[cc];’ -68” (c 1, methanol); spectre i.r. : vz3jp’ 3490 (OH), 3290 (NH), 1710 (OAc), 
1640 (Amide I), 1535 cm- ’ (Amide II). 

Anal. Calc. pour CloH,,NOs -Hz0 : C, 45,62; H, 6,Sl; N, 5,32. Trouve : 
C, 45,65; H, 6,53; N, 5,29. 

Le troisieme compose Clue de la colonne es1 6 (20 mg, 2,7 %), p.f. 143-144”, 
analogue au compose 6 decrit precedemment. Le quatribme produit Clue est 8 (109 mg, 
IS%), p.f. 193”. 

B. 2 partir de 7. Le compose 7 (Ref. 18, 805 mg) est dissous dans de la pyridine 
anhydre (1,5 ml) et de l’anhydride acetique (0,95 ml, 2 Cqniv.) est ajoute. Au bout de 
2 h B tempbrature ambiante, la solution est verste dans de l’eau glade, le melange 
&ant ensuite extrait au chloroforme. Les extraits chloroformiques son1 laves avec une 
solution d’hydrogkocarbonate de sodium, d’hydrogkrosulfate de potassium (& 10 %) 
et a l’eau, s&h& sur sulfate de sodium et evapores. Le residu est chromatographie sur 
une colonne de gel de silice (50 g) avec un mklange chloroforme_mCthanol(19;1, v/v), 
donnant successivement le compose 10 (30 mg, 2 %), le compose 9 (354 mg, 28,5 %) 
et le compose 8 (350 mg, 30 “A). 11 se forme des traces de 6 non &park sur la colonne. 

BenzyZation sglective de 8. - Le compose 8 (300 mg) est dissous dans la N,N- 
dimethylformamide (6 ml) et la solution est agitee en presence d’oxyde de baryum 
(600 mg), d’hydroxyde de baryum octohydrate (180 mg) et de btomure de benzyle 
(0,21 ml). Au bout de 3 jours, du chloroforme (30 ml) es1 ajoute au melange, qui est 
ensuite soigneusement Btre. La phase organique est lavte deux fois a l’eau, sechee sur 
sulfate de magnesium et evaporee. Le residu obtenu (353 mg) est chromatographie sur 
une colonne de gel de silice (35 g) avec un melange chloroforme-methanol (i9:1, v/v). 
Le premier produit Clue est le 2-acCtamido-l.6-anhydro-3,4-di-O-benzyl-2-dCsoxy- 
/3-o-glucopyranose (12) (147 mg, 26%), cristallisb dans un melange a&ate d’ethyle- 
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ether de petrole-hexane, p.f. 9495”; [a];’ -72” (c I, chloroforme) ; spectre i.r. : 

V ::‘I 3300 (NH) 1630 (Amide I), 1505 (Amide II), 740 et 700 cm- ’ (Ph). 
Anal. Calc. pour Cz2HzsN05 : C, 68,91; H, 6,57; N, 3,65; 0,20,86. Trouvg : 

C, 69,4O; H, 6,61; N, 3,79; 0, 20,66. 
Le d&iv6 monobeazylk qui est ensuite Clue de la colonne est le ZacCtamido-1,6- 

anhydro4O-benzyl-2-dQoxy-/?-D-glucopyranose (4, 89 mg, 21 “A) cristallise dans le 
melange methanol-&her de p&role, p-f. 118-119”, identique au compos6 4 dCcrit 
preddemment. Le 2-acCtamido-l,Qanhydro-3-O-benzyl-2-dCsoxy-8-D-glucopyranose 
(al,2 mg, 4,6%) est ensuite clue. 11 n’a pas CtC possible de cristalliser ce compose; 
spectre i.r. : ~2:: 3300 (OH et NH), 1630 (Amide I), 1515 (Amide II), 750 et 700 cm- ’ 
(Ph). On r&up&e ensuite le produit de depart 8 (65 mg, 21 Ok). 

2-Ac~tamido-4-O-ace’tyl-1,6-anhydro-3-O-benzyZ-bdPsoxy-~-D-glzfcopyranose 

(13). - Le compose ll(20 mg) est dissous dans le minimum de pyridine anhydre et de 
l’anhydride acktique (3 gouttes) est ajoute. Aprks le traitement habitue1 le rksidu 
obtenu (24 mg) est purifiC par passage sur une colonne de gel de silice (20 g) au moyen 
du melange chloroforme-methanol (24:1, v/v). Les fractions pures sont reunies et le 
compose 13 cristallise sous la forme d’aiguilles dans le melange &her-&her de petrole- 
hexane (12 mg, 53 %), p f. 105”; [a];’ -70” (c 1, methanol); spectre i-r. : vric’ 

3300 (NH), 1730 (OAc), 1650 (Amide I), 1510 (Amide II), 750 et 700 cm-’ (Ph). 
Anal. Calc. pour C1 ,H2 ,NQB : C, 60,88, H, 6,31; N, 4,18; 0, 28,63. TrouvC : 

C, 61,O; H, 6,35; N, 4,05; 0, 28,65. 
Hydrogkation s&Iective de 12. - Le composC 12 (526 mg) est hydrogCnC 

catalytiquement dans du methanol (15 ml) en presence de palladium sur charbon a 
10% (500 mg). Au bout de 28 h, le catalyseur est essore, le filtrat evapore a set, le 
rCsidu Ctant chromatographit sur une colonne de gel de silice (10 g) avec un melange 
chloroforme-methanoi (49:1, v/v) Le premier produit Clue de la colonne est 11 
(131 mg, 25%), puis viennent ensuite 4 (47 mg, 12%), 12 (186 mg, 27%) et enfin 8 
(19 mg, 7 %)_ 

2-Ac~taz?zido-3-O-acPt~i-1,6-anhydro-2-d~soxy-4-0-(2,3,4,6-t~tra-O-acCtyZ-~- 

D-ghzcopyrarzosyZ)-B_D-ghzcopyranose (16). - Le composc 6 (245 mg) est dissous dans 
du nitromethane anhydre (2 ml), la solution &ant vigoureusement agitee pendant 3 h 
en prCsence de cyanure mercurique (330 mg) et de Drierite (500 mg). Le bromure de 
2,3,4,6-tetra-O-a&y!-a-D-glucopyranosyle (15, 535 mg), dissous dans le volume 
minimum de nitromethane, est alors ajoutC. Au bout de 21 h, le melange est versC 
dans de l’eau glacke:, l’ensemble est ensuite extrait au chloroforme. Les extraits 
chloroformiques sont la& avec une solution saturee d’hydrogenocarbonate de 
sodium, a l’eau, sechk sur sulfate de magnesium et evapores. Le resldu obtenu est 
chromatographie sur une colonne de gel de silice (50 g) avec de l’adtate d’ethyle. Le 
compost 16 est cristallisC dans un melange acetate d’kthyle-cther de p&role (251 mg, 
44%), p.f. 125”; [a]: -93” (L 1, methanol); spectre i.r. : I$,‘$’ 3370 et 3320 (NH), 
1740 (OAc), 1660 (Amide I), 1510 cm-l (Amide II). 

Anal. Calc. pour C,,H,,NO,, : C, 50,08; H, 5,77; N, 2,43. Trouve : C, 50,12; 
H, 5,81; N, 2,63. 
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2-Ac~tamido-IJ,6-tri-O-acttyZ-2-d~soxy-4-0-(2,3,4,6-t~tra-O-ac~tyI-~-~-ghrco- 

pyrano.syZ)-cr-D-glucopyranose (17). - Le compose 16 (50 mg) est dissous dans un 
melange anhydride adtique-acide adtique-acide sulfurique concentre (35: 15: 1, v/v) 
(1 ml), Evolution de l’acetolyse &ant suivie polarimetriquement. Le pouvoir rotatoire 
specifique, Cgal a - 95” au bout de 3 min, passe a une valeur sensiblement constante de 
-3,7” au bout de 2,5 h. La solution est alors immediatement versee dans de I’eau 
glade, le melange obtenu Ctant extrait au chloroforme. Les extraits chloroformiques 
sont laves a l’aide d’une solution d’hydrogenocarbonate de sodium a 5%, a l’eau 
glacee, sechts sur sulfate de sodium et evapores. Le residu est cristallid dans un 
melange acetate d’bthyle-t+ther donnant 17 (41 mg, 70%) sous la forme de fines 
aiguilles, p f. 236-237”; [OiJi’ + 36” (c 0,5, chloroforme); spectre i.r. : vric’ 3300 (NH), 
1740 (OAc), 1660 (Amide I), 1510 cm-’ (Amide II). 

Anal. Calc. pour C2 eHg gNO 1 a : C, 50,37; H, 588; N, 2,09. TrouvC : C, 49,88; 
H, 5,85; N, 2,05. 

Une fraction est dtsacetylee de facon classique; le residu amorphe ainsi obtenu 
est chromatographie sur papier Whatman No 1 et donne les RF suivants, par rapport 
au D-glucose : Solvant A : butanol-kthanol-eau-ammoniaque (40:10.49: 1, v/v, phase 
superieure) : 0,68; Solvant B : butanol-acide adtique-eau (4:1:5, v/v, phase superieure 
fraichement preparee) : 0,80. La revelation des taches est effectuee selon Trevelyan 
et al_=’ et selon Sharon et aZ.=l_ Dans ces m&mes solvants, Barker et al.” indiquent 
les valeurs suivantes pour un disaccharide nature1 auquel ils attribuent la structure 
2-ac6tamido-2-d~soxy4O-~-D-glucopyranosyl-D-glucose : A : 0,47; B : 0,39. 

2-Adtamido-3-O-acPt~Z-1,6-anhydro-2-dPsoxy-4-0-(3,4,6-tri-O-ace’tyZ-2-d~soxy- 

Z-diph~noxyphosphoramido-8_D-gZacopyranosyZ)-~-D-gZ~icopyranose (19). - Le com- 
pose 6 (735 mg) est dissous dans du benzene anhydre (15 ml) en presence de cyanure 
mercurique (1,5 g). Aprils avoir ajcute l’halogenure 18 (2,7 g), I’ensemble est port6 B 
reflux pendant 30 min B l’abri de l’humiditd Le milieu rkactionnel est dilu6 avec du 

chloroforme et filtrk La phase organique est lav6e avec we solution @a&e de chlorure 

de sodium g IO%, 2 l’eau glade plusieurs fois, sechCe sur sulfate de sodium et 
CvaporCe. Le compose 19 a CtC obtenu apres chromatographie sur colonne de gel de 
silice (300 g) du residu (3,5 gj dans un melange benzene-acetone (l:l, v/v) Une 
cristallisation dans la ZmCthyl-Ltpentanone donne 19 (828 mg, 36%) sous forme 
d’aiguilles, p.f. 216,5-217”; [a];” -42” (c 1, methanol); spectre i.r. : vale’ 3310 (NH), 
1725 (OAc), 1665 (Amide I), 1590 et 1480 (Ph), 1510 (Amide I), 780 et 690 cm- ’ (Ph); 
donnees de r.m.n. (cbloroforme-@ : z 2,8 (2 pits de 10 protons, Ph), 3,45 (d d’un 
proton, J 9,5 Hz, NH adtyle), 4,75 (signal non resolu d’un proton, H anomerique de 
la partie anhydro), 4,90 (d d’un proton, J1,2 7 Hz, H anomerique de la liaison inter- 
glycosidique), $3 (d d’un proton, J 9 Hz, NH diphenoxyphosphoryle), 5,7-6,6 
(massif complexe, 12 protons), 7,90-8,20 (5 pits de 3 protons chacun, 4 OAc et 1 
NHAc). 

Anal. Calc. pour C,,H,,N,O,,P : C, 53,50; H, 5,4O; N, 3,65; P, 4,02. TrouvC : 
C, 53,39; H, 5,37; N, 3,74; P, 4,10. 

Les chromatographies precedentes permettent de separer de 19 l’anomere CL, 
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qu’il n’a pas ete possible de cristalliser (185 mg, 8 %), [a];* + 8O (c 2,29, chloroforme); 
spectre i.r. : vs’ 3260 (NH), 1740 (OAc), 1650 (Amide I), 1590 et 1480 (Ph), 1510 
(Amide II), 770 et 690 cm- ’ (l?h); d on&es de r.m.n. (chloroforme-6) : z 2,77 (10 
protons, Ph), 3,70 (d d’un proton, J 9,5 Hz, NH acttyle), 4,65 (signal non resolu d’un 
proton, H anomerique de la par-tie anhydro), 7,93-8,22 (4 pits, 15 protons, 4 OAc et 
1 NHAc). Le reste du spectre n’est pas interpretable facilement. 

2-Ace’tamido-4-0-(2-ace’tamido-3,4,6-tri-O-ac~tyI-2-d~soxy-~-~-g~ucopyranosyl)- 

1,3,6-tri-O-ac&yZ-2-dksoxy-a-D-glzzcopyranose (21). - Le compose 19 (500 mg) est 
hydrogene catalytiquement B pression atmospherique et temperature ambiante dans 
de l’acide acktique glacial (4 ml), en presence de platine d’Adams (300 mg). Aprk 
48 h le catalyseur est essore, le filtrat Ctant &vapor& Le residu sirupeux obtenu est 
dissous dans un melange methanol-eau (l:l, v/v); aprbs avoir refroidi cette solution 
a O”, on ajoute avec agitation de la resine Dowex 1 m-8, 20-50 mesh, forme CO%-) 
jusqu’a ce que le pH de la solution, initialement &gal a 4, atteig-ne 7. La resine est alors 
essoree et le filtrat evapore B sec. Une chromatographie sur couche mince de gel de 
silice montre une desacetylation partielle du rtsidu, qui est acetyle de facon classique 
dans un melange pyridine-anhydride acCtique. Au bout de 17 h, la solution est versee 
dans un melange eau-glace, l’ensemble Ctaut extrait au chloroforme. Les extraits 
chloroformiques sont 1avCs successivement avec une solution d’hydrogtnosulf’ate de 
potassium, une solution d’hydrogenocarbonate de sodium et B l’eau, s&h& sur sulfate 
de sodium et &vapor&. Le residu 20 obtenu (327 mg, 87%) donne un gel hygros- 
copique dans le melange methanol-acetate d’Cthyle-&her; spectre i-r. : v~$” 3260 
(NH), 1740 (OAc), 1650 (Amide I), 1520 cm- ’ (Amide II). Ce compose 20 (267 mg), 
peu manipulable, est acetolyse a temperature ambiante dans un melange anhydride 
adtique-acide acetique-acide sulfurique cont. (35:15:1, v/v, 5 ml), la reaction &ant 
suivie polarimetriquement. Le pouvoir rotatoire specifique passe de - 38” au bout de 
6 min B une valeur sensiblement constante de + 19” au bout de 2,5 h. De l’acktate de 
sodium (500 mg) est alors ajoute sous agitation, l’ensemble Ctant evapore au bout de 
1 h. Le r&idu solide est epuisC par du chloroforme, la phase chloroformique Ctant 
lavee a l’eau, sechee sur sulfate de sodium et Cvaporde Q sec. Une chromatographie 
sur colonne de gel de silice (29 g) du residu (293 mg) au moyen du melange chloro- 
forme-ethanol (9:1, v/v) permet d’obtenir 21 (120 mg, 37 %), cristallisC dans le 
methanol, p.f. au dessus de 280”, le produit change d’aspect en brunissant et 
charbonne B 307”; [a];’ +54” (c 0,53, acide acetique); spectre i.r. : vale’ 3300 (NH), 
1740 (OAc), 1660 (Amide I), 1510 cm- ’ (Amide II). Lcs points de fusion indiques 
dans la litterature pour ce compose varient entre 285” et 309”, les rotations entre 
+ 50” et + 55”; Shaban et Jeanloz32 indiquent p-f. 308-309” (dec.). 

Anal. Calc. pour CZ sH4eNZ01, : C, 49,70; H, $97; N, 4,14. TrouvC : C, 49,39; 

H, 5,98; N, 4,19. 
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