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(Requ Ie 29 avril 1975; accept& sous forme revis&, le 12 novembre 197.5) 

Treatment of 2,3,4-tri-0-chlorosulfonyl-/I-r_-fucopyranosyl chloride (1) with 
benz$ Z-acetamido-3,4,6-tri- 0-acetyl-2-deoxy-@-D-glucopyranoside (3), in the 
presence of silver carbonate and a catalytic amount of silver perchlorate, gave the 
crystalline imidoyl derivative 6 in 83% yield. Lr., n.m.r., and m-s. data, and chemical 
properties are in full agreement with the proposed structure. Treatment of 6 with 
methanol, barium carbonate, and a cataiytic amount of sodium iodide +ectively gave 
methyl a-L-fucopyranoside (a to /3 11.5: 1) and benzyl 2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl- 
2-deoxy-/?-D-glucopyranoside. In the presence of larger amount of silver perchlorate, 
the reaction between 1 and 3 gave the imidate 8. Similar results were obtained with 
benzyl3,4,6-tri-O-acetyl-2-benzamido-2-deoxy-8_D-glucop~anoside. 

SOMMAIRE 

La r&action du chlorure de 2,3,4-tri-0-chlorosulfonyl-B-L-fucopyranosyle (1) 
avec le benzyl 2-ac6tamido-3,4,6-tri-O-acCtyl-2-dCsoxy-P-D-glucopyranoside (3), en 
prCsence de carbonate d’argent et d’une quantitk catalytique de perchlorate d’argent, 
donne le dCr.ivk imidoyle 6 Q 1’Ctat cristallin, avec un rendement de‘83 %. Les don&es 
de i.r., r.m.n. et s.m., ainsi que les propriMs chimiques, sent en accord avec la 
structure proposie. En particulier, l’action du mttbanol en prkence de carbonate de 
baryum et d’une quantitti catalytique d’iodure de sodium donne stCrkosClectivement 
le mCthyl-a-L-fucopyranoside (a ii p 11,5:1) ainsi que le benzyl-2-ac&amido-3,4,6-&i- 
0-acktyl-2-d&oxy-/?-D-glucopyranoside (3). En prkence d’une quantite plus impor- 
tante de perchlorate d’argent, la riaction des composCs 1 et 3 conduit A i’imidate 8. 
Des r&ultats similaires sont obtenus avec le benzyl-3,4,6-tri-O-acktyl-2-benzamido- 
2-dkoxy-j?-D-glucopyranoside. 

*Ce travail a b&&ficid de subventions du Centre National de la Recherche Scienti&ue et de Ia 
Dekgation G&&-ale & Ia Recherche Scientifique et Technique (Contrat No 74 70973). Une com- 
munication prkliminaire a Bt& pr&entt5e1. 
*Auquel doivent &tre adresstks les demandes de renseignements ou de tirks-k-part. 
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INTRODUCTION 

La reaction de Koenigs-Knorr2, condensation entre un halogenure et un 
compose hydroxylC en presence de carbonate d’argent, demeure, malgrC ses imper- 
fections, une methode classique employ& pour la synthkse de glycosides. Si les 
rendements sont souvent acceptables dam Ie cas des gIycusides simples, ils deviennent 
en g6nCral faibles B trts faibles dans le cas des oligosaccharides, surtout lorsque la 
condensation met en jeu une fonction hydroxyle sccondaire. MalgrC cela, les etudes 
d’eventuelles reactions secondaires sont pcu nombreuses3* 4. 

Dans un travail r&zcnt5, now avom; propose I’emploi du chlorure de 2,3,4-u+ 
U-chlorosulfonyl-F-r_-fucopyranosyle (1) pour la preparation st&eosClective d’c+L- 
fucopyranosides simples. Une tentative d’extrapolation de cette m&ode A la 
synthese de disaccharides 5 base de 2-a&tamido-2-dkoxy-D-ghrcopyranose nous a 
per-m& de mettre en evidence une nowelle reaction secondaire. Elle consiste, en 
pr&encc de carbonate d’argent et d’une quantit& catalytique de perchlorate d’argent, 
en l’attaque nueleophile du carbone andmere de l’halogenure par l’oxygene du 
carbonyle amidique, pour donner un imidate dont la preparation, la structure et les 
propribtes font I’objet de cet article. 

R&JLTATS Er DISCUSSION 

La reaction du chlorure de 2,3,4-t& D-chlorosulfonyl-p-L-fucopyranosyle5s 6 (1) 
avec le benzyI-2-a~tamido-3,4,6-tri-O-a~tyl-2-d6soxy-B-D-glucopyranoside7 (3), 
dans le chloroforme anhydre en presence de sulfate de calcium, de carbonate d’argent 
et de perchlorate d’argent, donue un imidate dont la structure depend de la quantitt 
de perchlorate d’argent employee. En presence d’une trb faible quantitC de ce se1 
(de l’ordre de 30 pmol pour 1 mm01 de I), I’ac&imidate 6 se forme t&s majoritaire- 
ment. Dans les mtmes conditions, Ie benzyl-3,4,6-tri-O-ac&yl-2-beuzamido-Z-ddsoxy- 
P-D-glucopyranoside (4), obtenu par acitylation du benzyl-2-benzamido-2-dCsoxy- 
/I-D-glucopyranoside’, conduit st&eos&ctivement au benzimidate 7. L’emploi d’une 
quantitt nettement plus importante de perchlorate d’argent (de l’ordre de 0,46 mm01 
pour I mm01 de I) conduit respectivement A la formation prkpondCrante des imidates 
8 et 9. II est commode de suivre l’kvolution de la reaction par chromatographie sur 
couche mince de gel de silk (chloroforme-methanol, 97:3, v/v), les composk 6 et S, 
ainsi que 7 et 9, se separant nettement par emploi de ce systeme de solvants. La 
purification des deux imidates 6 et 9 est possible grke 51 Ieur cristaliisation directe B 
partir du melange brut de la reaction, avec des rendements respectifs de 83,5 % et 57 %. 
Par contre les deux imidates 7 et 8 n’ont pzs cristahisC entre nos mains et toute 
tentative de purification chromatographique (colonne de gel de silk ou d’alumine) 
s’est sold&e par une decomposition de ces substances. Leur puretC B i’&at brut est 
n&mmoins stisante pour permettre une etude non ambiguG de la structure et des 
propri&&. 

Les ac&imidates et benzimidates sont habituellement hydrolyses en milieu 
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acideg pour donner les esters correspondants et UII se1 d’ammonium. Par action de 
I’acide chlorhydrique OJM dans le l&dioxanne, les imidates 6 ZI 9 sont effectivement 
hydrolys& B temperature ambiante, en quelques minutes et aver un excellent 
rendement, dormant le chlorhydrate de benzyl-3,4,6-tri-O-adtyl-Z-amino-2-d&oxy- 
@-D-glucopyranoside (5). Le 1-0-ac&yI-2,3,4-tri-O-chlorosulfonyl-L-fucopyranose 
n’a pu Ctre identifiC par suite de sa fragilit6 dans les conditions de la reaction. On 
observe en effet sur plaque mince de gel de silice Ia formation de plusieurs d&iv& 
O-chlorosulfonylis (positifs au rbactif de CranklO) qui n’ont pas 6th isolds. Une telle 
facility d’hydrolyse en milieu chlorhydrique a Ctt? soul&&e par Hanessian l1 B propos 
d’imidates d&ids du Z-acCtamido-2-d&oxy-D-glucopyranose. 

Les imidates 6 et 7 sont scindCs par un equivalent de gaz chlorhydrique dans 
1’Cther anhydre en l’amide de d&part (3 ou 4) et en chlorure de 2,3,4&-O-chloro- 
sulfonyl-a-L-fucopyranosyle (2). Par un mkcanisme analogue, les deux imidates 8 et 9 

conduisent au chlorure de 2,3,4-tri-O-chIorosuIf+onyI-j?-r_-fucopyranosyle (1) et B 
I’amide de dgpart (3 ou 4). II est connul * que les chlorhydrates d’imidates se trans- 
ferment plus ou moins facilement en amide et en chlorure d’alkyle, selon un processus 
bimokX&ire SN~. Cette propri&t! explique t?galement l’isombrisation en halog&ure 
des chlorhydrates d’oxazoline de sucres ’ 3 Les deux chlorures 1 et 2 &ant 6gaIement _ 

parfaitement stables en solution et n’ayant aucune tendance & I’anom&isation5, 

cette reaction come Ies configurations attribuks aux imidates 6 B 9. 
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La d&hlorosulfonylation des imidates 6 Q 9, dans le m&hand anhydre en 

presence de carbonate de baryum et d’une quantite catalytique d’iodure de sodium’*, 
s’accompagne d’une methanolyse st&Cosilective: les imidates 6 et 7 sont transform& 
en m&by&a-r-fucopyranoside et en amide de depart (respectivement 3 et 4), les 
imidates 8 et 9 en methyl-/3-r_-fucopyranoside et en amide de depart (respectivement 
3 et 4). La s&ctivite de cette r&action a ettc &al&e avec pr&ision par emploi de la 
cbromatographie en phase gazeuse (voir Tableau I). Les trois reactions d&rites ci- 
dessus pour les imidates 6 h 9 sent en parfait accord avec les structures et les anom&ies 
propos&s. 

Par suite de I’instabilite de ces imidates en solution, les determinations prkises 
de spectre infra-rouge ou de rkonance magnetique nucleaire ont et& effect&es en 

TABLlZAU I 

P3URcENTAGEs REIATIFS I3Es h+rHYL-a Er -B-L-FUcoPYEcANoSmE.s, OBTENUS PAR 

h&iTIANOLYSE DES U.fIDATES 6 A 9, & PAR CHROhfATOGk4PHfE EN PHASE GAZEUS@ 

Imidate 

6 7 8 9 

92 93 12,7 2.4 
8 7 87,3 97,6 

“Aprb trim&hylsilylation; methyl-a-r-fucopyranoside, tR 0,47; m&hyl-B-L-fucopyranoside, tR 0,57 
(voir ref. 5). 

analysant directement des prises d’essais du milieu reactionnel chloroformique (dans 
le cas de la r.m.n., du cbloroforme-d est utilise), immediatement apres essorage du 
carbonate d’argent (les imidates sont stables en solution cbloroformique et en presence 
de carbonate d’argent, qui neutralise les traces d’acide for-me). Cette technique 
permet egalement de suivre commodement le tours de la reaction. Dans le MS du 
spectre infra-rouge, un examen au tours du temps, en cellule liquide, montre dans 
tous les cas la disparition progressive des bandes d’absorption NH, Amide I et 
Amide II et la formation d’une bande intense dans la zone de frkquenees 1688-1709 
cm- ‘, caracteristique des imidates form&. La reaction est considerke comme terminee 
(-24 h) lorsque la bande Amide II a totalement disparu (voir Tableau II). Les 
paramitres r.m.n. obtenus sont en accord avec les structures propos&s (voir 
Tableau III). Une discussion d&ill& des spectres de r.m.n. de d&iv& O-chloro- 
sulfonyles du L-fucopyranose’ 5 a montre qu’ils presentent une allure complexe, 
seuls Ies protons H’-1, H’-5 et ceux du groupement C-CH, &ant analysables au 
premier ordre. Cette etude r.m.n. a permis de mettre en evidence l’anomkisation, 
en solution cbloroformique (dans le tube r.m.n. B 40*), des imidates 6 et 7 respective- 
ment en imidates 8 et 9. 11 est raisdnnable d’admettre qu’elle est catalysk par des 
traces d’acide chlorhydriquc venant d’une leg&e decomposition d’un ou de plusieurs 
.groupements chlorosulfates (ou du chloroforme) et par des traces de l’amide 3 ou 4. 
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Elk ne se prod& pas dans b milieu r&cti~eoel, Ie carbonate d’argent jonant le tile 
de capteur d’acide. C’est la raison pour laquelle toute tentative de cristalIisation de 
I’imidate 7 a fiualement couduit soit A la cristallisation de l’imidate 9, soit encore i 
celle de I’amide 4 si une d&composition s’amorce par le processus budi6 plus haut. 
Les spectres de masse montrent les fragmentations attendues (voir partie expki- 
mentale) ’ 6* l’. 

TABLEAU II 

ABSORPTIONS INFRA-ROUGE EN SOLUTION CHLOROFORMIQUE DES UUIDATES 6 A 9 ET DES 

DEUXAhCoE.S3Fr4” 

Composk NH OAc C=N Amide I Amide II SO,CI 

3 3480 1760 1697 1520 

6 1754 1709 1428 
1190 

8 1758 1708 1426 
1188 

4 3470 1750 1672 1520 

7 1760 1694 1426 
1187 

9 1756 1688 1427 
1190 

“Frequences en cm- I. 

TABLEAU IIl 

DONNkS DE R.M.N. DES IMIDATES 6 A 9 

DonnPes Composk 

6 7 8 9 

-H-l 

(JLz) 
H-2 
(Jz.3) 
H’-1 

VMCJi’4) 
Me-C 
(L-Fucose) 
Acetates (s) 

MeC=N 
Ph 

4,53, d 

(797) 
3955, 4 
(9,3) 
6,13. d 

(8) 
09, q 
(637) 
1.44, d 
67) 
2,12 

w4 
2,Ol 

1,99, s 
7,33, s 

4,69, d 

(8) 
3,78, t 
(81 
6227, d : 
(8) 
4,13, 4 
(7) 
1,44, d 
(7) 
2,19 
2,02 

50 

7,48-7,37, m 

4,78, d 

(8) 
3,62, t 
(81 
6,53, d 

(4) 
4352, q 
(6,2) 
1,37, d 

(652) 
2,13 

504 

zoo, s 
7,37, s 

4,71, d 

(8) 
3971, 4 
(W) 
695, d 
(3) 
4.44, q 
(6) 
1,46, d 

(6) 
2,Ol 
508 
1.99 

7,46-7,35, m 

*A 90 MHz dam Ie chloroforme-d. Deplacements chimiqucs en 6 et multiplicite (constantes de 
couplage en Hz). Seuls sont mentionn& Ies protons analysables au premier ordre. 
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11 est connu depuis longtemps’8-20 que l’alkylation des sels d’argent de divers 
amides conduit B des imidates. Lander et Jewson” n’isolent d’ailleurs pas le se1 
d&gent de l’amide et preparent directement certains imidates par action d’un iodure 
d’alkyle sur un amide en pr&ence d’oxyde d’argent. Ce comportement est conforme 
au principe *I HSAB appliquC B l’allcylation de nuclCophiles ambidents: l’ion argent, 
qui est halogdnophile, accroit le degr6 de caractke carbonium du compost5 alkyle; 

dans ces conditions, la preference va ZI la formation d’une liaison covalente avec le 

centre le plus dur de l’espke ambidente (atome d’oxyg&ne dans le cas d’un groupe- 

ment amide). Ce caractkre carbonium est particuli6rement pronor& par l’emploi de 
sels du type perchlorate (ou fluoroborate), dans lesquels l’ion argent est fortement 
Clectrophile. C’est ainsi que Peter eE aZ.*’ preparent tres facilement une iminolactone 
en prCsence de tCtrafluoroborate ou de perchlorate d’argent. II est, dans ces conditions, 
tout & fait logique qu’un amide rdagisse sur le carbone anom&e d’un halogenure, 
dans les conditions de la &action de Koenigs-Knorr* (carbonate d’argent ou oxyde 
d’argent), pour donner un imidate. I1 suffit d’ailleurs de rappeler que des essais de 
synthcse de nucl6osides puriquesz3 et pyrimidiquest4 conduisirent, en prCsence de 
sels d’argent, B des liaisons 0-glycosyles, iorsque la tautomCrie lactime-lactame 
Ctait possible. Dans le cas particulier btudi6 ici, l’halogenure 1 possede une rCactivitC 

relativement faible’, la liaison C-l-Cl &ant fortement stabilisk par l’effet Clectro- 
attracteur du groupement chlorosulfate en C-2. L’emploi de perchlorate d’argent est 
alors nCcessaire pour dormer ti la rCaction un caracthre SNI. On peut admettre que le 
carbonate d’argent joue ici le r6le d’un capteur d’acide et permet la rCg&Cration du 
perchlorate d’argent. 

Cette nouvelle rCaction secondaire, rnisr: en evidence et Ctudi& sur un cas 
particulier, semble g6nbrale. L’action d’amides simples sur divers halogenures, en 
presence de carbonate d’argent ou d’oxyde d’argent, conduit st&ospCcifiquement 5 
des imidates*‘. L’addition de perchlorate d’argent n’est pas nCcessaire lorsque 
I’halogGnure est suffisamment rCactif, ce qui est g&&alement le cas. I1 faut done 
tenir compte de I’existence de cette reaction lorsque I’on effectue la condensation 
d’un d&iv6 N-a&y16 ou N-benzoyli du 2-amino-2-d&oxy-D-glucose avec un 
halogenure, dans les conditions de la reaction de Koenigs-Knorr, surtout lorsque du 
perchlorate d’argent est utilid. Or l’emploi d’un tel catalyseur Blectrophile est assez 
fr6quent en synth&e osidique, depuis son introduction par Wolfrom et al.‘“. Cette 

rCaction, en plus d’autres &actions secondaires possibles3*4, peut expliquer les 
faibles rendements &guli&rement observCs lorsque les sels d’argent sont employ& 
Un aspect important de cette 6tude est la mithanolyse st6r6os8ective des imidates 
qui constitue la base d’une nouvelle mCthode de glycosidation2s. 

PARTIE EXPkI?dENTALE 

Conditions g&&ales. 1 Les points de &sion ont CtB mesu&s dans un tube 
capillaire au moyen d’un appareil Biichi et ne sont pas corrigCs. Les pouvoirs 
rotatoires ont Ct6 d&rmin& au moyen d’un polarimgtre Perkin-Elmer (ModMe 141). 
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313 (9), 249 (l&i), 247 (8), 245 (ll), 221 (lo), 219 (46), 217 (55), 169 (30), 156 (26), 
143 (50), 126 (55), 105 (Sl), 91 (S8), 77 (12), 64 (loo), 48 (50), 43 (50). 

Anal. Calc. pour C,2H,,Cl,N0,sSs-0,74CHC1s: C, 38,60; H, 3,64; Cl, 18,lS; 
N, 1,37; 0, 29,31. Trouve: C, 38,49; H, 4,Ol; Cl, 18,4O; N, 1,70; 0, 29,lO. 

Cette analyse a CtC obtenue aprb un bref skchage sous vide des cristaux. Le 
produit commence a se decomposer apres sechage prolonge sous vide. La presence 
de chloroforme est v&ifike par spectromttrie r.m.n. (dans l’ac&one-d,). 

La cristallisation de cet imidate est delicate car sa decomposition facile en 
solution conduit a la formation de benzyl-3,4,6-tri-U-acCtyl-2-benzamido-3-dCsoxy- 
B-D-glucopyranoside (4) qui cristallise aussitbt dans le chloroforme. 

Me’ilzanolyse des imidates 6,7,8 et 9. - M&hode g&Gale. L’imidate (0,25mmol) 
est s&he sous vide, puis dissous dans du methanol anhydre (25 ml), la solution Ctant 
agitee pendant 15 min en presence de carbonate de baryum anhydre (1 g) et d’iodure 
de sodium (5 mg). Le melange reactionnel est ensuite CvaporC sous vide, le residu 
solide obtenu Ctant Ahe (une nuit dans un dessicateur sous vide et sur pentaoxyde de 
phosphore), puis extrait A l’aide d’acetate d’ethyle bouillant (40 ml). Les extraits 
sont Cvapores sous vide et le residu obtenu est chromatographie sur une colonne de 
gel de silice (8 g) (chloroforme-methanol, 6:1, v/v). On obtient ainsi par ordre 
d’elution : 

Pour I’ace’timidate 6. D’abord le benzyl-2-acCtamido-3,4,6-tri-0-acetyl-2- 
dcsoxy-B_D-glucopyranoside (3), cristallise dans l’Ctb.anol a 85 % (0,22 mmol, 93 mg, 
S7%), p.f. 16S-169”; Wt.‘: p.f. 166-I 67”; puis les methyl-a&.-fucopyranosides 
(0,25 mmol, 44 mg, 100 “A); une cristallisation dans la methyl ethyl&one donne le 
methyl-or-L-fucopyranoside pur (0,18 mmol, 31 mg, 70 %), p.f. 157,5-158”; litt.“‘: 
p-f_ 158-l 59”. 

Pour Ie benzimidate 7. D’abord le benzyl-3,4,6-tri-0-acetyl-2-beuzamido-2- 
desoxy-P-D-glucopyranoside (4), cristallise dans de 1’Cthanol a 85 % (0,25 mmol, 
129 mg, 100 %), p.f. 219”; puis les methyl-a&-fucopyranosides (0,23 mmol, 4O,4 mg, 
91%); une cristallisation dans la methyl ethyl&one donne le methyl-a-L-fuco- 
pyranoside pur (O,i6 11111101, 29,l mg, 65,5 %), p-f. 157,5-158”. 

Pour I’ace’timidate 8. D’abord le benzyl-2-acetamido-3,4,6-tri-U-acetyl-2- 
desoxy-j?-D-glucopyranoside (3), cristallise dans de l’ethanol A 85 % (0,23 mmol, 
96 mg, 90 %), p.f. 168-169”; puis les methyl-a,/?-L-fucopyranosides (0,25 11111101, 
44 mg, 100%); une cristallisation dans un m&urge acetate d’&hyie-&her de p&role 
(40-60°) donne le methyl-j?-L-fucopyranoside pur (OJ6 mmol, 29 mg, 65,5 %), 
p.f. 122,5-123”; litt5: p.f. 122,~123”. 

Pour Ie benzimidate 9, D’abord le benzyl-3,4,6-tri-0-acetyl-2-benzamido-2- 
d&oxy-p-u-glucopyraoside (4), cristallisk dans de l’Cthano1 & 85% (0,22 11111101, 
113 mg, 90,5 %), p.f. 219”; puis les mCthyl-c$-L-fucopyranosides (0,20 11111101, 
35 mg, 79 %); une cristahisation dans un melange acetate d’Cthyle-&her de p&role 
(M-60”) donne le methyl-B-L-fucopyranoside pur (0,lO mmol, 18 mg, 41%), p.f. 
122,5-123”. 

La composition des m&hyl-c+L-fucopyranosides se trouve dans le Tableau I. 
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