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ABSTWCT 

Methyl 2-O-benroyl-3-bromo-3,6diJeoay-~-L-~tropyranoside (4) and methyl 
2-O-benzoyl-_3-bromo-3.6-dideoxy~-U-methyl-~-~-ai&ropy~anoside (5) have been 
prepared from methyl a-L-rhamnopyranoside, respectively, in 2 and 3 steps. Reduction 
of 4 with lithium aluminium hydride followed by acid hydrolysis afforded the 3,6- 
dideouy-L-arabino-herose (L-ascaryloje). The anhydro su_gars 8 aud 9 have been used 
as intermediates in the stereoselective synthesis of 6deoxy-3-O-methyl-t_-altro- 
pyranose (L-vallarose) and of 3-amino-3-deoxy-L-altro sugars. Under szidolysis 
conditions, and according to the temperature. 5 gave unsaturated sugars such 2s 20 

and the derived 26, or azido compounds such as 21 and 24, and the derived sugar 
methyl 2-amino-2,3,6-trideoxy~-L-f~J~e~-hexopyranosid4-uloj~ (25). 

Les mCthyl-2-0-benzoyl-3-bromo-3,6-didiso~y-a-~-~tropyranoside (4) et 
m~thyl-2-O-benzoyl-3-bromo-3,6-didisoxy~O-mCthyl-r-~-altropyrnnoside (5) sont 
obtenus respectivement en 2 et 3 Ctepes 9 ParGr du methyl-r-r_-rhamnopyranoside. 

La rCduction de 4 par i’ahtminohydrure de lithium suivie d’une hydrolyse acide 
conduit au 3,6-didCsoxy-L-arabino-heuoje (L-ascatylosz). La priparation aisle des 
anhydro-sucres 8 et 9 per-met de synthetiser st~riosClecctivement le 6-desoxy-3-O- 
mCthyl+altropyranose (L-vallarose) et d&Gents 3-amino-3dboxy-sucres de con- 
figuration L-&MO. Dans Its conditions d’azidolyse, selon la tempirature. 5 conduit, 
soit 5 I’Cnose 20 puis au citose 26, soit i des azido-sucres msaturCs 21 et 24 et de 18 au 
mCthyl-2-amino-2,3,6t~d~soxy-rw-~-~/~~~o-he~opyranosid~ulose (25). 

INTRODUCTION 

La reaction d’ouverture des acCtals benzylideniques par Is N-bromosuccinimide, 
introduite dans la chimic des hydrates de carbone par Hanessian’ et Hullar et colL2 

*A qui doit Gtre odresk la comspondsnce concemxnt ce trav;ul. 
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s’est considerablement dCveloppie depuis 3. Dans le cas’ des acktals benzylidiniques 
en CA-C&, on observe UIE graode stCrCos&ctiviti de la riaction avec formatioo de 
d&iv& bromCs en C-6. Si ce n’est quelques exceptions’, uoe telle sttreosblectivitk 
n’est plus observiz dans le cas de dGrivCs benzylidknes form& B partir de deux 
groupements alcools secondaires du cycle pyrannique ou furannique. L’atiaque du 
brome se fait alors sur I’un ou I’autre des atomes de carbone du benzoxonium 

intermkdiaire conduisant ainsi g un mCIange d’isomkres. Le cas de 2,3-O-benzylidhes 

pyranosiques nous a semble mCriter une etude particulihc puisqu’il esc connu par 

ailleurs que C-2 est peu reactif lors dcs reactions de substitution. C’est ainsi que nos 
premiers rCsultats’ ont montrt que I’ouLerture de t&s d&-iv& benzylidenes (d&iv& 
soit du L-rbamnose, soit du D-mannose) conduisait stCr~ospkifiquement B des 
dirivCs 2-0-benzoyl-3-bromo-3-dCsoxy de configuration L- ou D-affro. Le present 
_rnZmoire d&it la synthke ais& du mCtbyl-2-O-benzoyl-3-bromo-3,6-did~so~y-~~-~- 
altropyranoside (4) et par suite un SC& plus direct que prS&demmeot5 5 son d&iv& 

0-mCthylC 5. II d&it Cgalement la rCactivitC de ces deux d&v&. 

R!iSULTATS El- DISCUSSION 

Le mCthy!+r-rhsmnopyranoside (I) trait6 par I’a,a-dimithouytolu~ne selon 
In technique d-Evans6 doone Ic mCthyl- 2,3-O-benzylidCne-x-L-rhamnopyranoside (2) 

avec un rendemeot de 58 9/o. Une mCthylation par I’hydrure de sodium et I’iodure de 
mCthylc daos le N,X-dim~rhylformamide permet de preparer le dCrivt ichCri6C en C-4 

correspondant 3. L’ouverture du cycle adtalique de 2 par la N-bromosuccinimide 
conduit stCrCosp&%quement au mithyl- 2-0-benzoyl-3-bromo-3,6-didksoxy-a-L-altro- 
pyraooside (4) a\ec un rendement de S 1 %. La Gduction de 4 par I’alumioohydrurc: de 
lithium dans le Wrahydrofuranne donne avec un rendement de 75% le methyl-3,6- 
didkouy-a-L.-a&Go-hexopyranoside (7) (ou mPthyl-cl-L-ascar~flogide) doot les 
don&s physiques sont en accord avec celles de son enantiomkre, le methyl-a-D- 
tyveloside’. L’hydrolyse acide de 7 conduit ti I’ascarylose’ (6) obtenu aiosi en 4 
&apes et avec un rendrment global de -u)% B partir de 1. 

Comme nous I’avions prkedemment montrG’, le traitement par IVthanolate 
de sodium du mCthyl-2-O-‘~nzoyl-3-bromo-3,6-did~so~y-?-O-mCthy!-cr-~-altropyra- 
noside (5) conduit A I’anhydro-sucre de configuration r_-manno 9. L’anhydro-sucre de 
confi,ouration L-mznno 8 est obtenu par un traitement identique de 4, et identifib par 
compsraisondesesdonnkes physico-chimiques ?I Ales de son inantiomkedkrit dans 
12 littirature’. (L a p risence d’un groupement hydroxyle libre en C-l entraine une 
isomirisation partielle du groupement Cposyde”.) 

L’ammonolyse de S suivie d’une acCtylation conduit avec un rendement de 8 1% 

i un ac&amidodtso.uy-sucre dont les constaotes physiques sont wiles du m&hyl- 
3-a&tamido-3,6-didGsoxy+L-altropyranoside’ ’ (11). Le d&iv& 3-amino-3,6-didCsoxy 
d: configuration L-afrro (13) est obtenu comme produit majoritaire lors de I’ouvsrture 
par ammonolyse de 9 et est caract&% aprks a&tylation soit sous forme de d&vi 
he-ac&yli 14, soit sous forme de dCrivC O.N-GiadtylC 15. La structure de ces deux 
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d&iv& a&amides a CtC determike d’apres Its don&es du spectre de r.m.n. du 
proton de 15 eKectuC darts le dimethyl sulfo\yde-d, et Its attributions des signauu 
confirm& par double irradiation. L’irradiation du doublet situi ?I I,20 p_p.m. 
(CH,-6) transforme le multiplet centrl g 3,85 p.p.m en un doublet (J 8.5 Hz). Ce 
multiplet est done attribuable h H-5 et la constaote du couplnge residue1 de !3,5 Hz 
permet d’assiger une orientation diaxiale aux protons H-5 et H-l. La conformation 
de 15, derive methyl-a-L-hexopyranoside, es1 done proche dune conformation’c,. 
Le proton le plus diplad vers ks champs faiblcs (4,68 p.p.m., proton de type 

HC-OAc) se prCseote sous la forme d’un doublet dedoublk (J 23 Hz et J’ 4,5 Hz). 
La faiblc constante de couplage de _, 3 5 Hz se retrouve au niveau du doublet situ5 ZI 

4,47 p.p.m., doublet attribuk au proton anomerique H-l. La fonction ester est done 
en C-2 et la fonction a&tsmide en C-3. Ceci est confirm& par le fait que I’irradiation 

du signal localise & 4.68 p.p.m. (H-2) ne modifie pas Ic quadruplet centre 6 3,13 p.p.m. 
(H-4). mais traosforme Ie triplet sit& 5 4.28 p.p.m. (H-3) en doublet (J 4,5 Hz). 

L’arnmonolysede 9conduit dooc au mCt.byl-3-smino-3,6-did~so.~y-4-O-mCthyl- 
a-L-affro-hexopyranos;de (13). Cette structure a et8 con6rmCe psr correlation chimique 
effect&z entre les deux derives ncetamides 11 et 11. La methylation de 11 et de 14, 
realis& en prdsencc d’osyde d’argent, d’un exces d’iodure de methyle utilise comme 
solvanr’ ‘.I3 et d’environ 1% en volume de methanol conduit darts les deux cas au 
msme derive, le mCthyl-3-acCt.amido-3,6-didesoxy-_, 3 kti-O-methyl-r-r_-a!tropyrano- 
side (12). 

L’ouverture hautement r&ioselective des groupements Cpoxydss de 8 et 9 pour 
donner Ies composes 3-amino-3-disoky de cor&guration L-&-O cst en accord 8vec 

les rCsultats obtenus par Jar$ et ~011.‘” 6 partir d’un methyl-l-U-acetyl-3,3-anhydro- 
6-desoxy-a-o-mannopyranoside. La mtme rSgiosClcctivitC est observ& lors de 
l’ouverture des groupements Cpoxydes de 8 et 9 par la N,N-dimethylamine. Elle 
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conduit aux d&iv& de configuration L-ui:ro (16 et 17), l+structure du mCthyl-3,6- 

didkoxy-3-dimkthylamino-a-L-alkopyranoside (16) Ctant dkluite de ses don&es 

physico-chimiques et de la comparaison dc ses constxntes avec celled de son 
Cnantiom2.re”. 

d lOR=h 
*’ 

11 Fi = AC 

b?A? 6R 

12 13 R = R’= H 

14 R = H,Fi’ = AC 

15 R = R’ = AC 

\ 
16 17 a 

\ 

L’ouverture rCgiosCkc~i\e dc i’anhydro-sucre 8 a CtC utilis&z pour synt.hCtiser 

en ~2s peu d’Ctapes le L-vallarose (I9), surxe nature1 coostituant des cardenoiides 

vAlaroside et \~allarosolanoside, isok I5 des graines de Vallaris solanacea (Roth) 
0 K. La synth;je du L-vallarose a Ctb eKecUe pour la premitrz fois par Brimacombe 
ef a/. I6 en seize &apes & partir du D-@UCOSC, alors que le prkent travail en compone 

quatre B partir du mCthyl+L-rhamnopyranoside. Le waitcment de i’anhydro-sucre 8 
par une solution de mCthanolate de sodium conduit au methyl-6-dksosy-3-Cmethyl- 
a-r-altropyranoside (ou mkthyl-a-L-vallaroside) (18) avec un rendement de 58%. Un 

meilieur rendement peut Ctre oblenu ec soumettant directement le 3-bromo-3,6- 

did%oxy-sucre 4 aux conditions de la fission alcaline, sans isoler l’epouyde inter- 

mediaire. L’hydrolyse acide du mCthyl+L-vallaroside (18) donne le L-val!arose (19), 
isolC avec un rendement global de 26 ?/o h partir du m&hyl-r-r-rhamnopyranoside (I). 

Les diWcultCs existant jusqu’alors pour acczder A la strie L-drro et rkaliser en pcu 

d’ktapes cette syothke soot ainsi kxt&s. 

L’acces aux 3-amino-3dCsoxy-sucres de configuration L-manno B iti envisagCe B 

pertir des mCmes 3-bromo-3-dksosy-sucres 4 et 5 par substitutions bimokculaires de 
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I’atome de bromeen C-3. Dans des conditions d’azidolyse bien d86nies, 2,3 iquiv. mol. 
d’azoture de sodium, N,N,N~,N’,N”.N”-hexanGthylphosphorotria.mide (Me,N,PO) 
pendant 4 h 5 90” ou I2 h A TO”, 5 donne WI nouveau dCrivi 20 dont le spctre i.r, ne 
prdsente pas d’absorption vers 2100 cm- ’ (tide) mais prkente, outre I’absorption 
intense A 1720 cm- I (ester), une absorption d’iotensid voisine ti 1650 cm- ’ (C=C). 

La nature d’bose de ce composi est confirm& par la presence dans son spectre de 
r.m.n. (chloroforme-d) d’un pro!on Cthylktique i 4,86 p.p.m. On retrouve par ailleurs 
le multiplet entre 7,5-g p.p.m_ (5 H. Ar) de la fonction ester benzoique, deux 
siogulets de groupements mCthoxyles ti 3,47 et 3,56 p-p-m., ainsi que le doublet du 
groupement mCthyle k I,38 p.p.m. La position en C-3-C-4 de la double liaison a CtC 
priciske g&e atux fragmentations retrodiiniques (obscrvk en s.m.) c-iracti-ristiques 
de ce type de composk (perte de formiate de mbthyle)“. La constante de couplage 
du signal du proton aaonkique (J 1,s Hz) indique que H-l ct H-2 sont en relation 
fr~zns. Ce faible couplage est constcutif A la pr6ence de la double liaison en 3,4 qui 
a pour efiet d’aplanir la molkcule et d’augmenler I’angle dikdre H-i-H-2 pour un 

d&iv6 fhrho’ ‘. L’Cnosz oblenu est done le methyl-l-U-benzoyl-3,6-didisoky-l-0- 
mCthyl-a-L-f/&o-hex-3-Cnopyranoside (20). 

oa2 R 

5 20 a = Ob: 24 

21 R = 11, 

22 17 = NkA.i 

23 R = OH 

NHAc 

25 26 27 

Les diEcult& de substitucr un groupement p-tolu~nesulfonate en C-3 ou C-4 
sur un d&iv< pyranoside possedaot soit un substituant /?-rrrurr-Gal, soit un sub- 

stituant a-c&axial ont it6 rapport&x par Richardson 19. Si I+ dZrivC 5 rCagit lors de 

I’Ctat de transition selon la conformation 'CJL). il apparait des interactions stiriques 
(ou dipolaires) fortes B la fois au niveau de I’ion azide entrant (avec C-2-OBz axial) 
et au nireau de I’atome de brome partant (avec C-I-OCH, axial). Cette demikre 
interaction peut Ctre considtrk comme un corollaireZo de 1’efTet /3-!r~~s-a.xial’~. 

L’elTet cis-axialI se retrouvz si I’on enviuge I’itat de transition de 5 sous une 
conformation ‘C,(L) peu probable (Schema I). 

Si I’oo reprend Iesconditions initiales ci’azidolyse, c’est-k-dire azoture de sodium 
et NJV’,N”-he~amCthylphosphorotriamide pendant 4 h, mais 6 la tempkature de 140” 
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OMe 

Schima 1 

(au lieu de 9O’j, 5 conduit g dew azido-sucres 21 et 2-4 dans les proportions d’environ 
51. Ces deux dCrivks soot &park par chromatographie preparative sur silk CL 

leurs strucrurss sont dCterrninCes comme dans le cas de 20 par sprctrom&.rie i-r., de 

masse et de r.m.n. (chloroforme-d). Dans Is cas du prod& minoritaire 24, la coostante 
de couplage de H-l (J 4 Hz) est en faveur d’unc configuration Prythro: 24 est done le 

m~thyl-2-azido-3,3,6-rrIdCso~y~U-m~~yl-~-L-t~~~,~~~~-he~-3-~nopyranoside. Par con- 
tre, la constnnte de couplnge de H-i (J- I) de I’azide majoritaire 21 est en accord 
a\ec unc structure r/~&o. L’hydrogPnation de 21 suivie d’une acCtylation conduit 5 
I’ncCtamido-dCso.uy-acre 22. L’bydrolyse acide de 22 donne le c&o-sucre 25. Sa 
configuration rlwPo est confirmie par I’itude de r.m.n. dont le couplage J, ,? de 1,s Hz. 

L’hydrolyse acide de la fonction &her d’enol de 20 a Cgalement Cti r&lisee: 
eUe conduit A la &tone conjuguk ’ 1B2z 26. Toutefois, on obtient un meilleur rende- 
ment en 26 si la fonction ester en C-2 est prialablement saponitjie. Dans ces conditions 
20 donne 23 puis 26 avec un rendement global d’enviroo 75%. Le mtthyl-2,3,6- 
tridkoxy-r-L-he+Moopyranosid-Culose 26, intermedinire de synthtseZ2 pour 
acceder soit & des dCsoxy-sucres comme It: r-amidtose ou le L-olsandrose. soit A des 
amino-dkoxy-sucres comme Is L-mycaminoje, est done obtenu en 6 &apes h pzwtir 
de 1 avec 40% de rendcment. 

La formation des azido-dCsosy-sucres 21 et 24 ksulterait d’une elimination 
d’acids bromhydrique pour conduire intermidiairement B I’Cnose 20, puis d’une 
substitution bimokulaire en C-2 par I’ion azoture dormant I’azido-dCsouy-sucre 24. 
L’Cpimkisatiou de 24 que I’on <,bserve lorsqu’il est remis dans les conditions initiales 
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de la reaction (53 Cquiv. mol. d’azoture de sodium, hle,N,PO, IJO’) d’azi- 

dolyse explique I’obtention du melange des deux azides 21 et 24, correspondant 

vraisemblablement au melange thermodynamique. Le caract&e faiblement nuclCofuge 

de la fonction ester benzoiquc &ant psrtiellement compensi par sa nature allylique’3, 
sa substitution par N3 serait possible fi 140’. 

L’Ctude du mCcanisme sera poursuivie alin d’essayer d’orlenter st&osilective- 

ment la rkction lers la formation de I’azide &-_~~lrro 2-1. Une extrapolation de cette 

reaction est actuellement poursuivie g partir du dCrivC dibromC 27 obtenu prk~dem- 

ment i partir du D-mannose’. Ceci peut rep&enter une nouvclle mCthode de synthtse 

de 2,6-diamino-2.3,6-triidtsoxy-sucres, constituants dcs antibiotiques aminosidiques, 

par I’obtention iot+rm0diaire dz 2,6-diazido-2,3,6-tridkso-<ypyranosid-&uloses. 

PARTIE l3CPhMENTALE 

flf&llodes gt+hdt~s. - Les points de fusion pris en tubes caplllaires avec un 

apparei! Bi.ichi ne soot pas corrigis. Les pouvoirs rotntoires ont et2 mesur& B l’aidc 

du polarim&tre Pzrkin-Elmer type 131 IL!C. Les spectrcs i.r. ont ttl ohtenus sur un 

speccrophotom&re Pzrkin-Elmer 257. Les spectres de r.m.n. ont Cte realis& sur un 

spsctromitre Varian T-60. Les d;placements chlmiques sont eaprimts en p.p.m., Iz 

tCtramCthylsilane &ant pris commz rZf&ence ziro et les constantes de couplage &ant 

exprimtes en Hz. Lrs specrrcs de masse ont CtC enregistrCs sur Its specrrographes de 

masse AEI MS9 et XlS50, Ies intensitCs relatives des ions &ant e.\primCes par rapport 

au pit de base (lOO”/o). Les analyses ont itC e&ctuZes par le Service Centra’ ti,e 
Microanalyse du C.N.R.S. Lss adsorbsnts utilids sent: Kieselsel G hlerck pour 

c.c.m. et plaque prCparstive. silice hiallinckrodt CC4 (IOO-200 mesh) et u Flonsil H 

(60-100 mesh) pour les chromatogrnphies sur colonne. Par extraction habituellc II 

faut entendre, lavages ZJ I’eau jusqu’i neutrahtP, lavagz avec une solution snturk de 

chlorurc de sodium, sCchage sur sulfate de sodium anhydre, puis Cvaporation du 

solvant sous pression rCduite. 

nf~~i~~~~-~,3-0-bm,~~li~~ne-a-~-ri~anInop~~ranosrtfe (2). - Un melange de mCthyl- 

a-L-rhnmnopyranoside (1) (I I g. 62 mmol), d’a,r-dimithoxytoluine (IO g, 65 mmol) 

et d’acide p-tolutnssulfonique (100 mg) dans le hf,N-dim&thylformamide (30 ml) est 

trait6 selon une adaptation de la technique d’E\ans6. Le chaufiage a 6O’sous pression 

rCduite (- I5 mm Hg) est prolong6 durnnt 6 h avec addition, aprts 3 h, d’a,w-di- 

mCthoxytoluine (5 g) et dc N,N-dimCthyllbrmamlde I10 ml). Le mlhcu rCactionncl est 

ensuite extrait par de I’Cthcr avec lavages par une solution aqueusr: d’hydrog*no- 

carbonate de sodium ti 2075 et trairements habitucls. La laquc obrenue (Il.5 g) est 

purif& par chromatographie sur coionne de Florisil (300 g), L’klution par cyclohcx- 

ane-benztne 1 :I (v/v) donne l3,2 g (rdt. SOSG) de 2; spectre de r.m.n. (chloroformr- 

ci): S $97 et 5,75 (2. s, CH-Ph). 4,82 et 5.18 (3 s, H-l), 3.30 et 3,3? (3 s, OCH,), I,33 

et I,26 (3 d, CHJ-6). 

Anal. Calc. pour C,4H,8Ca (266.23): C, 63.1-I; H. 6,Sl; 0, 30,03. Trouve: 

C, 63,70; H, 6.96; 0. 30,15. 
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A/Pfl~~f-~.3-O-ben~_~~~id~nt~-6-d~~o_~~-4-O-m~rl~~l-Y-~-mannop~ranoside (3). - A 
une solution de benzytidene 2 (5,6 g, 21 mmol) dans le N,N-dim&hylformamide, 
on ajoutc tout en refroidissaot le mCiange, i’hydrure de sodium (!,I g), puis aprks 
30 mio d’agitation, I’iodure de mtthyle (5 ml) par petites fractions. Apr& une nuit de 
reaction ri temperature ambiante, on erttrait de manike habituelle k I’Cther. Apres 
concentration, on obtient 5,6 g de 3 (rdt. 95%) dont ies constantes sont identiques 
9 celles de la iittCrature5. 

11IPlh}ll-d-O-ben=oJ,~-_~-bronlo-3,6-did~so_~~~-L-alrrop?.ranos~de (4). - A une 
solution de 2 (I g, 3.3 mmol) daos le tetrachiorure de carbone (75 ml), on ajoute ie 
carbonate de bsryum (I,:! g) et la hibromosuccinimide (0,8 g, 4.5 mmoi). Aprks 5,5 h 
d’CbuUition A re@ux, la suspension est filtrie et le filtrat concentri sous pression 
rCduite. Le residu extrait par du dichloromtthane de fagon habituelie donne i,47 g 
de produit brut. Une chromatogaphic sur Fiorisil (30 g) avec henkne-dichloro- 
methane I:1 (v/v) donne I,05 g de 4 (rdt. 81 ?b) cristallisant dans l’heuaotither 
I:1 (v,/v): p-f. 5%S3’, [algo + 12” (c I ,5$ chloroforme): ~‘2; 3380 (OH), ! 715, 1275. 
1160cm-’ (CO ester); r.m.n. (voir Tableau I); s.m.: n~/e 77 (89), 105 (IOO), 123 (7), 
305 (9), 233 (9), 314 (Mz-31. traces), 330 (hJ’-15, traces). 

Anal. Calc. pour CIJH, ,BrO, f345,18): C, 48,71; H, 4,96; Br. 23,14. Trouve: 
12. X88; I-!. 493: Br. 33,37. 

~IfP~l~_~~I-Z-O-bet~~o~~-3-bromo-3,6-didt;so.~~~-4-O-mh~~~~~I~-~-al~rop~~rat~oside (5).- 
l’oir RX 5. 

1?fP!l~~f-3,6-did~so.~~-a-L-arabino-hex-op~ralroside (7). - A une solution de 4 
(167 trig, 0,7 mmol) dsns Ie t&trahsdrofuranne (20 ml), on ajoute lentement 
I’aiuminohydrure de lithium (100 mg). F\ la fin de I’addition, on chaufTe A renux 
durant une nuit. L’euck de riactif est dCtruit par addition m&a& d’eau sat-w& de 
sulfate de sodium. Apris filtration ec kvaporation sous pression reduire, on obtient 
205 mg de produit brut sow forme de Iaque. tine chromatographie pr&parative 
(.solvant: dichioromlthane-methanol, 911, v/v) permet d’isoler 93 mg de 7 (75 46) 
cristallisant dans a&tone-&her; p.f. 80-Sl”, [a];” - 103” (c 1,12, eau) Pitt.‘: pour 
I’Cnantiomke, p.f. S&81’, [zln + 102.7” (c 1,8, eau)]; r.m.n. (chloroforme-d): 6 4,5 
t’s, H-l); 3,4l (s, OCH,). 2-I,75 (m, H-3, H-3’). 1.30 (d, Jj,g 5,s Hz, CH,-6). 

Anal. Calc. pour C,HIJOG (162,13): C, 51,8-l: H, 8,70. Trouvk: C, 51,97; 
H, 8,58. 

3,6-Didisos?,-L-arabino-~~.~o~e (AscarJfose) (6). - La solution de mCthyl_cr-L- 
nscaryloside (7, 83 mg_ 0.5 mmol) dans de I’acide cblorhydrique 0,06~ (5 ml) est 
porn& ti tbullition au reflux pendant 3 h. La solution refroidie est alors neutraiisCe 
par filtration sur rkine Amberlite iR 45 (OH-). Aprk lvaporation et purification 
sur chromatoplaque prCparative,on obtient une laque qui crislallise dans l’adtonitriie; 
p.f_ 96-97”, [VIA” - 2-1” (c 1,07, eau): iitt.’ : p.f. 97-99”, [alAo - 25” (eau). 

.-Iilaf. Calc. pour CsH,20a (148,16): C, 48,64; H, 8,16; 0, 43,20. Trout*: 
C, 48,-S; H. 7,91: 0. 43,iO. 

hfPth3.i-2,3-anh~.dro-6-di;so.rJ.-~-L-nlanrrop~.ranojid~ (8). - Une solution de 4 
(6,19 g. I’! mmol) dans Ie mtthanolate de sodium 0,3&l (100 ml) est chaufk & 50” 
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durant 4 h. Aprks refroidissement, titration SW resioe Amberlite IRC 50 (H’), puis 
Cvaporation du m&than01 sous pression riduite, on obtient 3 g de laque. Une 
chromatographje sur silk (90 g) avec IxnzCne-a&a& d’&byle 2: I (V/V) dome I,3 g 

de 8. Aprts distillation (lW’,O,S mm Hg), [,x]A’ -96” (c 1,62, eau) IJitt. pour son 
inaotiomke’: [z]i” + 102.7” (c 2.23, eau)]: r.m.n.: voir Tableau I. 

Anal. CaJc. pour C,H,,O, (160,17): C, 52,49; H, 7,5X Trouvi: C, 51,86; 
H, 7,73. 

Mhrh~.l-3-aciramido-3,6-did~~o.~~,-~-~-aitrop~rano.~ide (11). - Une solution de 8 
(392 mg. _, 3 4S mmol) dans du mitbaool saturt d’ammoniac (10 ml) est chauff~k i 

l’autocla\e k 130” durant 30 h. L’Cvaporation du solvant sous pression rCduite donoe 
390 mg de 10 sous forrne de laque. Celle-ci est immzdiatemeot redissoute dans le 
mitbanol (5 ml). On ajoute I’anhydride acCtique (2 ml) et agite ti tempCrati;re 
ambiante durant 16 h. Apr& ivaporation sous pression rkduite et purification sur 
chromatoplaque przparative (solvant : dichlorom&hane-methanol 7: I ; v/v), on isole 
436 mg de 11 (rdt. 81 O/b) qui cristallise dans acetate d’Zthyle-&her de pitrole 1:I (v/v); 
p.f. 1X-129”. [al; -83” (c 0,97, mCthanol) IJm.“: p.t 129-130,5’, [rx],, -84,6” 
(c O,SZ, mtthanol)]; mJr uFt”jJ’ 3100 (OH et NH), 1660 et I535 cm- I (CO a&amide); 
r.m.n.: volr Tableau I: s.m.: nl/e 43 (69), 58 (69), 64 (74), 74 (58), 86 (IOO), 101 (IOO), 
102 (7S), 125 (lo), 129 (37), 159 (17). 169 (M? -31- 13,20), 187(Rl” -31, 39). 

Anal. Calc. pour C,H,,NO, (219,23): C, 49,30; H, 7,82; N, 6,39. TroubZ: 
C. 4S,S2; H, 7.73; N, 6,40. 

1~/itl1yi-3-acdtar~1ido-3.6-did&ouy-6-0- mc;tll~l-cr-L-alirop~~aPloside (14). - 
L’anhydro-sucre 9 (3 g, 17 mmol)’ est trait2 selon la technique preddente (ammo- 
nolyss, puis acit3latioo de I’amino-dkoxy-sucre iotermCdiairc 13 en solution 
mCthanolique). Aprts crismllisaiion dans l’tther, on isole I,10 g de 14 (rdt. 55% h 
partir de 9); p.f. log”, [# - I 15” (c I, chloroforme); \*z’,‘: 3590, 3410 et 3310 
(OH et NH), 1650 et 1525 cm-’ (CO a&amide); r.m.n.: voir Tableau I; s.m.: 
m/e 72 (IOO), 73 (66). 74 (Sl), !Ol (7). 

ritzal. Calc. pour C,,H,9N0, (233,X): C, 51,49; H, 8.21; N, 6,Ol. TrouvC: 
C, 51,27; H, 8,19; N, S,86. 

h:PlhJ?-3-acPlamido-2-0_acil!‘l-3,6-d~d~so.~~-~-O-n~~(h~~~-a-~-a~~rop~r~~oside 
(15). - A une solution de 13 (185 LYJ~, 0,67 mmol) dans Is pyridine (2 ml), on ajoute 
I’anbydride acCtique (2 ml) et agite h tempirature ambiante durant I6 h. On ajoute 
de I’eau glacke et extrait de mankre habituelle aprts un lavage par une solution 
aqueuse d’acide chlorhydrlque M et un lavage par une solution aqueuse h 10% 
d’hydroginocarbonate de sodium. On obtient 200 mg (rdt. 7596) de 15; [z]i” -74’ 
(c 1,53, chioroforme); v:E 1740, 1235 et I100 (CO ester), 1660 et 1530 cm- ’ (CO 
amide); r.m.n. : voir Tableau I et (dimCthylsulfoxyde-d,, 60 MHz): S 7.4 (d, JNUH,H-, 
8,s Hz, NH), 4,6S [dd, J2,3 4,s Hz, H-2, !‘irradiarion traosforme le dd situ& 5 4,28 
(H-3)] 4,47 (d, J ,,z 3,s Hz, H-l), 428 (dd, Jj,.r 4,s Hz, H-3), 3,85 [m, H-5, irradiation 
transforme d ti I.2 (CH,-6) en siogulet), 3,13 [dd, Ja,s 8,5 Hz, H-4, l’irradiation 



transforme le dd ti 4,28 (H-3) en d (J,,, 4,s Hz)], 3,22 et 3,X (2 s, OCH,-I, OCH,-J), 
2,02 et I,85 (2 s, NAc et OAc), I,2 (d, J,,, 6,5 Hz, CH,-6); s.m.: m/e 13 (83), 59 (49), 
72 (IGO), 101 (63), 1 I4 (36). 244 (M f -31,23). 

Anal. WC. pour C,2HzlN06 (175,30): C, 51,35; H, 7,69; N, 5,09. Trouvi: 
C, 52,60; H, 7,72; N, 5,15. 

~iPII?~l-3-acttanlido-3,6didhso.u},-Z,$-di-O-laPrh~l-a-L-ailrop}~ranosicie (12). - A 

une solution de 14 (100 mg, 0,4 mmol) dans un melange d’iodure de mkthyle et 
methanol (4 ;nl et 0.04 ml, respectivement), on ajoute 100 mg d’ouyde d’argent 
fraichement prep& et lake une nuit h tempkrature amt;innte. Aprk filtration et 
Pvaporation sous pression rkduite, on obtient 149 mg de produit immediatement 
puri6C sur chromatoplaque prkparatw (solvant: dichloromit hane-mCtbanol. 9: I, 
v/v) qui donne 100 mg de 12 (rdt. 94%) sous forme de crisraux; p.i. 51-W, [a]: 
- I 16” (c 2, chloroforme); 11:‘:: 3590 (OH), 3110, 3310 (CO a&amide), 1655, 
1535 cm - ’ (CO x&amide); r.m.n.: voir Tableau I. 

Aual. Calc. pour C, ,Hz,NOS (2-F7,29): C, 53.X; H, 8,56; N, 5.66: 0, 33,X. 
Trouvi: C, 53,28; H, 8,49; N, 5,61; 0, 33,31. 

La mktbylation de 1 I effecrke dans les mSmes conditions de reaction que celles 

dkntes ci-dessus, mais h la tsmpiraturs de 60” pendant uoe nrlit, conduit Cgalrment 

au mtme dlrivC 12, p.f. 51-52” (et p.f. mklangi identique), mCme [a], er spectres de 
r.m.n. superposables. 

~~f~~h~l-3,6-did~so.~~-3-dim~~~~~lanrino-r-~-altrop~~rarroside (16). - L’anhydro- 
sucre 8 (80 mg, 0,46 mmol) dissous dans une solution kthanolique de IV,IV- 

dimCthylamine ti 33 % est chaufE g 130’ dans un autoclave pendant 18 h. La solution 
est eosuitz Bvapork sous pression rkduite et aprk purification sur chromatoplaque 
prkparative (solvant: dichloromCthane-mdthanol 17:3. v/v). on obtwnt 55 mg de 16 
(rdt. 54%); [a];’ +4” (c 1.52. c‘au); litt.“: [z]~ -3.7’ (c 1.86, eau) pour son 
Cnantiomire; r.m.n.: voir Tableau I. 

Anal. Calc. pour C,H,,NO, (205.X): C. 52.66; H. 9,33; N. 6,82. Trouvl: 

C, 52,48; H. 9,26; N, 6,96. 

~~f~~~z~l-3,6-did~so.~~~-~-O-mL;fh~l-3-dimith~~lar~~ir~o-r-~-al~rop~~ranoside (17). - 
L’anhydro-sucre 9 (115 mg, 0,7 mmol) est trait6 comme 8 par tine solution 

kthanoliquc de hr,hr-dimCthylamine h 3336. On isolc -IO mg de 17 cristallisant dans 
i-&her; p-f. 81-8S0, [Y];’ +36” (c 1. chloroforme); r.m.n.: volr Tableau I; s.m.: 
nl/e 72 (go), 86 (46). 87 (100). 89 (39), I 1 S (37), 139 (35). I88 (hl f - 3 I. 3% 
219 (M +, traces). 

Anal. Calc. pour ClOHz,NOA (119.7_8): C. %,77; H, 9,65: N, 6,39; 0, 29,19. 
Trouvi: C, S4,32; H, 9.45; N. 6.40; 0, 39.3,7. 

AfPri~~l-6-d~so.~~-3-O-~~~h~~~-L-alfrop~r~oside (18). - (a) i partir du &ri& 

bronrk 4. Une solution de 4 (84 m p, 0,23 mmol) dans du m&hanolste de sodium 0.6~ 

(7,s ml) est chaufEe B I’Cbullition au reEux pendant une nuit. Aprils rcfroidissement, 
Ie mClange rkxtionnel est neutraiisk par une rCsine Ambcrlite IRC 50 (I-I’), puis 
concentri pour conduire 5 une lsque (57 mg). AprGs purification sur plaque pr& 
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puative (solvant: dichloromCthane-mCthaool, 9: I, v/v), ore obtient 26 mg de methyl- 

a-i_-! allaroside (18, 5-l %). 

(5) A parrir de I’&poxy& 8. Une solution de 8 (430 mg, 2,7 mmol) dans du 

mCthsnolnte de sodium 0,2ar (13.5 ml) es: trait& comme ci-dessus. On obtient 575 mg 

cl? laque qui, aprts purification, conduit ?I 296 mg (58%) de 88; laque, [a];’ -84” 

((3 1.89, eau); r.m.n. (chloroforme-d): S4,52 (d, J,,, 3 Hz, H-l), 3.41 et 3,5 (2s. 

OCH,-I, OCHJ-3), I,3 (d, J,,, 6 Hz, CH,-6); s.m.: nz/e 58 (32), 59 (32), 71 (29), 
73 (100), 75 (IOO), 87 (39), 101 (25), I19 (38), 129 (13, 143 (10). 161 (M+ -MeO, 10). 

.lua/. C,dc. pour C,H,.O, (192.21): C. 49.99; H. 8.39; 0. 41,62. TrouvC: 

C. 49,31: H, 8,33; 0, 41.33. 

6-D~_~ox~~-3-O-mPrl~}~~-~-alrrop~~rano-re (L-vallarose) (19). - Une solution de 

mCthyl-r-L-~allaroside (18. 298 mg, I,5 mmol) dans l’acide sulfurique 0,l hl (25 ml) 

esL cbauEke A I’ibullitlon 9 reffux pendant 3 h. La solution refroidie esr neutraliske par 

filtration sur &sine Amberlite IR-45 (OH-); aprk concentration, on obtient une 

laque qui est puriti& sur plaque prCparative (solvsnt: dichloromCthane-mttbanol. 

22:3, v,kv)_ On isole 200 mg de 19 (rdt. 72%) cristallisanc dans adtone-kther; p-f. IOS- 

I O9”, [,X16 -22,’ (final, c l,Ol, eau); litt.“: p.f. I l3-ll4”, [a], -22’ (c 1, eau). 

Anal. Cdc. pour C,H,.O, (178,lS): C, G7,18; H, 7.91: 0, 4-l,90. TrouvC: 

C, 47.32: H. 7,8J; 0. 4-l,88. 

Afi1lr~l-‘-O-Ir~~ro~~f-3.6-d’d I ho.~~~-d-O-mdrl~~l-a-L-tbrio-hex-3-~no~~~r~os~~e 

(20). - A une soiution de 5 (1 g, 5 mmol) dans Xfe,N3?0 (35 ml), on ajoute de 

l’azoture de sodium (0.85 p, I3 mmol). puis chauffe sous atmosphkrc d‘arote ciurant 

1 h & 90’ ou 16 h 6 70’. Aprk refroidissement, la solution est evtraite par benzkne- 

&her I:1 (v/v) et lavk abondamment par de I’eau distik. Le traitcment habitue1 
pzrmet d’isoler 1.3 g (rdt. 909b) de 20. unicache en c.c.m. (cyclohexane-&her, &I, 

v,‘v). Un kchantillon analytique est purifiC sur cbromatoplsque prCpsrative (memes 

solvants quc pour la c.c.m.); laquc, [zL]p - 158’ (c I ,35, cbloroforme); vi:‘: 1720, 1270 

el 1100 (CO ester), 1670 cm-’ iC=C &her d’knol); r.m.n.: voir Tableau I et (60 MHz, 

bl~nz~nc-d,~:hloroforms-d, I: I, v/bf): 8,20-7,20 (5 H aromatiqucs), 5,40 [d, J,,3 6 Hz, 
H-2. I’irradiation transforme le d ti -I,85 (H-3) en large s], 4,85 [d, H-3, l’irradiation 

transforme Ie d i 5.4 (H-2) en large s], 4,8 (s, H-l). 4,25 [m, J,,, 7 Hz, H-5, l’irradia- 

rion transforme le d B I,38 (CH,-6) en s], 3,36 (s. 6 H, 2 0CH3), I,38 jd, J5,6 7 Hz, 

CYA-6, l’irradiation trnnsforme le multiplet 5 -I,25 en large s); sm.: m/e 77 (80), 

97 (II), I05 (100). 106 (63), I57 (l2), 218 [(M-HCO,CH,)+, 1001, 217 (Mt- 
bleO_, 40), 278 (hl” tiaces). 

Anal. Calc. pour C,gH,,05 (278,,79): C, 64,73: H. 6,52; 0, 28,75. TrouvC: 

C, 64.50; H, 6.59; 0, 28,67. 

,-f:id~~f_~se ti 1405 du ntC~h~~f-Z-O-bett=o~I-3-bromo-3,6-didt;so.~~~-L-al~rop~ratto- 

side (5). - Une solution de 5 (2,4 g, 6,7 mmol) dans Me,N,PO (50 ml) est cbauffie A 

140 durant 3,5 h sous azote nprks addition d’azoture de sodium (1 g. 15 mmol). 

Dans les conditions priddemment utiliskes pour isoler 20, on obtient 1.1 g (rdt. 83 %) 

de produit brti+. La c.c.m. (cyclohexanc4ther 3:l, v/v) indique la prCseoce de deux 

produits dans les proportions I:5 (produit minoritaire le moins polaire). Ceci est 



Sl’NTHhE ET F&ACTlVll+ 313 

coni?rmC par Ie spectre de r.m.n. brut (rapport d’intensitti der groupements 

mkthoxyles en C-l et C-4 et des d de OCH,-6 dans le chloroforme-d). 

Ilf~th~f-2-a~ido-2,3,6-tridi;so.~~-4-O-n~~th~I-z-L-rhr~o-lre.~-3-t;rr~~~~rat~oside (21). 
- Celui-ci esc sQpart du melange par chromatoplaque priparative (mcmes soivants 

que pour la c.c.m.). II reprkente 12 produit majoritaire de la kacrion: laque, [,z]i’ 

-310” (c 0,78, chloroforme); ~2’: 2100 (azide). 1670cm-’ (C=C. Cther d’Cnol); 

r.m.n.: voir Tableau I et (chlorofcrme-&benzene-rl,, I: I, v/v): 5 4.63 (s, H-l). 

-I,43 [d, J5,, 6 Hz, H-3, I’irradiation transforme le d B ?,36 (H-Z) en large s], 4,16 

[m, Jj.6 6,s Hz, H-5, l’irradiation transforme lc d g I,37 (CHj-6) en s], 3,46 [d, J,,, 
6 Hz, H-3, I’irradiation transforme le d ti 4,13 (H-3) en s], 3,28 et 3,22 (2 s, 0CH3 en 

C-4 et C-I). I,37 [d, Jj,e 6,s Hz, CH3-6, l’irradiation transforme le m ti 4,16 en s]. 

/In&. Calc. pour C,H,,N,O, (199,21): C. 48,23; H, 6,58; N, 21,lO. Trou\G: 

C, 17,9!3; H, 6,55; N, 20.99. 

hf~r~~~l-~-a~ido-2,3,6-rrid~so.~~~-4-O-~~~tl~~~l-~~-~-~rythro-l~e.~-3-~nop~~ranosid~~ 
(2-Q. - IsolC comme le produit pr&Gdent. il reprkente le produit minoriralre de la 
rkction : laque, [z]b” - 63” (c O,S, chioroformz); \$\_ cf. 21; r.m.n. : voir Tableau I. 

At&. Calc. pour C,H,,N,O, (199.31): C, 4S.33: H. 6.58: N. 21.10. Trouvd. 

C, 48,18; H, 6,50; N, 21,13. 

~~/P!f~~l-2-acPtarnido-2,3,6-trid~~o.~y-4-O-n~~t~~~~~-a-~-~hrio-lres-3-Pnop~~rarros~~i~~ 
(22). - L’azido-dzsoxy-sucre 21 (0.6 g, 3 mmol) en solution dans du methanol est 

agitC sous atmosphere d’hydrogkne et en prkence de palladium sur carbonate de 

calcium (0,6 g) durant 6 h. Apris filtration et evaporation sous pression reduite. on 

obtient 0,6 g de laque (absence de bande azide en i.r.). Une ac?t>lstior? en solution 

mCthanolique (8 ml de mCthano1 et 3 ml d’anhydride ac&que) conduit i 22 cristal- 

lissnt dans hcxane-krher: p.f. 90-91”, [lx]:” - 190’ (c I .Z7. chloroforme). Les eaux- 

meres sont purifiCes sur chromatoplaque prCparative (solvanr : dichloromZthsne- 

methanol, 1X1, v/v) et donnent I50 mg de 22 pur (rdt. global 16%); r.m.n: voir 

Tableau I; sm.: m/e 43 (36). 96 (Xi), 97 (36), I12 i63), 155 (fragmentation ritro- 

dienique, IOO), I83 (traces). 184 (hl t- - hleO’, traces). 

ri ?al. Calc. pour CIoH,,NOJ (215,X): C, 55,80: H, 7.96: N, 6,51. TrouvC: 

C, 55.95; H, 7.97; N, 6,47. 

!~/~th_~l-3,6-didhso_~~,~-O-~~t~~~f-,~-~-thr~~-~le.~-3-~tl~p~.ra~o~ide (29. - L’Gnose 

20 (1.63 g, 6 mmol) est dissous dans une solution mlthanolique d’hydrolqde de 

baryum (I g dans 25 ml). Apr?s I h d-agitation ti tempkature ambiante, le milieu 

rgactionnel est extrait par du dichloromkthane de manike habituelle et donne I g de 

laque. Aprk purification sur Florisil (30 2) et Clution par dichloromCthane-benzkne 

2:l (v,‘v), on obtient 874 mg de 23 (rdt. Y6%), [rw]F - 181 i) (c 1.51, chloroforme); 

Yang 3420 (OH), 1670cm-’ (C=C); r.m.n.: voir Tableau 1. 

Anal. Calc. pour CsH,a04 (17+19): C, 55,16: H, 8,lO: 0, 36,71. Trouvi: 

C, 5-!,S6; H, 7,97; 0, 36.65. 

~l~~tl~~l-2-acCtanrido-2,3,6-tridt:so.~~-a-~-thrio-frc~sop~ra~~osi~i~-ulose (2-S). - 
L’ac&mide 22 (70 mg, 0,3 mmol) en solution dans de I’acide chlorhydrlque aqueuh 

0,Ol~ (5 ml) est chauffe A 80” dirrant 30 min. La solution, refroidie, est liltrie sur 
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r&ine Amberlire IR 45 (OH-). Aprk &oporation du soham sous pression rCduite, 

on obtient 48 mg de 2.5 (rdt. 73 :!,) cristallisant dans I’Cther: p.f. I 14-l 16”, [a]2 - 122” 

(c 1.44. chloroforme); msl v’““~ 3430 (NHJ I730 (CO carbonyle), 1675 et I505 cm- ’ 

(CO a&amide); r.m.o. : voir Tablea,- I. 

Anal. Calc. pour C,H,,PO, (101,22): C. 53,73: H. 7.51; N, 6.96. TrouvS: 

C. 53,52: H. 7.46; N. 7.0-L 
Mt;ill~ i-~,3,6-lrid~sos~~-x-L-lre.r-3-~~~~~~ranosi~~-~~iose (26). - Une solution de 

23 (I8Omg. I mmol) daos I’acidc acCtique aqueux (7 ml, 7:3, v/v) est agitk Zt la 

tempkature du laboratoire durant une wit. Une eutractioo habituelle abet lavages 

par une solution saturk d’hgdrogknocarbooare de sodium donnc I IO mg dc 26 

cristallisant dans I’heuane: p.f. 49-50’, [xl:“ - 14” (c 0.6, chloroforme) [Wt.“: 

p.f. 50-5z3. [,x]gJ - 16,6’ (chloroforme)]: v”,U,~’ 1700 (CO), 1640 cm- ’ (C=C); 

r.m.n.: boir Tableau 1. 

.-Inal. Calc. pour C,H,,O, (142,15): C. 59,14; H, 7,09; 0, 33,77. TrouvC: 

C, S&87: H, 6.87; 0. 33,68. 

Nous remercions klonsieur Ic Doctcur R. Gournrel pour I’intCret qu’il n port< 

A ces rxherchcs. 
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