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ABSTRACT

Methyl 2-0-benzoyl-3-bromo-3,6-dideoxy-z-L-altropyranoside (4) and methyl
2-0-benzoyl-3-bromo-3,6-dideoxy-4-O0-methyl-a-L-altropyranoside (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-
dideoxy-L-arabino-hexose (L-ascarylose). The anhydro sugars 8 and 9 have been used
as intermediates in the stereoselective synthesis of 6-deoxy-3-O-methyl-L-altro-
pyranose (L-vallarose) and of 3-amino-3-deoxy-L-altro sugars. Under azidolysis
conditions, and according to the temperature, 5 gave unsaturated sugars such as 20
and the derived 28, or azido compounds such as 21 and 24, and the derived sugar
methyl 2-amino-2,3,6-trideoxy-x-L-threo-hexopyranosid-4-ulose (25).

SOMMAIRE

Les méthyl-2- O-benzoyl-3-bromo-3,6-didésoxy-a-L-altropyranoside (4) et
méthyl-2-0-benzoyl-3-bromo-3,6-didésoxy-4-O-méthyl-x-L-altropyranoside (5) sont
obticnus respectivement en 2 et 3 €tapes & partir du méthyl-x-L-rhamnopyranoside.
La réduction de 4 par ["aluminohydrure de lithium suivie d‘une hydrolyss acide
conduit an 3,6-didésory-L-arabino-hexose (L-ascarylose). La préparation aisée des
anhydro-sucres 8 et @ permet de synthétiser stéréosélectivement le 6-désoxy-3-O-
meéthyl-L-altropyrannse (L-vallarose) et différents 3-amino-3-désoxy-sucres de con-
figuration L-altro. Dans les conditions d’azidolyse, selon 1a température, 5 conduit,
soit 3 I’énose 20 puis au cétose 26, soit & des azido-sucres insaturés 21 et 24 et de 13 au
méthyl-2-amino-2,3,6-tridésoxy-x-L-thréo-hexopyranosid-4-ulose (25).

INTRODUCTION

La réaction d’ouverture des acétals benzylidéniques par Ia N-bromosuccinimide,
introduite dans la chimie des hydrates de carbone par Hanessian' et Hullar et coll.?

*A qui doit étre adressée 1a corvespondance concernant ce travail.
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s'est considérablement développée depuis3. Dans le cas' des acétals benzylidéniques
en C-4-C-6, on observe une grande stéréosélectivité de la réaction avec formation de
dérivés bromés en C-6. Si ce n’est quelques exceptions®, une telie stéréosélectivité
n’est plus observée dans le cas de dérivés benzylidénes formés a partir de deux
groupements alcools secondaires du cycle pyrannique ou furannique. L attaque du
brome se fait alors sur 1'un ou l'autre des aiomes de carbone du benzoxonium
intermédiaire conduisant ainsi 4 un mélange d'isoméres. Le cas de 2,3-0-benzylidenes
pyranosiques nous a semblé mériter une étude particulieére puisqu’il esc connu par
ailleurs que C-2 est peu réactif lors des réactions de substitution. C’est ainsi que nos
premiers résultats® ont montré que "ouverture de tels dérivés benzylidénes (dérivés
soit du L-rhamnose, soit du D-mannose) conduisait stéréospécifiquement a des
dérivés 2-O-benzoyl-3-bromo-3-désoxy de configuration L- ou D-altro. Le présent
mémoire décrit la synthése aisée du méthyl-2-0O-benzoyl-3-bromo-3,6-didésony-2-L-
altropyranoside (4) et par suite un accés plus direct que précédemment® 3 son dérivé
O-méthylé §. Il décrit également la réactivité de ces deux dérivés.

RESULTATS ET DISCUSSION

Le méthyl-x-L-rhamnopyranoside (1) traité par 1'z,x-diméthoxytoluéne selon
la technique d*Evans® donne le méthyl-2,3-O-benzylidéne-x-L-thamnopyranoside {2)
avec un rendement de 88 %. Une méthylation par I'bydrure de sodium et I'iodure de
méthyle daps le &, N-diméihylformamide permet de préparer le dérive édhérifi€¢ en C-4
correspondant 3. L’ouverture du cycle acétalique de 2 par la N-bromosuccinimide
conduit stéréospécifiquement au méthyl-2-O-benzoyl-3-bromo-3,6-didésoxy-x-L-altro-
pyranoside (4) avec un rendement de 81 %. La réduction de 4 par I’'aluminohydrure de
lithwum dans le tétrahydrofuranne donne avec un rendement de 75%0 le méthyl-3,6-
didésoxy-a-L-arabino-hexopyranoside (7) (ou méthyl-z-L-ascarvioside) dont les
données physiques sont en accord avec celles de son émantiomeére, le méthyl-o-D-
tvveloside”. L’hydrolyse acide de 7 conduit a I’ascarylose® (6) obtenu ainsi en 4
é.apes et avec un rendement global de 40% a partirde 1.

Comme nous l'avions précédemment montré®, le traitement par 1'éthanolate
de sodium du méthyl-2-0-benzoyl-3-bromo-3,6-didésoxy-4-O-méthyl-e-L-altropyra-
noside (5) conduit a I'anhydro-sucre de configuration L-manno 9. L anhydro-sucre de
configuration L-manno 8 est obtenu par un traitement identique de 4, et identifié par
comparaison de ses données physico-chimiques a celles de son énantiomére décrit dans
le littérature®. (La présence d'un groupement hydroxyle libre en C-1f entraine une
isomérisation partielle du groupement époxyde'®.)

L’ammonolyse de 8 suivie d’une acétylation conduit avec un rendement de 81 %
a un acétamidodésoxy-sucre dont les constantes physiques sont celles du méthyl-
3-acétamido-3,6-didésoxy-a-L-altropyranoside!! (11). Le dérivé 3-amino-3,6-didésoxy
d: configuration L-altro (13) est obtenu comine produit majoritaire lors de 'ouverture
par ammonolyse de 9 et est caractérisé aprés acétylation soit sous forme de dérivé
N-acétylé 14, soit sous forme de dérivé O.N-diacétylé 15. La structure de ces deux



SYNTHESE ET REACTIVITE 303

HO o OMe RO o OMe RO o CMe
- Me
kME 9 _— kMe J — k ;,. 9
o O cBz
o+ OH A
CH
1 | 4R = H
fn 5 R = Me
2 = H
= e 1
OMe R COMea
HO 1_0\ HO/I_O 0/[——0
Ne OH == Me Ne
CH OH ©
6 7 8R = H
9 R = Me

Acscarylose

dérivés acétamides a été déterminée d’aprés les données du spectre de r.m.n. du
proton de 15 effectué dans le diméthyl sulfovyde-d, et les attributions des signaux
confirmées par double irradiation. L'irradiation du doublet situé a 1,20 p.p.m.
(CH;-6) transforme le multiplet centré & 3,85 p.p.m en un doublet (J 8,5 Hz). Ce
multiplet est donc atiribuable 2 H-5 et la constante du couplage résiduel de 8,5 Hz
permet d’assigner une orientation diaxiale aux protons H-5 et H-1. La conformation
de 15, dérivé méthyl-a-L-hexopyranoside, est donc proche d'une conformation'C,.
Le proton le plus déplacé vers ies champs faibles (4,68 p.p.m., proton de type
HC-OAc) se présente sous la forme d’un doublet dédoublé (J 2,5 Hz et J' 4,5 Hz).
La faible constante de couplage de 2,5 Hz se retrouve au niveau du doublet situé a
4,47 p.p.m., doublet attribué au proton anomérique H-1. La fonction ester est donc
en C-2 et la fonction acétamide en C-3. Ceci est confirmé par le fait gque I'irradiation
du signal localisé & 4,68 p.p.m. (H-2) ne modifie pas le quadruplet centré 4 3,13 p.p.m.
(H-4), mais trapsforme le triplet situé¢ a 4.28 p.p.m. (H-3) en doublet {J 4,5 Hz).

L’ammonolyse de 9 conduit doac au méthyl-3-amino-3,6-didésosy-4-O-méthyl-
a-L-altro-hexopyranoside (13). Cette structure a été confirmée par corrélaticn chimique
effectuée entre les deux dérivés acétamides 11 et 14. La méthylation de 11 et de 14,
réalisée en présence d'oxyde d’argent, d'un excés d’iodure de méthyle utilis€ comme
solvant!?-'2 et d’environ 1% en volume de méthanol conduit dans les deux cas au
méme dérivé, le méthyl-3-acétamido-3,6-didésoxy-2,4-di-O-méthyl-z-L-altropyrano-
side (12).

L’ouverture bautement régiosélective des groupements époxydes de 8 et 9 pour
douner les composés 3-amino-3-désovy de configuration L-altro est en accord avec
les résultats obtenus par Jary et coll.'* 4 partir d’'un méthyl-$-O-acétyl-2,3-anhydro-
6-désoxy-a-D-mannopyranoside. La méme régiosélectivité est observée lors de
Pouverture des groupements époxydes de 8 et 9 par la N,V-diméthyiamine. Elle
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conduit aux dérivés de configuration L-aftro (16 et 17), la,structure du méthyl-3,6-
didésoxy-3-diméthylamino-a-L-altropyranoside (16) é&tant “déduite de ses données
pliysico-chimiques et de la comparaison de ses constantes avec celles de son
énantiomére'*

HO o ?r.qe MO o OMa MeO o OMe
Me /e Me
LEL] MNiA, MHR'
|
Cr OMe OR
d 10R =H 12 13R = R'= H
/ 11 R = Ac 14aR = H,R" = Ac
15R = R' = Ac

MeO o OMe

w\

18 19

L-valigrosa

L ouverture régiosélective dec I'anhydro-sucre 8 a €té utilisée pour synthétiser
en trés peu d’étapes le L-vallarose (19), sucre naturel couostituant des cardénolides
vellaroside et vallarosolanoside, isolés'® des graines de Vallaris solanacea (Roth)
O K. La synthese du L-vallarose a été effectuée pour la premiére fois par Brimacombe
et al.' ® en seize étapes & partir du D-glucose, alors que le présent travail en compone
quatre a partir du méthyl-x-L-rhamnopyranoside. Le traitement de i’anhydro-sucre 8
par une solution de méthanolate de sodium conduit au méthyl-6-désoxy-3-0O-méthyl-
a-L-altropyranoside (ou méthyl-z-L-vallaroside) (18) avec un rendement de 58 %. Un
meilleur rendement peut étre obienu ec soumettant directement le 3-bromo-3,6-
didésony-sucre 4 aux conditions de la fission alcaline, sans isoler I’époxyde inter-
médiaire. L’hydrolyse acide du méthyl-a-L-vallaroside (18) donne le L-vallarose (19),
isolé avec un rendement global de 26 % a partir du méthyl-x-L-rhamnopyranoside (1).
Les difficuliés existant jusqu’alors pour accéder & la série L-altro et réaliser en peu
d’étapes catte synthése sont ainsi écartées.

L accds aux 3-amino-3-désoxy-sucres de configuration L-manno a été envisagée a
pzrtir des mémes 3-bromo-3-désoxy-sucres 4 et 5§ par substitutions bimoléculaires de
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I"atome de brome en C-3. Dans des conditions d’azidolyse bien définies, 2,3 &quiv. mol.
d’azoture de sodium, N,N,N' N’ .N”,N"-hexaméthylphosphorotriamide (MezN,;PO)
pendant 4 h 3 90° ou 12 h 4 70°, 5 donne un nouveau dérivé 20 dont le spectre i.r. ne
présente pas d’absorpiion vers 2100 cm ™' (azide) mais présente, outre I’absorption
intense 4 1720 cm ™! (ester), une absorption d’intensité voisine a 1670 cm ™' (C=C).
La nature d’énose de ce composé est confirmée par la présence dans son spectre de
r.m.n. (chloroforme-4) d’un proton éthylénique & 4,86 p.p.m. On retrouve par ailleurs
le multiplet entre 7,5-8 p.p.m. (5H. Ar) de la fonciion ester benzoique, deux
singulets de groupements méthoxyles a 3,47 et 3,56 p.p.m., ainsi que le doublet du
groupement méthyle a 1,38 p.p.m. La position en C-3—-C-4 de la double liaison a été
précisée grace aux fragmentations rétrodiéniques (observées en s.m.) caractéristiques
de ce type de composés (perte de formiate de méthyle)!”’. La constante de couplage
du signal du proton anomérique (J 1,5 Hz) indique que H-1 et H-2 sont en relation
trans. Ce faible couplage est consécutif 4 la présence de la double liaison en 3,4 qui
a pour effet d’aplanir la molécule et d’augmenter 'angle diédre H-1-H-2 pour un
dérivé thréo'®. L’énose obienu est donc le méthyl-2-0O-benzoyl-3,6-didésory-+-0-
méthyl-u-L-thréo-hex-3-énopyranoside (20).
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Les difficultés de substituer un groupement p-toluénesulfonate en C-3 ou C-4
sur un dérivé pyranoside possédant soit un substituant g-frans-axial, soit un sub-
stituant «-cis-axial ont été rapportées par Richardson!®. Si le dérivé 5 réagit lors de
I'état de transition selon la conformation 'C,(L), il apparait des interactions stériques
(ou dipolaires) fortes & la fois au niveau de I'ion azide entrant (avec C-2-OBz axial)
el au mniveau de I'atome de brome partant (avec C-1-OCH; axial). Cette derniére
interaction peut étre considérée comme un corollaire?® de l'effet f-trans-axiall®.
L'effet cis-axial'® se retrouve si 'on envisage 1'état de transition de 5 sous une
conformation *C,(L) peu probable (Schéma 1).

Si ’on reprend les conditions initiales d’azidolyse, c’est-a-dire azoture de sodium
et N,N',N"-he<améthylphosphorotriamide pendant 4 h, mais 2 la température de 140°
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{au lieu de 907), 5 conduit & deux azido-sucres 21 et 24 dans les proportions d’environ
5:1. Ces deux dérivés sont séparés par chromatographie préparative sur silice et
leurs struciures sont déterminées comme dans le cas de 20 par spectrométrie i.r., de
masse et de r.m.n. (chloroforme-d). Dans l¢ cas du produit minoritaire 24, la constante
de couplage de H-1 (J 4 Hz) est en faveur d’une configuration érytiiro; 24 est donc le
méthyl-2-azido-2,3,6-tridésoxy-4-O-méihyl-x-L-érythro-hex~3-énopyranoside. Par con-
tre, la constante de couplage de H-1 (J = 1) de I'azide majoritaire 21 est en accord
avec une structure thréo. L’hydrogénation de 21 suivie d’une acétylation conduit a
I’acétamido-désoxy-sucre 22. L’hydrolyse acide de 22 donne le céto-sucre 25. Sa
configuration #/iréo est confirmée par I’étude de r.m.n. dont le couplage J, > de 1,8 Hz.

L’hydrolyse acide de la fonction éther d’énol de 20 a également été réalisée:
elle conduit a la cétone conjuguée?!+2? 26. Toutefois, on obtient un meilleur rende-
ment ea 26 si la fonction ester en C-2 est préalablement saponifiée. Dans ces conditions
20 donne 23 puis 26 avec un rendement global d’environ 75%. Le méthyl-2,3,6-
tridésoxy-2-L-hex-2-énopyranosid-4-ulose 26, intermédiaire de synthése?? pour
accéder soit & des désoxy-sucres comme le L-amicétose ou le L-oléandrose, soit & des
amino-désory-sucres comme le L-mycaminose, est donc obtenu en 6 élapes & partic
de 1 avec 40% de rendement.

La formation des azido-désoxy-sucres 21 et 24 résulterait d’une élimination
d’acide bromhydrique pour conduire intermédiairement & I'énose 20, puis d’une
substitution bimoléculaire en C-2 par I'ion azoture donnant I’'azido-désoxy-sucre 24.
L’épimérisation de 24 que I’on observe lorsqu’il est remis dans les conditions initiales
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de la réaction (2,3 €quiv. mol. d’azoiure de sodium, Me,N;PO, 140°) d’azi-
dolyse explique I'obtention du mélange des deux azides 21 et 24, correspondant
vraisemblablement au mélange thermodynamique. Le caractére faiblement nucléofuge
de la fonction ester benzoique étant partiellement compensé par sa nature allylique*?3,
sa substitution par N3 serait possible & 140°.

L étude du mécanisme sera poursuivie afin d’essayer d orienter stéréosélective-
ment la réaction vers la formation de V'azide érytliro 24. Une extrapolation de cette
réaction est actuellement poursuivie a partir du dérivé dibromé 27 obtenu précédem-
ment 4 partir du p-mannose®. Ceci peut représenter une nouvelle méthode de synthése
de 2,6-diamino-2,3,6-tridésoxy-sucres, constituants des antibiotiques aminosidiques,
par 'obtention intermédiaire de 2,6-diazido-2,3,6-tridésoxypyranosid-4-uloses.

PARTIE EXPERIMENTALE

Aféthodes générales. — Les points de fusion pris en tubes capillaires avec un
appareil Biichi ne sont pas corrigés. Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés a ["aide
du polarimétre Perkin-Elmer type 141 MC. Les spectres i.r. ont €té obtenus sur un
specirophotomeétre Perkin-Elmer 257. Les spectres de r.m.n. ont été réalisés sur un
spectrométre Varian T-60. Les déplacements chimiques sont exprimés en p.p.m., le
tétraméthylsilane étant pris comme référence zéro et les constantes de couplage étant
exprimées en Hz. Les spectres de masse ont été enregistrés sur les spectrographes de
masse AEL MS9 et MS30, las intensités relatives des ions étant exprimées par rapport
au pic de base (100°%). Les analyses ont été eflectuées par le Service Centra’ ce
Microanalyse du C.N.R.S. Les adsorbanis utilisés sont: Kieselgel G Merck pour
c.c.m. et plaque préparative, silice Mallinckrodt CC4 (100-200 mesh) et « Florisil »
{60-100 mesh) pour les chromatographies sur colonne. Par extraction habituelle 11
faut entendre, lavages a 'eau jusqu’a neutralité, lavage avec une solution saturée de
chiorure de sodium, séchage sur sulfate de sodium anhydre, puis évaporation du
solvant sous pression réduite.

Meéthyl-2,3-O-ben-yvlidéne-a-L-riamnopyranoside (2). — Un mélange de méthyl-
a-L-rhamnopyranoside (1) (11 g, 62 mmol), d'«,x-diméthoxytoluéne (10 g, 65 mmot)
et d’acide p-tolu¢nesulfonique (100 mg) dans le N N-diméthylformamide (50 ml) est
traité selon une adaptation de la technique d"Evans®. Le chauffage a 60° sous pression
réduite (~ 15 mm Hg) est proiongé durant 6 h avec addition, aprés 3 h, d’«,z-di-
méthoxytolugne (5 g) et de N,N-diméthylformamide (10 ml). Le milieu réactionnel est
ensuite extrait par de 1’éiher avec lavages par une solution aqueuse d’hydrogéno-
carbonate de sodium & 2096 et traitements habituels. La laque obtenue (14.5 g) est
purifide par chromatographie sur coionne de Florisif (300 g). L'¢lution par cyclohex-
ane-bepzéne 1:1 (v/v) donne 13,2 g (rdt. 802¢) de 2; spectre de r.m.n. (chloroforme-
d): 6 597 et 5,75 (2 s, CH-Ph). 4,82 et 5.18 (25, H-1), 3,30 €1 3,32(2 5, OCH,;), 1,33
et 1,26 (2d, CH;-6).

Anal. Calc. pour C,,H,;C, (2656,28): C, 63.14; H, 6,81; O, 30,04. Trouveé:
C, 63,70; H, 6,96; O, 30,15.
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Aéthyl-2.3-O-benzylidéne-6-désoxy -4-Q-méthyl-a-L-mannopyranoside (3). — A
une solution de benzylidéne 2 (5,6 g, 21 mmol) dans le N,N-diméthylformamide,
on ajoute tout en refroidissant le mélange, I’hydrure de sodium (1,1 g), puis aprés
30 min d’agitation, 'iodure de méthyle (5 ml) par petites fractions. Aprés une nuit de
réaction a température ambiante, on exirait de maniére habituelle 3 Péther. Aprés
conceatration, on obtient 5,6 g de 3 (rdt. 95%) dont les constantes sont identiques
i celles de la littérature®.

Méthyl-2-O-benzoyi-3-bromo-3,6-didésoxy-a-L-aliropyranoside (4). — A une
solution de 2 (1 g, 3.8 mmol) daans le tétrachlorure de carbone (75 ml), on ajoute le
carbonate de baryum (1,2 g) et }a N-bromosuccinimide (0,8 g, 4.5 mmol). Aprés 5,5h
J ébullition 4 reflux, la suspension est filirée et le filtrat concentré sous pression
réduite. Le résidu extrait par du dichlorométhane de fagon habituelle donne 1,47 g
de produit brut. Une chromatographie sur Florisil (30 g) avec benzéne—dichloro-
méthane 1:1 (v/v) donne 1,05 g de 4 (rdt. 819%) cristallisant dans 1’hexane—éther
1:1 (v/v): p.f. 52-53°, []3® +12° (¢ 1,54, chloroforme): v!!™ 3480 (OH), 1725, 1275,
1160 cm ™' (CO ester); r.m.n. (voir Tableau I); s.m.: mife 77 (89), 105 (100), 123 (7},
205 (9), 233 (9), 314 (M *-31, traces), 330 (M T-15, traces).

Anal. Calc. pour C,H,;BrO; (345,18): C, 48,71; H, 4,96; Br. 23,14. Trouvé:
Z, 48.88; H. 4,93: Br. 23,27.

Méthyl-2-O-benzoyl-3-bromo-3,6-didésox y-4-O-méthyl-u-L-altropyranoside (5).—
Voir Réf. 5.

Aéthyl-3,6-didésox) -a-L-arabino-hexopyranoside (7). — A une solution de 4
{267 mg, 0,7 mmol) dans le tétrahydrofuranne (20 ml), on ajoute leniement
]"aluminohydrure de lithium (100 mg). A la fin de I’addition, on chauffe & reflux
durant une nuit. L’excés de réactif est détruit par addition ménagée d’eau saturée de
sulfate de sodium. Aprés filiration et évaporation sous pression réduite, on obtient
205 mg de produit brut sous forme de laque. Une chromatographie préparative
{solvant: dichlorométhane-méthanol, 9:1, v/v) permet d’isoler 93 mg de 7 (75 %)
cristallisant dans acétone-éther; p.f. 80-81°, []3® —103° (¢ 1,12, eau) [litt.”: pour
I’énantiomére, p.f. 82-84°, [#]p +102.7° (¢ 1,8, eau)}; r.m.n. (chloroforme-d): é 4,5
{s, H-1); 3,41 (s, OCH,;). 2-1,75 (m, H-3, H-3'). 1,30 (d, J;s ¢ 5,5 Hz, CH;-6).

Anal. Calc. pour C;H,,0,; (162,18): C, 51,84: H, 8,70. Trouvé: C, 51,97;
I, 8,58.

3,6-Didésoxy-L-arabino-hexose (Ascarylose) (6). — La solution de méthyl-a-L-
ascaryloside (7, 83 mg. 0,5 mmol) dans de I’acide chlorhydrique 0,06M (5 ml) est
poriée a ébullition au reflux pendant 3 b. La solution refroidie est alors ncutralisée
par fltration sur résine Amberlite IR 45 (OH ™). Aprés évaporation et purification
sur chromatoplaque préparative,on obtient une laque qui crisiallise dans I’acétoniirile;
p.f. 96-97°, [¢]2° —24° (¢ 1,07, eau): litt.3: p.F. 97-99°, [2]2° — 25° (eau).

Anal. Calc. pour CgH,;,04 (148,16): C, 48,64; H, 8,16; O, 43,20. Trouvé:
C, 48,42; H, 7,94: O, 43,10.

Méthyl-2,3-anhyvdro-6-désoxy-x-L-mannopyranosiae (8). — Une solution de 4
(6,19 g. 17 mmol) dans le méthanolate de sodium 0,3m (100 ml) est chauffée a 50°
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durant 4 h. Aprés refroidissement, filtration sur résine Amberlite IRC 50 (H*), puis
évaporation du méthanol sous pression réduite, on obtient 3 g de laque. Une
chromatographie sur silice (90 g) avec benzéne-acétate d’éthyle 2:1 (v/v) donne 1,2 g
de 8. Aprés distillation (100°,0,5 mm Hg), [x]3° —96° (¢ 1,62, eau) [litt. pour son
énantiomeére?: [4]3% 4102,7° (¢ 2,23, eaw)]; r.m.n.: voir Tableau I.

Anal. Calc. pour C;H,,0, (160,17): C, 52,49; H, 7,55. Trouvé: C, 51,86;
H, 7,73.

Meéthyl-2,3-anhydro-6-désoxy-4-O-méthyl-a-L-mannopyranoside (9). — Vair
Réf. S.

Méthyl-3-acétamido-3,6-didésoxy-n-L-altropyranoside (11). — Une solution de 8
(392 mg, 2,45 mmol) dans du méthanol saturé d’ammoniac (10 m!) est chauffée a
I’autoclave & 130° durant 30 h. L évaporation du solvant sous pression réduite donne
390 mg de 10 sous forme de laque. Celle-ci est immdédiatement redissoute dans le
méthanol (5 ml). On ajoute I'anhydride acétique (2 ml) et agite a températur
ambiante durant 16 h. Aprés évaporation sous pression réduite et purification sur
chromatoplaque préparative (solvant: dichloroméithane-méthanol 7:1; v/v), on isole
436 mg de 11 (rdt. 81 %) qui cristailise dans acétate d éthyle—-€ther de pétrole 1:1 (v/v);
p.f. 128-129%, [2]3° —83° (¢ 0,97, méthanol) [litt.**: p.I. 129-130,5°, [«]p —84,6°
(c 0,82, méthanol)]; viui*! 3400 (OH et NH), 1660 et 1535cm™"' (CO acétamide);
r.m.n.: voir Tableau I: s.m.: m/e 43 (69), 58 (69), 64 (74), 74 (58), 86 (100), 101 (100),
102 (78), 128 (100), 129 (37), 159 (17). 169 (M T —31—18,20), 187 (M* —31, 39).

Anal. Calc. pour CgH, ;NG (219,23): C, 49,30; H, 7,82; N, 6,39. Trouvé:
C. 48,82; H, 7.73; N, 6,40.

Méthyl-3-acétamido - 3,6 -didésoxy - 4-O-méthyl-a-L-altropyranoside (14). —
L anhydro-sucre 9 (3 g, 17 mmol)? est traité selon la technique précédente (ammo-
nolyse, puis acétylation de 1’"amino-désoxy-sucre intermédiaire 13 en solution
méthanolique). Aprés cristallisaiion dans 1'éther, on isole 1,10 g de 14 (rdt. 55% a
partir de 9); p.f. 109%, [a]3® —115° (¢ |, chloroforme); vfil™ 3590, 3410 et 3310
(OH et NH), 1650 et 1525cm™"' (CO acétamide); r.m.n.: voir Tableau I; s.m.:
mje 72 (100), 73 (66), 74 (81), 101 (7).

Anal. Calc. pour C,HoNO, (233,26): C, 51.49; H, 8,21; N, 6,01. Trouvé:
C, 51,27; H, 8,19; N, 5.86.

Méthyl-3-acétamido-2-O-aceétyl-3,6-didésoxy-4-O-méthyl-a-L-altropyranoside
(15). — A une solution de 13 (185 mg, 0,67 mmol) dans la pyridine (2 ml), on ajoute
I'anhydride acétique (2 ml) et agite 2 température ambiante durant 16 h. On ajoute
de I'eau glacée et extrait de mani¢re habituelle aprés un lavage par unpe solution
aqueuse d’acide chlorhydrique m et un lavage par une solution aqueuse a 10%
d’hydrogénocarbonate de sodium. On obtient 200 mg (rdt. 759%5) de 15; [2]3° —74°
(¢ 1,33, chloroforme); v!™ 1740, 1235 et 1100 (CO ester), 1660 et 1530 cm™ ' (CO
amide); r.m.n. : voir Tableau [ et (diméthylsulfoxyde-dy;, 60 MHz): 6 7,4 (d, /ny, 13
8,5 Hz, NH), 4,68 [dd, J, ; 4,5 Hz, H-2, P'irradiation transforme le dd situé a 4,28
(H-3)] 4,47 (d, J, » 2,5 Hz, H-1), 4,28 (dd, J5 4 4,5 Hz, H-3), 3,85 [m, H-5, irradiation
transforme d a 1.2 (CH,-6) en singulet), 3,13 [dd, Js s 8,5 Hz, H-4, I'irradiation
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transforme le dd a 4,28 (H-3) en d (J,,; 4,5 Hz)], 3,22 et 3,25 (25, OCH;-1, OCH,;-4),
2,02t 1,85 (25, NAcet OAc), 1,2 (d, J5 ¢ 6,5 Hz, CH;-6); s.m.: m/e 43 {83), 59 (49),
72 (160), 101 (63), 114 (36), 244 (M T —3i, 23).

Anal. Calc. pour C,,H,,NOg (275,30): C, 52,35; H, 7,69; N, 5,09. Trouvé:
C, 52,60; H, 7,72; N, 5,15.

Méihyl-3-acétamido-3.6-didésoxy-2,4-di-O-méthyl-x-L-altropyranoside (12). — A
une solution de 14 (100 mg, 0,4 mmol) dans un mélange d’iodure de méthyle et
méthanol (4 mi et 0,04 mi, respectivement), on ajoute 100 mg d’oxyde d’argent
fraichement préparé et laisse une nuit & température ambiante. Apres filtration et
évaporation sous pression réduite, on obtient 149 mg de produit immédiatement
purifié sur chromatoplaque préparative (solvant: dichlorométhane-méthanol, 9:1,
v/v) qui donne 100 mg de 12 (rdt. 94 %) sous forme de cristaux; p.i. 51-52°, [2]2°
—116° (¢ 2, chloroforme); '™ 3590 (OH), 3110, 3310 (CO acétamide), 1655,
1525cm ™' (CO acéiamide); r.m.n.: voir Tableau L.

Anal. Cale. pour C,,H, NO; (217,29): C, 53,42; H, 8,56; N, 5,66: O, 33,25.
Trouvé: C, 53,28; H, 8,49; N, 5,61: O, 33,31.

La méthylation de 11 effectude dans les mémes conditions de réaction que celles
décnites ci-dessus, mais a la température de 60° pendant une nuit, conduit également
au méme dérivé 12, p.f. 51-52° (et p.f. mélangé identique), méme [a]p et spectres de
r.m.n. superposables.

Meéthyl-3,6-didésory-3-diméthylamino-x-L-altropyranoside (16). — L’anhydro-
sucre 8 (80 mg, 0,46 mmol) dissous dans une sofution éthanolique de N,N-
diméthylamine a 33 % est chauffé & 130° dans un autoclave pendant 18 h. La solution
est ensuite évaporée sous pression réduite et aprés purification sur chromatoplaque
préparative (solvant: dichloroméithane-méthanol 17:3, v/v), on obtient 55 mg de 16
(rdt. 54%); [2]3° +4° (¢ 1.52, cau); litt.'*: [2]p —3.7" (¢ 1.86, eau) pour son
énantiomere; r.m.n.: voir Tableau [.

Anal. Calc. pour CoH | oNO, (205,25): C. 52,66; H, 9,33; N. 6,82. Trouvé:
C, 52,48; H. 9,26; N, 6,96.

Méthyl-3,6-didésoxy-4-O-méthyl-3-diméthylamino-a-L-altropyranoside (17). —
L’anhydro-sucre 9 (115 mg, 0,7 mmol) est traité comme 8 par une solution
éthanolique de N,N-diméthylamine 4 33%. On isole 40 mg de 17 cristallisant dans
I'éther; p.f. 84-85°, [2]130 +36° (c 1, chloroforme); r.m.n.: voir Tableau I; s.m.:
mfe 72(80), 86(d6). 87 (100), 89 (29), 115(27), 129(35), 188 (M7T —31.22),
219 (M *, traces).

Anal. Calc. pour C,;,H,,NO, (219.28): C. 54,77; H, 9,65: N, 6,39; O, 29,19.
Trouvé: C, 54,52; H,9,45; N, 6,40; O, 29.27.

Méthyl-6-désoxy-3-Q-méthyl-a-L-altropyrarioside (18). — (a) A partir du dérivé
bromé 4. Une solution de 4 (84 mg, 0,23 mmol) dans du méthanoclate de sodium 0.6Mm
(7,5 mti) est chauffée a "ébullition au reflux pendant une nuit. Aprés refroidissement,
le mélange réactionnel est neutraiisé par une résine Amberlite IRC 50 (H"), puis
concentré pour conduire 3 une laque (57 mg). Aprés purification sur plaque pré-
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parative (solvant: dichlorométhane-méthanol, 9:1, v/v), on obtient 26 mg de méthyl-
a-L-vallaroside (18, 54%).

(b) A4 partir de I'époxyde 8. Une solution de 8 (430 mg, 2,7 mmol) dans du
méthanolate de sodium 0,2n (13,5 ml) est traitée comme ci-dessus. On obtient 575 mg
dz laque qui, aprés purification, conduit 4 296 mg (58 %) de 18; laque, [«]3° —84°
(¢ 1.89, eau); r.m.n. (chloroforme-d): & 4,52 (d, J, . 3 Hz, H-1), 3.41 et 3,5 (25,
CCH,;-1, OCH;-3), 1,3 (d, Js ¢ 6 Hz, CH;-0); s.m.: m/fe 58 (32), 59 (32), 71 (29),
74 (100), 75 (100), 87 (39), 101 (25), 119 (28), 129 (15), 143 (10), 161 (M * —MeO, 10).

Anal. Calc. pour CgH, O, (192,21): C, 49.59; H. 8,39; O, 41,62. Trouvé:
C, 49,31: H, 8,33; O, 41,35

0-Désoxy-3-O-méthyl-L-altropyrarose (L-vallarose) (19). — Une solution de
méthyl-x-L-vallaroside (18. 298 mg, 1,5 mmol) dans I’acide suifurique 0,IM (25 mli)
est chauffée a I"ébullition i reflux pendant 3 b. La solution refroidie est neutralisée par
filtration sur résine Amberlite IR-45 (OH ~); aptés concentration, on obtient une
laque qui est purifiée sur plaque préparative (solvant: dichlorométhane-méthanol,
22:3, v/v). On isole 200 mg de 19 (rdt. 72 %) cristallisant dans acétone—éiher; p.f. 108~
109°, [215° —22° (final, ¢ 1,01, eau); litt.'S: p.f. 113-114°, [a]p —22° (c 1, eau).

Aunal. Cale. pour C,H,.05 (178,18): C, 47,18; H, 7.92: O, 44,90. Trouvé:
C, 47.32: H, 7,84; O, 44.88.

Méthy1-2-O-benzoyl-3.6-didésoxy-4-O-méthyl-x-L-thréo-hex- 3-énopyranoside
(20). — A une soiution de 5 (2 g, 5 mmol) dans Me,N,PO (25 ml), on ajoute de
P'azoture de sodium (0.83 g, 13 mmol), puis chauffe sous atmosphére d’azote durant
4h 49067 ou 16 h a 70°. Aprés refroidissement, la solution est extraite par benzéne-
éther I:1 (v/v) et lavée abondamment par de 1'eau distillée. Le traitement habituel
parmet d'isoler 1,4 g (rdt. 90%5) de 20, unitache en c.c.m. (cyclohesane—éther, 4:1,
v,'v). Un échantillon analytique est purifié sur chromatoplaque préparative (mémes
solvants que pour la c.c.m.); laque, [2]3° — 158° (¢ 1,35, chloroforme); vii'™ 1720, 1270
el 1100 (CO esier), 1670 cm ™! (C=C éther d*énol); r.m.n.: voir Tableau I et (60 MHz,
benzéne-d,—chloroforme-d, 1:1, v/v): 8,20~7,20 (5 H aromatiques), 5,40 [d, J, 3 6 Hz,
H-2. I"irradiation transforme le d a 4,85 (H-3) en large s], 4,85 [d, H-3, I'irradiation
transforme fe d a 5.4 (H-2) en large s}, 4,8 (s, H-1). 4,25 [m, J5 ¢ 7 Hz, H-5, I'irradia-
tion transforme le d & 1,38 (CH;-6) en s}, 3,36 (s, 6 H, 2 OCH,;), 1,38 [d, /s ¢ 7 Hz,
CH;-6, I'irradiation transforme le multiplet 4 4,25 en large s); s.m.: mfe 77 (80),
a7 (12), 105 (100), 106 (63), 157 (12), 218 [(M—HCO,CH;)*, 100}, 247 (M* -
MeO-, 40), 278 (M ¥ traces).

Anal. Calc. pour C,sH ;g0 (278,29): C, 64,73; H. 6,52; O, 28,75. Trouvé:
C, 64.50; H, 6.59: O, 28,67.

Azidolyse a 140° du méthyl-2-O-benzoyl-3-bromo-3,6-didésoxy-a-L-altropyrano-
side (5). — Une solution de 5§ (2,4 g, 6,7 mmol) dans MegN;PO (30 ml) est chauffée a
140° durant 3,5h sous azote aprés addition d’azoture de sodium (1 g, 15 mmol).
Dans les conditions précédemment utilisées pour isoler 20, on obtient 1.1 g (rdt. 83 %)
de produit brut. La c.e.m. (cyclohexane-éther 4:1, v/v) indique Iz présence de deux
produits dans les proportions 1:5 (produit minoritaire le moins polaire). Ceci est
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confirmé par le spectre de r.m.n. brut (rapport d’intensité des groupements
méthoxyles en C-1 et C-4 et des d de OCH ;-6 dans le chloroforme-4).

M éthyl-2-azido-2,3,6-tridésoxy-4-O-méthyl-x-L-thréo-hiex-3-énopyranoside (21).
— Celui-ci est séparé du mélange par chromatoplaque préparative (mémes solvants
que pour la c.c.m.). 1l représente le produit majoritaire de la réaction: laque, []3°
—310° (c 0,78, chloroforme); v'™ 2100 (azide), 1670 cm™!' (C=C, éther d’énol);
r.m.n.: voir Tableau I et (chloroferme-d-benzéne-d,, 1:1, v/v): 64,63 {s, H-1),
4,43 [d, J, 3 6 Hz, H-3, l'irradiation transforme le d & 2,46 (H-2) en large s}, 4,16
[m, J5¢ 6,5 Hz, H-5, I'irradiation transforme le d a4 1,37 (CH,-6) en s], 3,46 [d, J, ;5
6 Hz, H-2, l'irradiation transforme le d 4 4,43 (H-3) en s], 3,28 et 3,22 (25, OCH; en
C-4 et C-1). 1,37 {d, J; . 6,5 Hz, CH,-6, I'irradiation transforme le m 4 4,16 en s].

Anal. Calc, pour CgH[,N,0; (199,21): C, 48,23; H, 6,58; N, 21,10. Trouvé:
C, 47,98; H, 6,55; N, 20.99.

Méthyl-2-azido-2,3,6-tridésoxy-4-Q-méthyl-1-L-érythro-hiex-3-énopyranoside
(24). — Isolé comme le produit précédent, il représente le produit minoritaire de Ia
réaction: laque, [x]3° —63° (¢ 0,5, chloroforme); vi'™ ¢f. 21; r.m.u.: voir Tableau I.

Anal. Calc. pour CgH,;N,;0, (199.21): C, 48,23: H, 6.58: N. 21,10. Trouvé:
C, 48,18; H, 6,50; N, 21,13.

Méthyl-2-acéramido-2.3,6-tridésor y-4-O-méthyi-a-L-thréo-liex-3-énopyranosidce
(22). — L’ azido-désoxy-sucre 21 (0.6 g, 3 mmol) en solution dans du méthanol est
agité sous atmosphére d’hydrogéne et en présence de palladium sur carbonate de
calcium (0,6 g) durant 6 h. Aprés filtration et évaporation sous pression réduite. on
obtient 0,6 g de laque (absence de bande azide en i.r.). Une acétylation en solution
méthanolique (8 ml de méthanol et 3 ml d’anhydride acéuque) conduit 4 22 cristal-
lisant dans hexane-éther; p.f. 90-91°, [¢]3° — 1907 (¢ 1.27. chioroforme). Les eaux-
méres sont purifiées sur chromatoplaque préparative (solvani: dichlorométhane-
méthanol, 13:1, v/v) et donnent 150 mg de 22 pur (rdt. global 46%); r.m.n.- voir
Tableau I; s.m.: mfe 43 (36), 96 (26), 97 (36), 112(63), 155 (fragmentation rétro-
diénique, 100), 183 (traces), 184 (M* —MeO", traces).

Aal. Calc. pour C,oH,;NO; (215,24): C, 55,80: H, 7,96: N, 6,51. Trouvé:
C, 5595; H, 7,97; N, 6,47.

Méthyl-3.6-didésoxy-4-O-méthyl-z-L-thréo-hex-3-énopyranoside (23). — L énose
206 (1,63 g, 6 mmol) est dissous dans une solution méthanolique d’hydrovyde de
baryum (I g dans 25 ml). Aprés 1 h dagitation a température ambiante, le milieu
réactionnel est extrait par du dichlorométhane de maniére habituelle et donne 1 g de
laque. Aprés purification sur Florisil (30 g) ei élution par dichlorométhane-benzéne
2:1 (v,v), on obtient 874 mg de 23 (rdt. 869%5), [2]3° —181° (c 1,54, chloroforme);
villm 3430 (OH), 1670 cm ™! (C=C); r.m.n.: voir Tableau I.

Anal. Calc. pour CgH,,0, (174,19): C, 55,16: H, 8,10: O, 36,74. Trouvé:
C, 54,86; H, 7,97; O, 36.65.

Méthyl-2-acétamido-2,3,6-tridésoxy-a-L-thréo-hexopyranosid-1-ulose (25). —
L’acétamide 22 (70 mg, 0,3 mmol) en soluiion dans de I'acide chiorhydrnique aqueux
0,01M (5 ml) est chauffé a 80° durant 30 min. La solution, refroidie, est filtrée sur
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résine Amberlite IR 45 (OH ™). Aprés évaporation du soh ant sous pression réduite,
on obtient 48 mg de 25 (rdt. 73 4 ) cristallisant dans I"éther: p.f. 114-116°, [¢]3° —122°
(¢ 1,44, chloroforme); vSHEDL 3430 (NH), 1730 (CO carbonyle), 1675 et 1505 cm ™!

(CO acétamide); r.m.n.: voir Tablea. I.

Anal. Cale. pour CoH,,NO, (201,22): C. 53,72;: H. 7,51; N, 6.96. Trouvé:
C. 53,52; H, 7.46; N, 7.04.

Méthy 1-2,3,6-tridésoxy-2-L-hex-3-énopyranosid-4-nlose (26). — Une seclution de
23 (180 mg. | mmol) dans I’acide acétique aqueux (7 ml, 7:3, v/v) est agitée 4 la
temperature du laboratoire durant une nuit. Une extraction habituelle avec lavages
par une solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodium doone 110 mg de 26
cristallisant dans I'hexane: p.f. 49-50°, [x]3° —14° (c 0.6, chloroforme) [litt.?*:
p.f. 50-52°, [«)3° —16,6° (chloreforme)]; vhull 1700 (CO), 1640 cm™! (C=C);
r.m.o.: voir Tableau 1.

Anal. Calc. pour C;H,;,0; (142,15): C. 59,14: H, 7,09; O, 33,77. Trouvé:
C, 58,87: H, 6.87; O, 33,68.
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