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I - INTRCDUCTION

La créestion d'une liaison entre le carbone hémiacétalique d'un sucre
simple cyclique 1 et 1'oxygéne de 1'un fes hydrexyles 4'un eutre sucre,
pour obtenir un disaccharide est traditionnellement r?alise par "activation”

de cette position himiacétalique (C-1 ou parfois C-2).

Les modes A'activation les plus utilisés sont la conversicri en a-chloro-
éther correspondant au sucre 2, ou on ortho-ester 3,ou pow® les sucres aminés
en oxazoline 4 (schéma A). Le moteur de 1la rfaction de substitution par 1'oxy-

gdne est alors la présence d'un bon groupement portant sur le sucre "aotivi®.

-l
by

CH,

fwo

Schéma A
/

(on n'a pas représent? les fonctions sur les sucres)

L'immense avantage de ces mfthodes éprouvies, qui est particuliérement
évident lorsqu'on veut glycosider par un sucre banal, est 1'introducticn en

une seule fois d'un syst®me chiral 3 nombreux carbones asymétriques.

Leur inconvinient est que l'on ne connait pas encore trés bien les
conditicne dont d&épend le rendement global de la condensaticr et les proror-
tions Aes Aeux eroréres O et R Aans les rrcduits chtenus. Dans certeins cos
d'espdce, on peut cricnter la rlaction et obtenir des rendements quantitatifs
en sroduit Adsiré. Cepeniant, si 1'on A¢sire poursuivre jusqu'd un trisaccha-
ride, il faut pouvoir dicouvrir sélectivement une Ades fonctions alcools anri3s
glycosidation. Aussi le jemdes groupemcnts protecteurs dcit-il &tre prévu Adrs
le dfhut de 1r synthése, qui se poursuit sur des rails qu'elle ne ncut Quitter,
Enfin dil s'agit de glycosider avce un sucre rare, la nicessit® Ae 1le »rinarer,
de le mettre scus une forme nctivie ct de faire une &tude rrieleble des Tro-
priétés chimiques de cette forme activie, fait perdre 1l'avantage de 1la simmli-

cité de ce genre de rlactions.

Les rechercres de Zamojski et ses collaboreteurs (1) ont sugeiré une
autre solution au protléme de la synthése de disaccharides. Ils ont pu préna-
rer tous les méthyl hexopyrancsides racémiques 7 partir de produits de.eYytlo~

addition du glyoxylate de butyle sur le 1-méthoxybutadiéne (schéme B).
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2% 30% 17% Lo7

mélarges racéniques

Schéma B : a) réaction thermicue 3 b) LiAlHu s ¢) PbCN/H202

-

Ils n'ont pu séparer le mélange cis-trans initial, mais 4 1'étape ulté-
rieure, ils cnt séparé trds facilement les quatre ‘poxydes par chromatographie

sur colonne.

Or voit sur le schéma C levr méthode de fonctionnalisation.

CH10H HOH CHOH CH,OH

7 H _._...>. HO
\—— OCH, Hj OH OCH
N(c H,) QH

mélanges racémiques

Schéma C : a) B)TRCN; b) H

puis

Mpem

05 i ¢) cheuffage ; d) H 02/0501 :




L'étape essentielle cst une Zlimination de Cope. Elle a #t€ suggéric
aux auteurs par une réaction analoguec de certains dérivés de la 4ésopanine
L'emnloi de peracides au lieu du rZactif de “ilas permet Ad'accéder 8 d'autrrs

configurations.

Finalement, les chimistes polonais ont montré que le A7riv# cis, ohtenu
aprés cycloaddition, est isomfris” en A%rivé trens en présence A'neide de L-wis.
C'est en fait un équilibre qui est trés er faveur Au Aérivé trans. Cette Aur-
niére obrservation est trés imvortar‘e pour l'application Ae ces réactions rux

synthéses d'olirosaccharides.

Ern riexeminant les réactions Au groupe e Zamojski, on voit cu'elles
peuvent, en princive, permettre de préparer des disaccharides si 1l'on part “u
Ai€nyl €ther A'un sucre au licu Au 1-méthoxybutaldifne. Une séric de méthc les
originales et commodes pour priperer les dilnyl-Ctheres A'une fonction alcool
déterminfe A'un sucre, vrotlgé par ailleurs, ont &€t€ mises au noint par Devi?,

Fustache et Lubineau (2).

Les mémes auteurs ont &tudié la cvecloaddition Au glyoxylate de dbutvle
sur le "iényl-€ther trans du diacétone glucose 5 et donné un procé&dé général
pour déterminer la configuration des quatre produits formés (5, 8, 10, 12),
Les produits réduits (7, 9, 11, 13) pouvaient, & la rigueur, &tre appelés
"disaccharides" en remarquant qu'ils d%rivaient A'un"sucre'" tout particuliérc-

ment dfoxy (schéma D).

____/—/
2
R R
) Dl <
€ R = COBu 8 10 12
7 R = CHOH 9 11 13

Schéma D



Ces composés sont nislment zccessibles en quartité. Fous allons
montrer dans le prfsent travail qu'on peut les convertir en disaccharides
complétement fouctionnalisés, avec des configuratiors et fonctions *ras

variges sur 1l'unité non réductrice.

Conventicn de numérotaticn

Les chiffres dCsignent les carbones de la nouvelle unit? glucidique

créfe au cours de la eynthdse, numérotfe dans le sens habitucl des sucres.



IT - SYNTHESF DFS DIS/CCR/RIDTS

4 - Chemips synthétiques de la fonctionnalisetion.
1°) Configurations u-D altrc, G-L altre, R-L-altro

lLa prenif€re Ztape de la fonctionnalisation des composés T, 9 et 13 est
1'8poxy?ation de la double liaiscn. Celle-ci avait &t€ 8358 réalisle sur es
mod€les simples par Benaszcek % Zamojs%i (1)(voir schfma B) en utilisant cor.
réactif le benzonitrile et 1'eau oxyefnéc. Avee ce rtactit, le composé T donn«
deux Zpoxydes : 1l'un est une poudr: amorphe (52%) et 1'autre, cristallin (3%).
A partir de 1'époxyde majoritaire par la suite Ae rfactions A%erites dars 1-
schéma 1, on cbtient successivement une arine tertiaire, un aleool allylique
et finalement le disacchuride partiellement protés?. Celui-ci Aoit-8tre un
dérivt a-D-hexopyranosyl car il est pcu vraisemblable que les rfactifs utilislc

aient eu une action sur les carbones C-1 et C-5,

Afin de virifier cette hypothése, le disaccharide est hydrolys? ~n
milieu acide : il donne deux cormoss. L'un 5'eux est Sviderment le D-e#lucose,
l'autre se comporte corme le D-2ltrose en chrometogranhie sur parier et cn
ohase gazeuse. On preut Zliniper s%lectivement le rlucose du mélence nar fermen-
taticn par de la levure de boulanger sprds un ajustement convensble du nH,

A partir de le solution restante, on peut pr7parcr un Jibenzyl mercantal criz-
tellis? qui s'est rfvE&l€ identique (point Ade fusion c¢* pouvoir rotatoire) 3

un échantillon authentique. La structure Ae 1'unit’ non réductrice 7tant confii-
nfe, il s'ensuit que la structure de 1'alcool allylique Aoit &tre 17 ol 1e
double liaison se trouve d la méme placc que le systéme cis Aiol ~u disaccha-
ride 18. En ce qui concerne l'amine tertinire, 1'azote peut stre fixé sur C-2
ou C-3 et cn position trans par raprort 3 1'hydroxyle. La réaction a'%limina-
tion de Cope donnant le cormmesé 11, 1'amzote est fix% sur le carhone 3, la
structure de 1'amine est ‘onc 1€. Il s'ensuit que, 1'Zpoxyde majoriteire a 1a

configuraticn lyxo 14 e* le rinoritairc, la configuration riho 15.

Nous avons A'abord fait la synthése dc 1'alcool allylique par ouver-
ture de 1'époxyde var le dimithylamine suivie A'une €limination 3¢ Cope. “cus
avons appliqué ensuite la rfaction A'iscmérisstion ncuvellement déerite
qu'utilise le s&lénophénol CGHSSGH (3). Celui-ci ouvre rapidement un éroxyic
H0,0
suivie A'une €limination thermique rarpide, conduit 3 un alcool allylique isomdre

en donnent un phényl sfléniure R-hydrcxy. L'oxydstion ie ce s$léniure par

du produit Ae Afpart. L'isomfrisation sc fait sans isoler les produits inte--
médiaires, avec un trés bon renderment. Dems le suite, nous avons utilisé exclu-

sivement cette méthode.
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REACTIFS: a) Phculn,o,; b) qu 3 ¢) HzO’; d)PhSeH ; e) HgOp; f) 0sO4
g) 10,8,



SCHEMA 2

H,0H —
/ a > . ___L_Q__)
OR OR
13 20 2

) —
HO o’ CH,0H
OR
22
H,OH H,OH
. OR R
-——___—_9 o * &
H,OH
9 £ 24
OH
R
23 bie | 5 H
o
H,OH
26
Me.p/
\o__.‘ Fo
R=

Me,

REACTIFS: a) PhCN/Hy0;b) PhSeH ; c) H,Q; d) 0sQy .
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Wous avons rérlis€ ensuite .a fonctionnalisation du compcsé 13
(schlma 2). Le rfactif benzonitrile-eau oxyrénée Acnne un seul Zpoxyde.Comme
les composés 7 et 13 obtenus par cvelcaddition sornt Aifficilemont séparables
par chromatographie sur gel de silice, on &époxvde directement leur milance.
Cn obtient ainsi les époxydes 1k, 15, 20 facilement séparés nar chromatosrephie
sur gel de silice. La méme cbservation avait 2Zjad 7#t€ faite sur des analosues
plus simples et apnarait &tre zZnlrale Aans ces sfries (1).L'%poxyde corr~spen-
dant au composé 13 est isoméris? en alcool allylique ruis hydroxyl? en Aisacchn
ride bloqué. D'arrds son orisine, ce Anit &trs un Alrivé R-I-héxoryranosyl.
Par hydrolyse ecide, il Adonne le gluccse et 1'altrcse. Arrés Aestructior 4u
glucose par le levurc de boulenrer, le L-altrose est caractfrisé 3 1'état e
dibenzyl marcartal cristallisé, par sor point de fusion et son rouvoir rotatoire
Ceci &teblit avec certitude le structure Au disaccheride 22 ainsi que celle Ae

1'alcool allylique 21 et de 1'époxyde 20.

L'¢poxydation du composé 13 avec le mélange benzonitrile-eau oxyz’née
donne deux &roxydes cristallis?e avec des rendermerts tréds diffirents (65% -t
T%).

L'fpoxyde majoritaire a &t& converti en deux 3tapes en Aisacchariie
prot&el 26 dont la structure a €+% &tablie comms ci-dessus, c'est-A-dire par
hydrolyse et préparation 2'une A€rivé cristallin de 1'altrcse. Cela prouve les
coenfigurations de 1'ipcxyde de départ, de son produit d'isomérisation et Ade
1l'epoxyde minoriteire oui scnt respectivement L-1yxo 23, L-thréc 25 2t L-ribto
24 (schima 2).

2°) Configurations a-D-gslacto_et _a-D-allc.

Pour obtenir des disaccharides comportant une unité galactose & rricri
plus intéressente, il est nécessaire d'inverser la configuraticn er C-2. Cette
inversior est réalisée sur 1l'alccool allylique per la mfthode classique, oxy-

dation suivie de réduction. Nous avons d'abord essayé une oxydation s€lective



-T -

de 1'alcool en (-2, Nous =vons ainsi obtenu la c&tone conjugufe 27 en utilisent
comme réactif le dioxyde de manganse "actif" (4) avee um rendement faible de

11%. CH,0OH

vy
{ H;) oy,
OR \ OR

17 27

Le réactif de Fétizon (cartonete A'arpont sdsorbd sur cflite), aljz
utilisé dans la littéreturc corme oxydant sélectif d'alcool secondaire (€),

se révila inectif vis-i-vis de notre alcool allylique.

Dans la suite, ncus avons rrotégl 1'alecool rrimaire en €-6 var tra:ty-
lation. L'oxydation dc cet #ther tritylique 28 (schéma 3) par le riactif e
Pfitzner-iloffett (7) donne la cltone conjugufe 29 avee un rendemcnt supérieur
3 9C%, La réauction de celle-ci rar 1'aluminonydrure de lithium, donne princi-
palermen* le corpes? 30 (75%) Cpimfre en C-2 de 1'alcool iritial. Le cis-hyirc-
xylation de 3C donne un rélarre de deux disaccharides partiellerent bloquéis.
Dens le produit majoritaire (SL”) le présence a'une unité galactose st prouv’e
par chroratographie en rhase pazecuse, arris hydrclvse acide Au dissacharide.
Dans des conditions d'hydrolyse bplus douces, cn ohrtient le disaccheride lirre
O-(Q-D—galactopyranosyl)—(1*3)—&—D-glucose, c'est une poudre amornhe dont 1le
pouvoir rotatoire est identique 2 celui qui est AcnnZ Aans 14 littérature (8},
Denc, le rnroduit orincinal d4'hydrcxvlation 3 1a structure 31 ~t le A%riv® mino-
rituire (30%) la configuration a-D-nllcnyranosyl 32. Le rriscnce A'allose est
confirmée per chromatographie en nhase eazcuse. L. é&imacchari’e ~alaetc peut Atr
rrénars . avec un bier meilleur rendement. La A€tritylation Ade 29 par l'acid-
az€tique aqueux s'accompasrne de la perte du groupement isopronylid@ne en 5,6
de 1'unité glucose. On acétyle et cn ottient le tri-acftate 35. La cis hydroxy-
lation donne alors, avec 207 de rendement, le disaccharide cristallisé 3€, &

c3té de traces de sor isomére allo.

On pouvait aussi songer & utiliser 1'évoxyde 15. Fn effet, celui-ci trei’
par le s&lénophénol, donne 2 phényl-sfléniures en proportions Equivalentes.
Sur le spectre R.M.N., le signsl de E-1 apparait i 53] prypvm pour le
séléno~&ther.



_ SCHEMA 3

H,OH CHz%CPh, H,OCPh,
o N o
a KN >
7 V4
R \Y R \
' (o]
17 28 29

29 < >
H,OH
H,OH o)
o
N__e OH
H
H
a3
0— _o
R=

Me,



8 £,
Hz%lk H,0Ac
H o)
35 d N
— rd L
OR , H )
OAc H OAc
* 37
XO—
XO—
/0
)2
OoC MO 2
H“,)(3=fl
Rz, X=Ac

" REACTIFS: a) PhyCl/pyridine ; b) ME, SO,dicycohexylcarbodiimide,H*;
¢) LiAlHg ; 030, ; e) Hy0,H*; f) AcOH,Hy0; 8) Acy0,pyridine .



SCHEMA S

H,OH H,%H
CH, ) o
—> +
OR R R
o H
13 3s 39
CH,OH
o
38 L .15
N\_/0r
49
b

[ o _1"‘-0'

REACTIFS: a) PhSeH; b)Ha0p,a; c) LiAll,.



majoritaire (50%) et & 5.56 p.r.m. pour le phényl-sélépiure minoritaire (357)
Nous admettons que le déplacement de H-1 de ce dernier composé est afi & 1o mro-
ximité du grou; -ment phényle. La structure 39 e¢st alors attribuée & ce s&léno-
Sther et la structure 38 & 1l'autre. Le phényl s@léniure 38 est ensuite trait®
par l'eau oxygénée en milieu tamponré et donne le diol insaturé 4O et 1'époxyadc
15 difficilement s?parables par chromatogrerhie sur gel de silice. Le compos?
30 a aussi €t& obtenu par réductiou de la cétone conjuguée 27 par 1'alumino-
hyArure de lithium. Un traitement & 1'eau oxyp®né€e du phényl s®%léniure 39
redonne 1'époxyde de AZpart et du diac ‘tcne glucose, produit de courure de la
liaison glycosidique. Ceite vcie a'accés aux disaccharides .. configurztien

galacto a donc &té atanionnfe & cause e son faible rendement.

La cycloaddition sur le butadifnyl &ther Au diacftone glucosc donne
principalement un comnos? Adont la confipguration en C-1 et C-5 de 1'unité non
réductrice est la mémc que celle des ryraroses a-L. Les deux sucres naturels
les plus importants de 1la sfrie I-sont 1~ L-fucose (6-d&€soxy-L-galactose) ct
le [-rhamnose (6-désoxy-L-mannose). Le grcupement a-L-fucosyl et tr&s friquent
sur les glvcoprotéines des —ammif3res, telles que les substances de groures
sanguins, mais toujours comre unité terminale non réductrice. On a publié urc
méthode d'intrcduction de ce grcune qui est trés efficace (9), si bicn que
1'intérét de la construire peut sembler limité. Cerendant, il y o maintenant
des indications que les unités a-L-fucosyl arraraissent & 1l'intlrieur du motif
périodique de certains antiefnes bactériens avec des ramifications sur 0> at

Oh. Ceci légitime donc l'extension de notre mthode & cette configuration.

La tosylation Au produit 2e cycloaddition "a-L", donne le togylate prireire
41 qui est réduit par LiAlF) ,donnant 42, avec un rendemr-t de 60%. L'époxida-

tion par la maniére habituelle (PhCM-Hp0,) donne Adeux &roxydes cristallisés 43
(B1%) et L4 (8,5%).

On isomérise 1l'épcoxyde majoritaire L3 en alcocl allylique par la méthode
au sél®nophfnol. A partir de cet alcool 45, 1la mémc séquence A'oxydlo-réduction
que précédemment permet l'inversion de configuration, par l'interm&diaire de la
cétone conjuguée L6, pour donner finalement le nouvel alcool allylique 47.
Celui-ci 28t traité par Og0) et donne le Aiseccheride 48. protégé seulement

sur 1'unit€ glucose.



SCHEMA §

a . b . -
(@)
CH,
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H,OH CH,OTs
9 a .2
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. H, CH,
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H
H
o H
47 HO H,OH CHJ
O
H
48 49
O
“r@mQ R ) %
Me,
REACTIFS : a) TsCl,pyridine ; b) LiAlH, ;C) PhCN/qul' d)PhSel ;

e) Me,SO, dicyclohexylcarbodiimide,B f) 0s304; g)CFyCCOH



B ~ Discussion des r€actions
1°) Epoxydations -

Lors de 1l'époxydation des composés 7, 13, 42 par le rfactif PhCN-H20p,
1'isomére ol 1'oxygéne est en cis du groupement (CHQOH ou CHB) rorté par C-5

se forme en quantité au moins sept fois plus forte que l'autre. Un résultat
analogue avait déj2 #té constatl sur “es moddles simples de ces composés (1),
Dailleurs les unitls Aihydrovovranne des compces®s 7 et 11 qui sort €nanticmérec.

donnent des milanges d'époxydes aver le méme rapport lyxo/ribo, ce cui indigue

que la chirelité du substituent " iactone-rluc n'a que meu ou pas d'effet
sur la réactior. Nans 1l'€poxydation d'un compos? insaturé cyclique a-hy?roxy,
la fonction alcool proche de la Aouble liaiscn se coordonne 3 l'interméAiaire
époxyiant, et oriente 1'addition Ade son cété (10). La fonction hydroxy mithyle
des compesés 7, 9, 13 pourrait jouer ce rdle, hien que cela implique le passasnc
par une conformation plus &n-reitique Au cycle (par exemple Q—SHO dans le cas
du compost 7. La coordination par 1'intermé‘isire €pcxydant est confirmle en
considlrant la vitcsse 4'époxydation du corposl L2 6-4foxy qui est deux fois
plus lente que dans le cas de composés comportant une fonction hydroxyméthyle
en C-6. In effet, la vitesse d'une rfaction intramoléculaire est nlus repide
que celle d'une réaction intermcl&culaire. Dorc si l'intermédiaire époxydant

se coordonne avec 1'hviroxvméthyle, et forme un comncs? unique j]1 donnera plus

rapidement 1'é&pexyde que le composé 42 qui ne reut se coorAonner.

L'autre influence & considfrer ~st 1'encombrement du substituant nportl par
C-1 qui Acit orienter 1'addition d'oxyréne en trens par rapport & cc substi=
tuant. Le fait que le composé_9 semble s'Croxyder exclusivement en cis A«

1'->xyaéne o! indique cue ce* effet A'encombrement n'est pas dominant.

La conformaticn la rlus statle des époxydes 1L et 17 est probablement la

demi-chaise 2—9&5, et celle des Spoxydes 23, 24, 43, L4, la 2emi-chaise g—sgp
car dAans ces conformations, la chaine latérale se trouve en position quasi
Equatoriale et 1l'aglycone dans le vosition quasi axiale favorisée par l'effet

anomére.

La conformation le 1'époxyde 20 doit @tre aussi la demi-chaise L—SHO, car
il y aurait des interactions 1,3-diexiales dans la conformation alternative
E-OHS. Pour les époxydes 14 et 15, 1la constarte de couplage 3Jh 59 fgale &
9

-
1 e a

12,5 Hz, indique que H-5 est axiel. Le sipnal de F-1 des &poxyues
1'aspect d'un singulet, tandis aue celui des Cpoxydes 15 et 24 est un cdouble.
(3.1'1’2 3,0Hz). T1 avait aéjd &t¢ montré précédemment, sur des modé€les simnles
(11) que la constante 3J1.2 permettait de distinguer les &poxydes a-lyxo de

leurs isoméres a-ribo.
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2°) Isomérisation des épcxvdes

Wous 1l'avons d'abord pretiqufe dans cette série, selon une cxtension de
travaux entéri:ars (12), par addition de Me,NH, ce qui donne l'amine tertiaire
a-hydroxylée, celle-ci oxydée en aminoxyde subit une €limination de Cope
La nouvelle rfection, rlcemment introduite (3), est formellement analoru-~
dens son déroulement : attaque nuclécphile par le s€lénonhinol, oxydation du
phényl séléniure par H_O

22
nénique. Cependant, la réaction d'isomfrisation peut se faire en une seule

en sé1énoxyie et flimination A'acide phényl sél7Z-

étane et le rendement elobal est bhien meilleur

La structure des alcools allyliques ohtenus par isomérisation des Cpoxvies
1k, 23, 20, 43 in?ique que 1'attnque iritiale du s€lénophinol (corme A'nilleurs
celle de MeZNH) a lieu sur C-3, Ceci correspvond & une ouverture trans-diaxialc.
Cette orientatior, qui est confcrme 3 la r&~le de Fiirst-Plattner, veut ausci
8tre expliquée 3ans le cas des composis 14, 23, 43 par 1l'inertie connue du
carbone C-2 dA'un pyranose, lorsque le substituant sur C-1 est axial. Une telle
explication ne pourrait &tre plus considérée ccrme valable dans le cas dc
1'époxyde 20, car on a montr{ (13) qu'on pouveit effectuer des substitutions

SN, sur C-2 A'un plycoside dort lc substituart sur C-1 est &quatoriel.

Par contre, l'ouverture trans—disxiale de 1l'€poxylde 15 par PhSeH, pour
donner le phényl s@léniure 39 imrlique 1l'attaque de C-2, processus A&favorisé
du point dz vue &lectronique, si bien que l'attaque en C-2, trans difquate-
riale Aevient commZtitive. Fr fait, on ohtiert le phéryl sfléniure corrrsnon-
dent 38 avec un meilleur rendement que 32. Les Adeux phinyl s?1¢nivre subissert
en partie une &limination lors de leur conversion en phényl sllénoxyde, avec
retour & 1'droxyde de Afpart 15. Cette réaction, ol le grourement nhényl
s€lénoxyde se comporte comme un bon prourerent nartant, ne semble nas avoir
été signalée aunaravant pour cette classe de comrosés. Le traitement du rhinyl
s8818niyre 39 par H202 entraine aussi 1la rurture de la lisison glycosidiguec.

On veut exvliquer ceci par ure cis f1limination de F-1, conduisant i une struc-

ture & priori insteble yis-d-vis de 1'bhydrolyse.

R

Oo— ePh O
{ Roj——-, { \
OH OH
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3°) Inversicn de configuration sur C-2

La réduction des cltones conjusuées 29 et 46 war alumino hydrure de lithiun
a lieu rresque exclusivement en trans du substituant de C-1. La stéréosflec-
tivit? de cette réduction dans le cas de 1la cétone conjugufe 29 n'est pas

totale & cause du lfger encombrement stérique de 1'Ather tritylique.

L°) Cis hydroxylation

L'addition de tftraoxyie d'osmium sux sucres non saturfs a lieu essentiel-
lement en trans par rarrort au grou, erent hydroxylé ou ester situé en C-2,
Ceci conduit & la confijuraticu ..trr d partir u.3 composée 17, 21, 25. De
méne, on obtient le configuration galacto A nartir de 30, 45, avec tout au

plus des traces de l'isomére allo.

Ce n'est ou'd partir de 1'éther tritylique 35 qu'on obtient un vrroduit de
configuration allo avec un rendement notable. Ceci est une conséquence &vidente
de la présence d'un substituant volumineux sur C-5 en trans rar rarport i
l'hydroxyle sur C-2. Mais, méme dans ce cas-13, le rendement en dlrivé allo

est inférieur au rendement en dérivé galacto.

5°) Pouvoirs rotatoires moléculaires

I1 &tait intéressant de voir si la thforie semi-quantitative de Fudson (1k4)
s'appliquait 3 ces nouveaux disaccharides. Nous avons calculé les nouvoirs
rotatoires moléculaires des disaccharides 18, 22, 26, L8, comme 1la somme A'une
contribution du "diacétone elucose" et Au méthyl altropyranoside corresmondant.
On voit sur le tableau ci-dessous que l'accord est convenable entre les veleurs

calculées et mesurées, avec la prfcision habituelle de ce genre de calcul.
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Composés Liky

'; "Diacétone glucosge" \'4
: .néthyl-a-lg-a.ltropyranoside W
' méthyl-a—;.-altropyranoside X
méthyl-B-L-altropyranoside Y
méthyl-a—;.—f‘ucopyranoside 2

O-a-L-altropyranocsyl-(1+3)-glucose - hsé°
§ X+ V - 293° :
O-o-D-altropyranosyl-(1+3)-glucose + 170°
W+V | + 196° :
e R S —
: o-B—;.-a.lx;rOpyranosyl-(1-»3)-glucose : + 7° E
: Y+V ' + 530 :
i O-a-L-fucopyranosyl-(1+3)-glucose - ug1°
3 Z+V | - 423° :
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III - CONCLUSIONS

Nous avons donc réalis la synthése de six Aisaccharides par une méthode
totalement nouvelle, la premiére qui n'implique pas l'activation de la nosi-
tion hémi-ac@talique du sucre rlycosidant. I1 est évident que nous devons nouc
considérer encore dans la nhase exploratoire de la mise au point des réactior.
Cependant nous pouvons A¢j3 faire juelques remarques : le rendement global Ac
la fonctionnalisation compllte est voisin de L0%, sauf s'il faut inverser la
confipuration en C-2, et dans ce ca., il tombe au voisinage de 25%. Ainsi,
1'utilité de la méthodec dépend ‘ncivalement ¢ 1la disponi*rilité Ades produits
de départ tels que 1; 9 et 13, donc du Afroulement stérique de la cvecloadditio:
Celui-ci est encore imprévisible. A partir du diényl fther Adu "diacétone-,
glucose”, on obtient »rinciralement des dihyirovyrannes dont la configuration
ne peut conduire qu'a la série L des sucres., Les disaccharides 22 et 26 sont
donc facilement accessibles. On nourrait aussi aisément prénarer des dérivés
du L-galactopyranose, qui existe % 1'état naturel. Nous avons prépar? un Aériv’
du L-fucose, mais, comme nous 1'avons dit, les a-£~fucosi6es terminaux sont
accessibles facilement par un verfectionnement des réthodes traiitionnelles.
Une caractéristique essentielle de notre méthode, c'est que les fonctions sont
introduites 1'une aprés 1'autre dans 1'unitf non réductrice du disaccharide.

On peut envisager dans ces conditions la glycosidation & une, ou & plusieurs

€tapes intermédiaires, avec un recours minimm aux groupements protecteurs.
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IV - PARTIE EXPERIVENTALF

Détails expérimentaux généraux.

= Tous ler solvants ont &t& &liminés 3 1'évaporateur rotatif sous le vide
de la trempe & eau, A une température inférieure & 40°C.

~ Les points de fusion ont été¢ pris sur un microscope Reichert 3 platine
chauffante. Ils ne sont pas corrigés.

- Les spectres U.V. ont été p is sur un spectrophotométre Shimadgu MPS S

= Les spectres R.M.N. ont ét& pris sur un spectrométre R 52 90 Me Perkir.
Elmer ou 2L0 MC construit par 1'instit.t d'électronique de la Paculté des
Sciences 4'Orsay.

~ Les spectres I.R. ont &té pris sur spectrophotomdtre SP 1100 Unicam.

- Les pouvoirs rotatoires ont &té pris sur un micropolarimétre Jouarn.

- Les analyses ont &t& effectufes par le Centre de Microanalyse du C.N.R.S
8 Gif/Yvette.

O~(p-toluéne sulfonyl—2,3,htriﬂéoxy-a—szlvcérohex-2-onopyranosyl)—(1+3)—
-1.2:5,6 di-0-isonrorylidéne-a~-D-glucofuranose k1,

A upe solution du composé 9 (2,3¢ : 6,2 mmole) dans la pyridine (23 ml)
est ajouté du chlorure de tosyle (4,83 g : 25 mmole) en solution dans la pyri-
dine (40 ml). Aprés une nuit 3 température ambiente, une solution glacée de
bicarbonate de sodium est ajoutée puis le tosylate est ex+—nit par le chloro-
forme. La phase chloroformique séchée sur sulfate de magr « :u et Evaporée,
donne un résidu qui est chromatographié sur colonne de gel de silice (éther-
éther de pétrole 1:1, v/v), il donne le composé L1 (3,15 g ; 95%), v.f. 111-2°
(étuer), la|5° +22,3° (C,1,b; CH,CL,), v (KPr) 1600 (Pn), 1665 (c=C),

3070 em™! (Ph) ; 8(cDe1,) 2,5 (3F, s, 8-Me), 5,05 (18, d, 3y o 2 Hiy B-1),
5,52-6,3 (3H, m, H-1' H-2, H-3), T,46-7,95(4 H, m, Ph).

Anal. trouvé : C, 56,82 ; H, 6,32 ; 0,30,15. Calcul?d H(Cpg0H3),S) & €, 57,02
6,51 ; 0, 30,38.

0-(2,3,4,6-Tétradéoxy—-0-L-glycéro~hex-2-énopyranosyl)-(1+3)-1,2:5,6-di~0-
-isopropylidéne-a-D-glucofuranose 42,

A une solution du composé 41 (3,55 g : 6,8 mmole) dans le tétrahydrofurane
(50 m1) est ajouté de 1'aluminohydrure de lithium (2¢ : 7 ég). Lu su., “on
est portée & reflux 150 mn, puis refroidie & température ambiante. De ) 'ace.ate

d'éthyle puis de 1'eau sont ajoutés, les sels sont filtrés et lav8s plusieurs
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fois par le chloroforme. Les filtrats rfunis sont séchés sur sulfate de mapné-
sium, &vaporés & sec et le résidu chromatographié sur colonne de gel de silice
(éther-&ther de pétrole 1: 1,5, V/V) donne le composé 42 (1,k g ; 60%), p.f.
116° (héxane), !a|;° + 7,4° (¢, 1,1, CH oC1,). 6(cnc13) 1,82-1,93 (2H, m, 2 H-U).
4,96 (1H, 4, Jy ,2 2 Hz, H-1), 5,6 (1H, o, I, 2= z,b = 2 Hz J2’3 10 Hz, H-2),
5,75 (1¥, 4, J’,z, 3,2 Hz , H-1), 5,94 (1H, s, 3,h 3,7 ¥z J2’3 10 ¥z, H-3).
Anal. trouvé : C, 60,62 ; H, 7,72 ; O, 31,72. Calculéd (C18H2809) C, 60,66 ;

H’ 7.92 ; O) 31”"3 %o

Mode opératoire utilisé pour la ithése A'€poxy. 3.

A une solution de disaccharide insetur? (10 mmoles) dans lc méthanol
(20 ml) sont ajoutés Au bicarbonate de sodium (3 #), du benzonitrile (4,5 m1)
et de 1'eau oxygénée (307 ; 4,5 ml). La suspension est agitée b jours 3 temvé-
rature ambiante. Aprés filtration du bicarbonate, le filtrat est évaporé & sec.
L'époxydation du mélange Ae comnosés T et 13 n'étant pas compléte en 4 jours,
du benzonitrile (1 ml) et de 1l'eau oxye?née (307 ; 1 ml) sont ajoutds et la
suspension est agitle encore pendant 16 h. Dans ce cas, aprés fvaporation du
filtrat, de 1'6ther ajouté au résidu nrécipite la majorité de la benzamide

formée.

0-(2,3—anhydro—h—déoxy—a—D-lyxo—hexopyranosyl)—(1+3)-1,2:5,6-di—0—isorropy1iﬂéne-
—a-D-glucofuranose 14 et 0-(2,3-anhydro-k-4¢oxy-a-D-ribo~héxopyranosyl)-(1+3)-
-1,2:5,6-di—O-isopropylidéne-a—D—glucofuranose 15.

Le mélange brut des €poxydes obtenu & partir du co~ : ¢ T (1,74 g) est
chromatographié sur colonne de gel de silice (8ther). L'époxyde 1k (0,95 & .
52%) est obtenu en premier, c'est une poudre amorphe cependant distilable,
p.e. 160° sous 0,01 mm de Hg, |a|S° + 16,4° (¢, 0,9, CH,C1,). 6 (c0013) 1,72~
1,85 (2H, m, 2 B-4), 2,55 (1%, s, OH), 2,89 (1H, 4, I, 3 3,8 ¥z, H-2), 3,2L
(17, a, J2 3 3,8 Bz, F-3), 5,14 (1¥, s, H-1) 5,76 (¥, q, Tyizr 3» 4 Bz, H-1'),
Anal trouvé C, 55,5 ; H, 7,1 ; 0, 36,9. Calculé (c18 o8 09) C, 55,7 ; H, 7,3
0, 37,1%.

La seconde fraction est contituée de 1'&poxyde 15 (0, 145 g ; 8%), p.f.
1440 (méthanol-cvclohexane). |a|2° + 18,5° (c, 0,97, CF,Cl,). & (CDCl ) 1,8
(19, s, Jha he ™ ha,5™ 12,5 Hz J3 La 2 HZ» R-ba}, 2 (17, a, F-ke), 3, h (1r,
ay J, 2 3,1 Hz, H—2), 3,47 (1P, m, ¥-3). Anal. Trouvé : C, 55,5 ; H, 7,1 ;
0 36.9- Calculé (C 2809) : C. 55.7 H H. 7’3 » 0. 3!.1 S-
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0-(2,3-anhydro-Lk-dZoxy-R-L-lyxo-hxopyranosyl)-(1+3)-1,2:5,6-di-0-isopropyliféne
-a-D-glucofuranose 20.

Une chrom~tographie sur gel de silice (2-isopropoxypropane-méthanol
Gk:6, V/V) du mélange dbrut 4'époxydes obtenu ¥ partir des composés T et 13
(3,53 g) donne 1'époxyde 14 (1,31 g : 36%) puis un mflange de 1'énoxyde 15
et de la benzamide enfin 1'Cpoxyde 20 (1,22 ¢ : 357) p.f. 142°-3° (méthanol-
&ther), |a|;° + 4,2° (c, 1, CH2012:. ) (CDCl3) 1,67-2 (2H, m, H-4), 3,18 (17,
a, J2'3 Y Hz, H-2), 3,43 (1H, s, J2.3 4 Hz J3,ha 1,3 ¥z, B-3), 5,13 (1H, s, T
Anal trouvé : C, 55,b : H, 7,05 ; 0, 37,2. Calculd (01832809) C, 55,7 3 H, 7,3
0, 3T,1%.

L'époxyde 15 déparé de la benzamide par une nouvelle chromatographie
sur colonne de gel de silice (€trer-méthanol 99:1, V/V) (0,25 g ; T%).

0-(2,3~-anhydro-L-déoxy-a~L-1lyxo-héxopyranosyl)-(1+3)-1,2:5,6-di-0-isopropyli‘snec
-a-D-glucofuranose 23 et 0-(2,3-anhydro-L-d&oxy-a-L-ribo-héxopyranosyl)-(1+3)-
-1,2:5,6-4i-0-isopropylidéne—~a-D-glucofuranose 2k,

Une chromatographie sur colonne de gel de silice (&ther) du mélange brut
d'époxydes obtenu 3 partir du composé 9 (1,01 g) donne 1'époxyde 23 (0,68 = ;
65%), p.f. 160° (méthanol-éther), |a|;° - 72,4° (C, 1, CE,C1,.). Anal. trouv’

2 2
C, Ssoh ; H, 7,15 ; 0, 36,9. Calculé (C18H ) c, 55,7 3 Hy, 7,3 3 0, 37,1%.

28%
La fraction suivante mélange fe 1'époxyde 24 et de la benzamide rechroma-

tographié sur colonne de gel de silice (chloroforme-€éther-toluéne-méthanol

40 : 35 : 20 : 5, V/V) donne 1'époxyde 24 (Th mg : T%); r. . 158.9° (&éther),

|a|;° - 7h,9° (€, 1, CH,C1,}. Anal. trouvé, C, 55,5 ; H, 7,0 ; 0,3T,1. Calcvl?

(C,gHog09) Cs 55,7 3 H, 7,3 : 0, 37,17,

0-(2,3-anhyAro-U,6-déoxy—a-L -1yxo~héxovyrancsyl)~-(1+3)-1,2:5,6-di-0-isovrony-
lidéne-a-D-glucofuranose 43 et 0-(2,3-anhydro-L,6-dAfoxy-a-L-ribo~héxopyranosyl)-
~(1+3)-1,2:5,6-di-0-isopropylidéne—a-D-glucofuranose Ll,

A une solution de disaccharide insaturé (1,34 g : 3,7 mmoles) dans un
mélange chloroforme-méthanol 1:2, V/V (9 ml) sont ajoutés successivement du
bicarbonate de sodium (1 g), du benzonitrile 1,6 ml et de 1'eau oxygénée &

302 (1,6 ml). Aprés L jours, de 1'eau oxygénée (1 ml) et Au benzanitrile (1 ml)
sont ajou*és. Trois jours aprés, la suspension est trait&e selon le mode onlra-
toire habituel. Le résidu (mélange impur d'oxydes) est chromatographié ~»1+

colonne de gel de silice (&éther-éther de pétrole 1:1, V/V).
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La preuiére fraction est constitufe par 1'époxyde L3 (1,13 g - 81%),
p.f. 90-1° (&ther de pitrole), |a|2® - 66,7° (C, 1, CH,C1,). 6 (CDC1,) 1,04
(3r, 4, 65’6 5,3 Hz, 3 H-6), 2,14-2,25 (24, m, 2 H-L), 2,74 (1H, A, J2’3 L Hz,
H_e)' 3’15—3.21‘ (1F. m, H_3)’ 5903 (1}"" S, H-1)o Anal. trouvé H C. 58,2h

H, T,63 ; O, 34,48, Calculé (C18H2808) c, 57,90 ; ¥, 7,63 ; 0, 34,37 %.

Le fraction suivante est composé de 1'époxyde bb (0,12 2 ; 8,57), p.f.
114-5° (hexane), |a|g° - 57,6° (c, 0,78, CH,C1,). & (cpcl,) 1,08 (3F, 4, 3.
5,8 Hz, 3 H-6), 1,88-2,07 (2H, m, 2 4-h), 3,05-3,13 (2H, m, H~2, B-3), 5,0 (i~
d, J4 5 3,2 Hz, H-1). Anal.trocuv’ : C, 58,24 ; F, 7,59 : O, 34,28, Calculé

9
(C,gH,q0g) C» 57,90 5 H, 7,63 ; 0, 34,377,

Mode opératoire utilisé pour 1'isomérisation d'époxyde en alcool allvyligu-

-

Du borhydrure de sodium (1,4 mmole’) est ajout? A une solution &thylique
(4 ml) de diphényldiséléniure (0,675 mmole) sous atmospvhére d'azote sec. Quan?
la solution est devenue incolore, 1'époxyde (1 mmole) dissous dans l'alcool
€thylique anhydre (4 ml) est ajouté et la solution est agitée 3 température
ambiante. Aprés 90 mn, de 1l'eau oxysénée est ajoutée (30%, 1,4 ml) et la solu-
tion est chauffée 3 reflux vendant 30 mn. La solution refroidie & température
ambiante est diluée par 1l'eau. La phase aqueuse est alors extraite 3 fois par
le chloroforme. Les extraits organiques sont séchés sur sulfate de magnésiun

et évaporés.

0-(3,4~didéoxy-a-D-thréo-hex-3-enopyranosyl)-(1+3)-1,2:5,6-di-0-isovropylidénc-
~a-D-glucofurencse 17.

L'évaporation de la phase chloroformique donne un composé cristallin 17
(T4%), p.f. 153° (méthanol-&ther), |a|;° + 60° (C, 0,8, CH,C1,). 6(cnc13) 3,88
(1H,q,J6’6 11,2 Hz JS’G L.,8 4z, H-6) 4,03 (1F, q, H-6), 5,3L((1H, s, H-1), 6,10
(1¥, 4, J3’h 11,2 Hz, H-4) 6,14 (1H, a4, J1;2, L Bz, ¥-1'), 6,33 (1R, O, J2’3
4,8 1z J3’5 1,6 Hz, H-3). Anal. trouv® : C, 56,0 ; H, 7,2 . Calculé (C18H2809)
C, 55,7 ; H, 7,3 Z.

0-(3,4-didéoxy-B-L-thréo—hex-3-énopyranosyl)-(1+3)-1,2:5,6-di-O-isopropylidéne-
—0-D-glucofuranose 21.

L'éraporation de la phase chloroformique donne le composé 21 (66%), p.f.
156-7° (méthanol-éther). Fn chromatographiant sur colonne de gel de silice le
résidu obtenu par &vaporation des eaux-méres (chloroforme-m&thanol 94:6, V/V),
le rendement global est porté 3 72%. |a|3® - 6,4° (c, 0,9, CH,C1,).
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S (CDCl3) 5,08 (18, 4, J, , 2,6 Hz, B-1), 5,80 (14, 4, J, ), 10,9 Bz, F-b),
5,97 (1H,d, 33.h 10,9 Hz, H-3). Anal trouvé C,55,98 : H, 7,20. Calculd :
(C18H2809) Co 5=|7 ’ H’ 7)3 %.

0-(3,4-didéoxy-0-L-thréo-hex-3-&nopyranosyl)-(1+3)-1,2:5,6-di-0~isoprovoylidére-
-a-D-glucofuranose 25.

Le résidu obtenu par évaporation de la phase chloroformique est chromat~
graphié sur gel de silice, (€ther-méthanol 98:2, V/V ) et donne 72% d'alcool
8llylique de 25, poudre amorphe, |a|6° - 97,5° (¢, 0O,bs, cnzc12). 8 (CDC13)
5,08 (1H, s, H-1), 5,85 (1H, 4, J3’h 10,8 Hz, H-L), 5,9 (1H, 4, J1;2, 3,6 Hz,
B-1), 6,05 (1H, q, J3’h 10,8 Hz J2’3 4,8 Hz, H-3) Apal. trouvd : C, 55,57 ;
H,7,3 5 0, 37,1. Celeulé (CygH q00) : C, 55,7 5 F, T,3 5 0, 37,1 7.

0-(3,4,6~tridéoxy-a-L-thréo-hex-3~énopyranosyl)-(1+3)-1,2:5,6~-di-0~-isopropyli-~
déne=a-D-glucofuranose L5,

Le résidu obtenu par évaporation de la phase chloroformique est chromato-
graphié sur gel de silice (&ther-éther de vétrole 2:1, V/V donne le composé L5
sous forme d'une huile incolore p.e. 140° (0,01mm Hp), |a|;° - 92,5° (c, 1,58,
cn2012).otcnc13) L,87 (14, s, H-1), 5,68 (1H, 4, J3,h 11 Hz, H-U), 5,82 (14, 4,
H-3). Anal. trouvé : C, 58,04 ; H, 7,7€ ; 0, 34,33, Calculé (c18y2808) : ¢,58,07

", 7,58 ; 0, 34,37 %.

0-(3,4-didéoxy-3-diméthylamino-a-D-aratino-héxopyranosyl)-(1+3)-1,2:5,6-ai-0-~
-isoproovylidéne-0-D-glucofuranose 16.

L'époxyde 14 (1 ¢) en solution danm la diméthyl®#mine aqueuse(66%),
es* gard? 16 h & température ambiante. La solution &évaporde & sec donne
1'amine 16, poudre amorphe, (1,11 g, 99 %), |a|B° +21,6° (C, 1,1, CFCL,).
Anel, trouvé C, 55,15 ; H, &,05 ; ¥, 3,1 ; O, 33,3. Calculé(020H3sNo) C, 55,4 ;
B, 8,1 ; M, 3,2 ; 0, 33,2 7.

L'amine 16 (0,82 g) en solution dans un mélanpe d'acftone (30 ml) et
d'eau oxygénée (10%; 12 ml) est gardé & température ambiante, Aprés 40 heures,
la solution est &vaporée i sec et le résidu tré&s hygroscopique (le N-oxide)
est chaurfé & 130° sous 0,01 rm de Hg, pendant 15 mn. Une chromatographie sur
colonne de gel de silice (&ther-méthancl 9:1) donne 1'alcool allylique 17
(0,41 g : 48%), p.f. 153° (méthanol &ther) identique & 1'€chantillon préparé

ci-dessus.



0-(3,4-didGory-6-0-trityl-a-D-thréo-hex-3-énopyranosyl)~{1+3)-1,2:5 ,6-4i-0-
-isopropylidéne-a-D-glucofuranose 28.

Le compos. 17 (0,7 g ; 1,8 mmole) et du triphénylchlorométhane sont
dissous Cans la pyridine (8 ml) et chauffés & 80°. Aprds 7 h., la solution est

refroidie 4 température ambiante et dilufe par 1'eau.

La phase aqueuse est extraite par le chloroforme. Aprés {vaporation de 1:
phase organique, le résidu chromatographié sur colonne de gel de silice (&ther-
éther de pétrole 1:1,5 V/V) donne le trityl &ther 28 (1,01 ¢ ; 887%) scus form.
d'une poudre amorphe |a|;° - .50 (ao, 0,75,CF2C12). S (C60

2

2.3 3,2 Hz, H-3).
: C, 70,5 ;

¢) 5,27 (11, a, J,
3,2 Hz, H-1), 5,40 (1¥#, 4q, J3’h 11,2 Hz, H-b), 5,82 (1H, q, J
Anal, trouvé : C, 70,1 ; H, 6,8 ;: 0, 22,9. Calculé (C
H, 6,7 ; 0, 22,8 %,

3
37%2%’

Mode opératoire utilisé pour 1'oxydation de 1'alcool allylique.

A une solution d'alcool allvlique (1 rmole) Aans le diréthyl-sulfoxvie
(7 m1) sont additionnés Adu dicvelohexvlcarbodiimide (L4 mmole) ot une solution
benzénique (7 ml) de pyridine (1% ; V/V) et Ad'acide trifluorocsc#tione (0,5%
V/V). Le mélanpe est aritl 7 ». 2 tempfrature ambiante nour le compos? 28 et
ure nuit pour 45. De 1'&ther est ajouté, la suspension est filtrée. Les filtrats

éthérés réunis sont lavés & 1'eau puis séchés sur sulfate de magnésium.

0-(3,4-didéoxy-6-0-trityl-a-D-glycéro-hex-3-fnoryrencs-2~ulosyl)-(1+3)-1,2:5,6-
di-O-isopropylidéne—a-D-glucofuranose 29.

Une chromatographie sur colonne de gel de silice (€éther—éther de pétrole
1:1, V/V) du résidu obtenu par oxydation du composé 28 (360 mg) donne 1m cétone
conjuguée 29 (335 mg, 93,5 %), p.f. 94-5°, |a|2° - 38° (c, 0,68, CH,C1,).
max (kpr) 1635 (C=C), 1711 \m_1 (co). & (CDCl ) 5,29 (1#, s, H-1), 5,93 (1H,
a, J"2 3,7 ¥z, B-1'), 6,2 (1H, q, J 3,k 11 Pz, H k), 7,1 (1H, q, F-3), T,2-7,7
(trityl H). Anal. trouvé : C, 70,4 ; H, 6,5 : 0, 22,7, Calculé (C )
c, 70,7 ; H, 6,4 ; 0, 22,9 %,

37 Ao® 9

0-(3,4,6-tridéoxy-a-L-glycéro-hex-3-fnopyranos -2-ulosyl)-(1+3)-1,2:5,6-di-0-
isopronylidéne-¢-D-glucofuranose 46.

Une chronatographie sur colonne de gel de silice (&ther-&ther de petrole
1:2, V/V) du résidu obtenu par oxydation du composé LS (560 mg) Aonne le composé
46 (470 mg, 84 %), sous forme d'une huile incolore, |a|2° - 88,5° (¢, 0,65,
CH,Cl,) v (KBr), 1625 (C=C), 1712 em™! (CO), AmeOH 225 nm, 9979, & (CDC1,)
4,81 (1H, s, F-1), 5,78 (1H, 4, Jy,,, 3 Hz, B-1' ), 5,98 (18, &, 3y ) 1 Hz, H-3);
6,80 (1H, 4, H-U4). Anal. trouvé : C, 58,62 ; H, 7,01 ; O, 34,03, Calculé

(C18H2608) c, 58,37 ; H, 7,08 ; 0, 34,56,



Mode orératoire utilis€ pour la réduction dee cétones conjupuées.

Une solution &th’zCe (30 ml) d¢ citome cmiurufe. (& r3vle)
est ajoutée gou.ie 8 goutte A& une susnension €therée (22 ml) d'aluminohydrure
de lithium (50 mg ; 1,3 eq). La suspension est agit@e 90 mn A température
ambiante, puis refroidie & 0°. De 1'eau pglacfe est ajoutfe, les sels minfraux

£iltrés et lavis & 1'€éther. Les filtrats réunis sont séchés (sohvs) et &vanorée

0-(3,4-didéoxy-6-0-trityl-a-D-&rythro-hex-3-#nopyranosyl)-{1+3)-1,2:5,6-di~-0~
-isopropylidéne-a-D-glucofurannse 30,

Le résidu obtenu par réduction de la cétone 29 (850 mg) chrematographié
sur gel de silice (éther-éther de pétrole 1,5:1, ) donne l'alcool allylique
30 (64l mg ; 75%), sous forme d'une poudre amorphe, |a|5° -45,5° (¢, 0,6, CH,C1, =
Ansl. trouvé : C, 70,7 ; H, 6,8 ; 0, 23,1, Calculé (C 09) C, 70,5 ; ¥, 6,7
0, 22,8 %.

La fraction suivante est 1'alcool épimére 28 (59 mg : T%).

312

0-(3,4,6-tridéoxy-o-L-érythro-hex-3-énopyranosyl)-(1+3)-1,2:5,6-4i-0-iscpropy-
1lid&ne-a-D~-glucofuranose U47.

Far chromatographie sur gel de silice, €luant &ther-&ther de p&trole 1:2,
du résidu obtenu par réduction du composé 46 (350 mg), on obtient exclusivement
1'alcool allyligue 47 (298 mg ; 86%). C'est une huile distillable, p.e. 14o°
(0,01 mm Hg), |a|;° -5k° (c, 0,3, CHC1,). & (ccyy,) 1,15 (3H, 4, Is 6 6 Hz,
CMe-6), 5,01 (1H, 4, J1’2 L,4 vz, H-1) 5,58 (2H, s, H-3, B-L). Anal. trouv?

c, ST,76 ; H, T,49. Calculé (C18H2808) c, s8,05 ; ¢, T,58.

Mode opératoire utilisé pour la détritylation.

L'éther tritylique (1 ml) est dissous dans de 1l'acide ec&tique aqueux
(602 ; 29 ml) maintenu & la température de 45° mendant 120 mn. La sdolution
évaporée & sec, donne un résidu qui est repris par 1l'eau, le triphénylcerbinol

est filiré et le filtrat évaporé & sec.

0-(3,h-didéoxy-a-D-érythro-hex-3-énopyranosyl)—(1*3)-1,2—0—isopropy1id§ne—a—D-
glucofuranose 3k.

Le résidu obtenu par aétritylation du composé 28 (43L mg) chromatographié
gur colonne de gel de silice (&éther-mithenol 9:1, V/V) donne l'alcool 3L sous
forme d'une gomme (181 mg : T78%), |a|;° +102° (C, O,4, CH,C1,). Anal trouvé :
C, 51,5 ; H, Tu1 i O, b1,b, Calewlé (C, K, 00) C, 51,7 ; H, 6,9 ; 0, b1,3%.
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Le dérivé 2-6-di-0O-acétylé 35 du disaccharide 34 er* obtenu par acétyla-
tion (pyridine-anhydiide acétique 1:1) suivie d'une chromatographie sur colonne
de gel de silice (éther-fther de pétrole 3:1, V/V) c'est une huile incolore
(92,5%) |a|;° - 32,6° (c, 0,6, CA,Cl,). Anal. trouvé : C, 53,3 ; ¥, 6,b ;

0, 40,3. Calcul® (C,,H,.0,,) C, 53,5 ; H, 6,25 ; O, 40,3%.

Mode opératoire utilisé pour la cis hydroxylation des alcools allyliques

A une solution d'alcool allylique (1 mmole) dans la pyridine (1 ml)est
ajouté une solution de tétraoxyde d'osmium dans la pyridine (107 ; 2,54 ml).
La solution est agitée & température ambiante durant 5 h., Du méteM sulfite de
sodium (0,3 g) en solution dans un mélange pyridine-eau (1:3)(3,6 ml) est
ajouté. Apréds 30 mn, la solution est éveporfe & sec et le résidu extrait par
le chloroforme.

0-(a-D-altrosyl)-(1+3)-1,2:5,6-di-O~isopropylidéne-a-D-glucofuranose 18.

Le r&sidu obtenu par hydroxylation du composé 17 (0,6 g) est chromato-
graphié sur colonne de gel de silice (chloroforme-méthanocl 85:15, V/V) donne
le disaccharide protégé 18 sous forme d'une poudre amorphe (0,61 g)(93%),
|a]2¢ + 19,2° (c, 1,b, CHC1,). Anal. trouvé : C, 51,0 ; H, 6,8 ; 0, b1,T.
Calculé (c1833o11) C, 51,2 ; H, 7,2 ; L1,7%.
0-(B-L-altrosyl)-(1+3)-1,2:5,6-4i-0--isoprcryliddne—a-P-~lucofuranose 22.

Le résidu obtenu par hydroxylation du composé 21 (427 mr) chromatorranhié
sur colonne de pel de silice (chloroforme-méthanol 85:15) donne le disaccharide
protéeé 22 sous forme d'une poudre amorphe (416 me ; 90,5%), |a|§° + 1,7°
(¢, 0,7, CH.C1.). Anal.trouvé : C,50,8 ; H, 7,2 : O, L1,5. Calculé (C

272
C, 51,2 ; H, T,2 ; 0, L1,7%.

18“30011)

0-(a-L-altrosyl)-(1+3)-1,2:5,6-di-O-isopropylid@ne-a-D-rlucofuranose 26.

Le résidu obtenu par hydroxylation du composé 25 (163 mr) chromatosraphil
sur colonne de pel de silice (chloroforme-méthanol 90:10), donne le disaccharide
proténé 26 sous forme d'une poudre amorphe (157 me : 89%), |a|5° - 108° (¢, 0,6
cn013). Apal. trouvé : ¢, 50,7 ; H, 7,3. Calculé (C18H30011) c, 51,2 ; H, 7,2 %.

0-(a~L-fucosyl)-(1+3)-1,2.5,6-di-0-isopropylidé@ne-a-D-gluco furanose LS.

La pomme obtenue par hydroxylation du composé 4T (143 mg) chromatographié
sur colonne de gel de silice (chloroforme-méthanol 90:10) donne le disaccharide
protégé 48 (110 mg ; T2%) cristallin, p.f. 83-5° (tétrachlorure de cardone-
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héxane, |a|2° - 121° (¢, 0,9, CH,C1 ,) 6 (PDFI ) 5,00 (14, 8, F-1). Anal.
trouvé C, 53 38 ; ¥, T,b2. Calnule(C18 30010) C, 53,19 ; H, T,Ul4 7.

0-(6-0-trityl—-a-D-galactopyranosyl )-(1t3)~1 s2:5,6-di-0-iscpropylidéne-a-D-
glucofuranose 21 et O- (6~O-tr1ty1-a-0—allo-nvranosvl (1+3)-1,2:5,6-di-0-
isonropylidéne-a-D glucofuranose 32.

Le résidu obtenu par hydroxvlation du commosé 30 (195 mg), chromatorra-
rhié sur gel de silice (2-isorropoxynropane-mAthanol-9:1) donne, dans l'ordre
d'€élution, le disaccharide protéeg? galacto 31, noudre amorphe (0,11 g, Sh7),
|2° = + 2b° (C, 0,7, CA,C1,). Anal. trouvé C, 66,9 : ¥, 6,9 ; 0, 26,2,

2772
) : C, 66,9 ; H, 6,T « 26,5%.

|a

Calculé (cj_{ hh i1

La fraction suivante est constitufe par le disaccharide protégé allo 32,
poudre amorphe (70 mg ; 347), |a|2° + 28,8° (¢, 0,4, CH C1

).
2772
c, 66,8 ; H, 6,8 ; 0, 26,6. Calcul?é (C ) c, 66,9 3 H, 6,7 ; O, 26,57,

Anal, trouvd
37 hh 1M

0-(2,6—di-O—acétyl-a—D—galactopyranosyl)—(1*3)-5,6—di-0—acétvl-1,2—0-
-isopropylidéne-a-D-glucofuranose 36.

Le résidu obtenu aprés &vaporation de 1a vhase chloroformique chromato-
graphié svr gel de silice, (chloroforme-méthanol 9:1), donne, dans l'ordre de
1'€lution, le disaccharide nrotéeé 36 (80”7) ; cristallin, p.f. 103-5° (&ther),
20 4 86° (c, 0,35, CH Cl,). Anal. trouvé : C, 50,0 ; W, 6,3 ; 0, 43,3,

lelg 2
Calculé (C tho ) ¢, 50,2 : B, 6,2 ; 0, 43,67,

La seconde fraction est 1'isomére allo (157) 37

Mode opératoire utilisé pour la formation des disaccharides lidres.

Une solution de disaccharide partiellement bloau? (1 mmole) dans 1l'acide
trifluoracétique (6 ml) est gard?e A température ambiante pendant 15 mn. La
solution est &vaporfe & eec et le résidu est tritur® dans 1'€ther. lLe disaccha-
ride impur est filtré et chromatograrhi® sur qolame de gel de silice (acétate

d'éthyle-isopropanol-eau 3:3:2).
Le disaccharide libre est obtenu en général avec un rendement T70-757.

Les disaccharides libres suivants furent obtenus par cette méthode
- O0-(a-~L-altropyranosyl)-(1+3)-D-glucose, poudre amorvhe, |a|6° - 27,8° (c, 0,5,
320‘. R glucose 0,83,
-~ O~(a-D-altropyranosyl )-(1+3)-D-glucose, poudre amorvhe, |a|;° + 114° (c, 1,
H2O). R glucose 0,78,
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- 0-(B-L-alt:opyranosyl)-(1+3)-D-plucose, poudre amorvhe, |a|;° + 42,3°

(c, 0,6, HQO)' R glucose 0,80

- 0-(a-L-fucosyl)-(1+3)-D-glucose, cristallin 198-200° (éthanol), |a|6° - 68°
(c, 2, H'20) .

- 0-(a-D-galactopyranosyl)-(1+3)-D-glucose, poudre amorphe, |a|;° +154° (C, 0,i
HQO)' R glucose 0,60 ; R lactose 1,28,

l1ett (8). fa]2® + 159° (c, 1, Hyql

Méthodes utilisées pour caractériser les deux hexoses composant le disaccha

ride.

1) Par formation d'un aérivé cristallin (méthode utilisée pour les disaccha
rides de confipuration altro).

Le disaccharide protéegé 0,2 r en solution dans l'acide sulfurique 0,6 M est
chauffé a 100° pendant 90 mn. La solution est refroidie 3 température ambiante
et neutralisée par le carhonate de baryum. Aprés filtration du sulfate de
baryum, une chromatographie sur couche mince du riltrat (acétate d'éthyle-
isopropanol-eau 3:3:2) et une chromatogravhie sur papier (acétate d'éthyle-
pyridine-eau 2:1:2), indique la présence exclusive d'altrose et de glucose.

Le volume de la solution est ajusté & 10 ml et son pH amené & 5 nar un tampon
ci1irate ™ (0,3 ml).

Le glucose est détruit en apitant la solution 3 b 3 température ambiente
avec de 1a levure de boulanger (poids sec : 45 mg). Aprés centrifugation, le
surnageant est évaporé & sec et le résidu est apité 16 h avec un mélanpe d'acide
chlorhvdrique concentré (1 ml) et de benzylthiol (1 ml).

L'addition de glace & la solution précipite une pomme qui est collectée et
dissoute dans 1'#thanol chaud. Le dibenzyldithioacétal cristallise par refroi-
dissement. Nous avons obtenu :

- avec le composé 18, le D-estrose dibenzyldithioacétal, p.f. 120-1°, seul
ou mélangé a'un échentillon authentique, |a|;° + 38° (¢, 0,74, pyridine)
|1itt. (15) p.f. 119-20° |a|§° + 39,8° (C, 1,75, pyridine)|.

- avec les composés 22 et 26 nous avons successivement obteru les constantes
physiques suivantes :

|0|6° - 37° (C, 0,73, pyridine) p.f. 117-8° :

la]3® - 38,7° (c, 0,5, pyridine) p.f. 120-1°

2) Caractérisation par chromatographie en phase gazeuse des héxoses consti-
tusnt les disaccharides bloqués, 18, 22, 26, 31, 32, L8.

L'hydrolyse des disaccharides est faite selon le mode opératoire ci-dessous.

Le résidu sec (10 mg) est dissous dans la pyridine (1a%) 1 'héxanéthyl disila-



- 24 -

zane (0,2 ml, et dutriméthyl cHcwosilane sont ajoutés. 0,5 ml de la solution
est chromatographiée en phase gazeuse (colonne SF 30, température du four 150°)
Les héxoses sont identifiés par compuraison de leur temps de rétention avec des
échantillons authentiques.

Les temps de rétention obtenus sont : slucuse (14,4, 23,8 mn ; galactose
(11,7, 13,4, 16,4 mn), allose (11,7, 12,8 mn), altrose (9,6, 12,2 mn), fucose
(4,2, 4,7, 5,25 mn).

0—(3,h-didéoxy-3-phénylsélino—a-D—xylo-héxopyranosyl)-(1+3)-1,2:5,6—di—0-
-isopropy!idéne-a-D-glucofuranose 38 et 0-(1,2,4-didéoxy~-2-phénylsélé&no—u-D-
erabino-héxopyranosyl)-(1+3)-1,2:5,6-di-0-isopropylidéne-a-D-slucofuranose 39.

A une solution de diphényldiselénure (220 mr) dans 1'&thanol (5 ml) est
ajouté du borhydrure de sodium (60 mg). A cette solution est additionné 1'épo-
xyde 15 (0,6 g) dissous dans 1'éthanol anhvdre (20 ml). La solution est portée
& 60° pendant 3 h sous atmosphére d'azote sec. Flle est refroidie & température
ambiante, diluée par l'eau et le s81éno éther extrait par le chloroforme. La
phase organique est séchée sur sulfate de marnésium puis évaporée. La chromato-
graphie sur gel de silice (&ther) du résidu donne le sé1éno 3ther 38, sous for-
pe d'une poudre amorphe (0,27 g : 50%), |a[2° + 85,7° (C, 0,36, CF,C1,),

8 (CDCl ) 1,2-1,6 (12 H, m, 2 CMe, ) 1,7-2,3 (2H, m, 2 ¥-4), 5,1 (H, s, B-1,
5,99 (1? a, J1 > 4 Hz, H-1) T,3 7 8 (SH, m, C6 ). Ansal. trouvé : C, 52,7 ;
¥, 6,3 ; 0, 26, 1. Calculd (C hH3hO Se) C, 52,8 H 6,3 ; 0, 26,U47%,

La fraction suivante est constitufe par le séléno éther 39, c 'est une
poudre amorphe (180 mg, 34%) |a|20 - 1,5° (¢, 0,6, CH.C1,), & (cpe1,) 1,2-1 ,6
(12 H, m, 2 CMe;) 1,7-1,8 (2F, m, 2 H- -4) 5,56 (1H, s, H-1), 5,95 (1H a, I, 5
L Hz, H-1'), 7,3 -7,8 (54, m, H ).

0-(3,h-didéoxy—a-D-5rythro-hex-3-énonyranosyl)—(1*3)-1,2:5,6-di—0—isopropylid$ne-
—a-D-glucofuranose LO.

A une solution de sélénobther 38 (250 mg) dans 1'@thanol (10 ml) est addi-
tionné de 1'eau oxyrénée (30% ; 1 ml) et du bicarborate de sodium (50 mg). La
solution est chauffée & reflux. Aprés T h, une chromatographie sur couche mince
montre le disp®®ition du s&lénoéther et 1'apparition de 2 produits, le plus
polaire & ant .'époxyde 16. Ces produits extraits par le chloroforme sont
chromatographiés sur colonne de gel de silice (2-isopropoxypropane-isopropanol
94:6). L'alcool allylique 40 est obtenu sous forme d'un solide cristallin,

)
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