
Soutenue le 29 AvaIL 1977, devant la commission d'examen

L'UNIVERSITE DE PARIS-SUP

Examinateurs

Président

il

par

THESE

.._,. -
./...-

présentée

CENTRE D'ORSAY

H. KAGAN

A. GAUDEHER

S. DAVID

Jean-Michel VATEL!

Spécialité: CHIMIE ORGANIQUE

MM.

Pour obtenir le titre de DOCTEUR 3éme CYCLE

sur un diényl éther de sucre.

Nouvelle voie d'accès aux oligosaccharides par cycloaddition

,

S'Jj : t de la Thèse:

, "

ý ... , .

; )""

;'ý\
"

:.",':



Pour obtenir le titre de DOCTEUR 3éme CYCLE

Soutenue le 29 AVRIL 1977, devant la commission d'examen

Nouvelle voie d'accès aux oligosaccharides par cycloaddition

Examinateur.

Président

par

CENTRE D'ORSAY

TllESE

pré_entée

Jean-Michel VATELE

s. DAVID

A. GAUDEMER

H. KAGAN

Spécialité: CHIMIE ORGANIQUE

L'UNIVERSITE DE PARIS-SUD

HM.

sur un diényl éther de sucre.

Sujet de la Thèse:



Je remercie beaucoup Monsieur le Professeur DAVID de m'avoir

accueilli dans son Laboratoire et proposé le. présent travail.

Je remercie également M.LUBINEAU qui a guidé mes premiers pas

dans la recherche avec bienveillance et enthousiasme et dont

l'esprit critique dans les discussions s'est· toujours avéré cons-

tructif.

Ma gratitude va également a Messieurs les Professeurs KAGAN

et GAUDEMER pour avoir accepté de faire partie de la commission

d'examen.

Mes-remerciements s'adressent enfin à mes camarades de la-

boratoire, qui par leurs conseils et leur aide m'ont permis de

rialiser.ce travail dans une ambiance sympathique.

,



A .. Klre,

" 1.1"

Avec toute .aD affection.

" ."
.-." of-"



1) Mede eprrc.toire utilis0 nour ln synthèse d'ýpoxyc1es 15

4) Mode cpfSra.tC"ire utilisý nour lf' dctritylation 2C

2) Mode opératcire utilisý pour isom(risaticn d'ýpoxyde
en Alcool allylique " "" 17

5

9

5

6

8

10

11

11

11

13

14"

"

"

"

"

"

"

"

"

"

"

Pa"e 1

"

"

"""

"

SOlllmaire

1) Epoxydations

2} Isom6risation des ùpoxydes en alcools allyliques

1) Configurations (l-ý-e.ltro, (l-ý-illr2. et S-ý-a1tro

2) Confi£UTations (l-ý-ealacto et a-ý-ý

3) Construction de la configuration a-ý-ruco.

5) Mode op$ratcire utilisé pour la cjs hydroxylation
des alcools allvliQues " " " 21

4) Cis-hynroxylation

3) Inversion de configuration sur C-2 "

3) Mede opératrire utilisé ýur l'oxydaticn de l'alc001
allylique 19

7) ýde opératoire utilist pour la formation des
disaccharides libres. """"" 23

6} Mýthodes utilisées pour caractériser les deux hýxoses
composant le disaccharide 23

B. Discussion des réactions

A. Chemins Bynthýtiques de fonctionnalisation :

l - INTRODUCTION

5) Pouvoirs rotatoires molGculaires

IV - PARTIE EXPERIMENTALF.

II - SYm'HESE DE DlSACCHARmF.S

IIý - CONCLUSION



I - INTRrDUCTION

,
(on n' a pas reprýsent. ý les fonct ions sur les sucr es )

R.

Schýma A

2
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Les recherches ýý Zamojski et ses c01leboreteurs (1) ont sugRfrý uýe
autre solution au proplème de la synthèse èe oisaccharides. Ils ont pu pré,n-
rer tous les methyl hexopyrnnos îô es racémiques;: :t;)A.rtir ne proýuits (l,e·_Cl1t:1o-

addition du glyoxylate tie butyle sur le 1ý6thoxybutadiène (schémP. B).

La crýe.tion d'une liaison entre le carbone h6mi.&eý&liquE' d'un sucre
simple cyclique 1 et l'or.,,ý;ýne de l'un ('es hydroxylea d'un ýut.re sucre,
pour obtenir un disaccl'1a.ri.de est tr'lditionnf'llement rýaliste par "activation"
de cette position hGmiacétalique (C-1 ou parfois C-2).

L'immense a.va.ntage de ces m(thones ¬prouv(.es, qui est pa.rticuliýrement

ývident lorsqu'on veut glycosider par un sucre bannI, est l'introduction en

une seule fois d'un systýrne chira.l ý nombreux c3rbones asymctriques.

Leur inconv(nient est que l'on ne connait pns encore trÈs bien les

conditions dont deppnd le rendement glohýl ýe la. condensation et les prorýr-
tions des "eux ar.ot'lères Q et R t\ýms les rrcduits C'htenus. Dans certains c n s

d'espèce. on peut orienter la r(action ¬t obtenir des rendements quantitntifs
en :roduit ý6siré. Cepenýant, si l'on iésire ýursuiýnre jusqu'à un trisecchý-
riý.e. il faut pouvo i r découvrir sélectivement une nes fonct.ions <tlcools a..,rýs

glycosir.ation. Aussi lejauýeB groupeýýntý protýcteurs dcit-il ptre rr(-vu ýèý

lE' d(;hut d¬ 11". synthèse, qui se poursuit sur nes rnils qu'elle ne T)('ut c;.uittf>r.

Enfin iil s'agit ce ýlyeosi0er nvýe un sucre rýre. la n6ceýsitý né le ýréýnrýr.
dp. le mettre sous une forne "..ct ivýc ¬:t r1C fe.ire une etutic l'ree.IEt.blc ýes :-ro-

priýtés chimiques èp. cette fOr."le act i vep " fait }1erýre l' ave.ntef!E' ýe lý. 8il"1"'li-

citý 1e cc genre dp réactions.

Les moýes r'activation les plus utilisýs sont la conversion en Q-chlorn-
6ther correspondant au sucre R. ý ýn ortho-ýster l,ou·ý les sucrýs ýinfs
en oxazoline ý (schýmý A). Le moteur ýe la. rr.action de substitution par l'oý!-
ýne est alors la présence d'un bon pTourement portant sur le sucre "l'ictiv2:·.
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On voit sur le schema C letý méthode àe fonctionnalisation.
t-i.a.O H Cf-is,OH

Schýma B a) rýaction thermiýue ; b) LiAlF.4 ; c) PbCN/H202

mýlanges racemiques

Schernn C o.) hl.IýI'I,CN; b) H202 c) chauffage; d) R202/0s01ý ;
puis

Me2mý

Ils n'ont pu separer lp. melange cis-trans initiýl, mais à l'étape ulté-

rieure, ils ent sýpare très facilement les quatre ýpoxydes nýr chromatoýaphie
sur colonne.
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6 R " CO Bu 8 10 12
2

l R " CHýpH ý 11 11

Schéns. D

Finalement. les chimistes polona.is ont montre; que le rlcrivý ci.s, ohterm
après cycloaddition, est isom(ris": en ýýrivý trAliS en prý£Iencý ý'Q.oide de Lý.,i!'3.

C'est en fait un ýquilibrE' qui est tr(:s er faveur du ýýrivý tra.ns. Cette f.r:;r-

nière obner-vat ion est trýs im'Oortan ',e pour l' applic!1t.ion (1e ces réactions 'lID'

synt hês e« cl' olil2;osaccharirles.

3

L'ýape essentielle est une ýlimination de Cope. E11ý a f.te suggýr(.f
aux auteurs par une réaction analogue de certa.ins d¬rivês <!e la. 4e8OCJaniý

L'em:!;>loi de perncid.es au lieu du r6a.ctir de ýHlaB permet d'accéder ý d'a1.l'trrs

conf;.gu.rntions.

En réexaminant les rýactions ýu r,roupe ý¬ Zamojski, on voit cu'plles

peuvent, en principe, permettre oe prýparer des disacchari<!es si l'on part ýu

ý.iényl (·th0.r cl 'un sucr-e au lieu è.u 1-mr::'thoýJhutudiýnE'. Une série- de métýc jes

orip:inales et coemcdes pour rrýpý.rer les diényl-6thers ý'une !'onction alcool
o.étermin(.·e n'un sucr-e , r:rotép'ý par ailleurs, ont eté mises nu po i rrt par De.vi-1,

Fustachc et Lubineau (2).

Les mêmes nuteurs ont (;turH(: la c"cloa,.,.ýition 1u ýyoxylate de butvle

sur le .'iýnyl-£:ther trans nu dincetone glucose 2. et donné un procédý géniral

pour dýterminer la configuration ýes quatre produits forrnýs (2, ý. ]Q, 1£).
Les produits réduits (1. 9, 11, 1l) pouvai¬nt, ý la riýeur, être appelýs
"di.accharides" en remarquant qu'ils dýrivaient d'un"sucre" tout -particulière-

ment dt50xy (sc hýma D).



Ces COmpo8ýS sont aisément eccessibles en quaýtitý. 'OUB allons
montrer dans le prýsent travail qu'on peut les convertir en disaccharides
complýtement f01JctionnQlisý8. avec des eonfiýations et fonctions trýs
variýes sur l'unitý non réductrice.

Convention de numýrotaticn
Les chiffres dcsignent les carbones de la nouvelle unit(- glucidiquc

crý(e au cours de la eynthý8e. nýrot(e dans le seDS habituel des sucres.
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II - SYNTHEsr DFS DISf.CCff/.RI!)ý

A - ChemipS sYnthetiques de la ronctionnýlisation.
1°) £ýý!!ýýýiýý_ý-ý ý!!!£ý_ý-ý ý!!!£ý_ý-ý-ý!!rý

La première 6tn.pe èl'> la fonct i0nnalisation des composés 7 " .2. et ..!1 est

l'époxy!'lation r.e la clouble liaison. Celle-ci Il.vc.it ýtý ýýjý réalisGe sur r1es

modèles simples pt.r Banas zcek ý: Zamoj F1',:i (1) (voir SCh0ý1a. B) en utilisant carr.'.
rcactif le benzorri t r i Le et l'eau oxyr;/née. I\vr:_·c ce réactit, le compo

sê 7 ::Jonne

deux époxydes: l'un est une pour9.r,:; s""'orTlht> (52%) et l'autre, cri stallin (.'3:q.
A partir de l 'époxJTý.e r.Jýjorita.i!"c T:'tA.r la suite rle r êact îons ýf.cr:itee rl,ar,s Ir

schéma 1. on cbt ierrt succ es s ivemonf une wine t¬rtil'lirrý, un alcool aln'lique

et fina.l.etlent le <lisl'lcch'-l,rioe partiellement prot(:r1:ý. Celui-ci ýoit-être un

derive et-D-hexopyranosyl cnr il est peu vraisemblable que les r(actifs utili,,:::::

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

Afin ýe vérifier c et t e hypothèse, Ir. oisacchý.rirl(> est hy"Jrolysý ýn

milieu acid? : il ýonnp. deux COI!lT)oscs. L'un :,'eux est ývide:r::mpnt le IJ-alucosc,
l'autre se comporte comme 10 ý-altrose en chroýatýýaýhie sur parier et en

phnse e3.zcuse. On p¬'uý C:lir15.nc::- sflectivement le ,Q'lucos(; du "1élenr.':p. par fermr:n-

tatj_on :par de la Levur-e è.ý boul anger- apr-ê s un ajustr':'!'cnt convr-neb'l e du ýp.

ý partir de la solution restante, on peut prr.parcr un ,inenayl MPrcaýt8.1 cris-

tellisý qui siest rC:výH': i;1e-ntique (?Oint ýe fusion c:t pcuvo i r rotatoire) :;:

un echantillon authentique. La. structure ýý l'unit( non r6r1uctrice i':tant canfil'"

!!lýe. il s'ensuit que 11'. st.ruct.ur e d'3 l' 9.lcool allylique ýoi t être n où le.

double liaison se trouve à la mý"'(> place que le système CIS ýiol r'u disaccha-

ride ý. En ce qui concerne l'amine tertiaire, l'azote ýeut êtrý fixý sur C-2

ou C-3 et en position tram: par rnpnor-t à 1 'hyClroxyle. 10. réaction d' ýliI!!in3.-

tion de Cope donnant le ccr.""osé 1.!., l'azote pst fixe sur le carhone 3, la

structure ýe l' 8JIlinc est ,1onc 1 (;_. Il s ' ensuit que , l'6poxyrlc majori tl'.ire ý 19-

configurý.ticn lyxo .!l e+; le mi nor-Lt.s.i r c , la configuro.tion 't"iho .l2..

Nous avons r.'aborr1 fait 10. synthèýe 0(> l'alco':>l allyliqt:.e :rar ouve::--

ture de 11 époxý r c"e 'Par le dÏl"ýt'hyl8Xline suivie ;l'une élir.;imltiC'r. ý::: C'oJ)P. "'Jcus

avons applique ensuite la rýaction fý
I isorn{-riso.tion ncuvelle'!'ent dýcrite

qu'utilise le sýlénophénol CéTsSeH (3). Celui-ci ouvre rt'l't;;lrtement un énoX".{.1c
h"" I "1"· A Id· "1" . -en donnant un p eny s'.! eru ur e -hyý,rcxy. L oxy c.tl.on "e ce s e enaur e "Par t!202'

suivie ýIune ýlirnination thermique ro.pi0e. conduit à un alcool allylique isoI'lèr(

du proýuit Ge ýcpart. L'isomérisation se fait sans isoler les produits inte--

médiaires. avec Wl très bon renýeMent. Dens le suite, nous avons utilisý exclu-

sivement cette méthode.
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REACTIFS: a) PhCN/HzOz' b) ýH ; c) BaOa' d)PhSeH , e) Ra0l; f) OsO.
a) Ra0.J+.
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7%) "

L'époxydation du corrposé 11 avec le m0lanýe benzonitrile-eýu oxyý;nec

donne deux éroxyýez cristý11is0ý avec nes :rendeýýrts très èiff2rents (65% ýt

" C -

f r- ç -
fSePh
"

I--=;.-.-->

I - fïCH

I

I f ?H
ÇR - C -

r
-

I SýO H

ýh

2°) £2ý!!ýý!!ýýý_ý-ý-Gý!ý£!2_ý!_ý-ý-ý!!2'
Pour obtenir des disaccharides COMP.Ortant une unité galactose à ýricri

plus intéressante, il est necessaire d'inverser la confiýation en C-2. Cettp.

inversior. est réalisýe sur l'alcool allylique per la mýhode Classique, oxy-

dation suivie de réduction. Bous avons d'abord essayt! une Oxydation s'lect l ve

L' ýpoxycle lIlll<;ori taire a (.:té converti en è.eux ýtar¬s en ýisacchari"e

p'rotýp:6 26 dont 1"1. structure 1\ ftc ýtablie COJmTlS ci -dessus, c ' ('st-ý-dire Tlar

hydrolyse et prerar!ltion 1'une r1¬.rivE cristallin de l'altrosp. rel!'\. prouve les

configurations de l'épcXY1e "le départ, de ýon rroduit d'isoI'lérisation et rie

l'époxyde minoritaire qUI sont respective::n0nt 1.-1yxo ll. L-thr6c ý ·?t l.-ribo

24 (sch(ma 2).

Noua aYOns réeýisý ensuite .a fonctionnalisation du composé 13

(schýma 2). Le rcactif bcnzonitrile-eau oxyrrýnýe 1cnne Qý seul 6poxy1e.Ccýe
les conpoaês l et TI obtenus p9r cyclca.ddition sorrt ý.ifficilernC'nt sépara1:Jles

nar chroma.tographiý suz- Ilel ýle silice, on épOxyde ýirectement leur rnéle.ngý.

Cn obtient a.insi les epoX'Jdcs ý, .12. 20 f!tcil(!fýýnt sêpar ês ntr chroT!llltoCÇT<>_rti ..

sur ýel ýe silice. La même cbservation avait (}11:jà Ëtt: faite sur des analorues

plus simples et ap..,3.:rai t être ýr'nCr3.le ýans ces series (1).L' 2f;0xy:-l.e cor-r c spcri-

dant au compose 13 pst iýor.lérisý en alcool FJ.llyl i.(]ue r-u i s hy(ir()xylý el" d i snccl:«

ride bloqué. D'aýrýs son ()riýi.nf', ce ý()it ýtr(> un arrivé B-r.-}}6xor.yranosyl.

Par hY0rolyse acide t il ýonne le glucose et l' q,ltrcse. AT'r?s ,.:Iestructior. 'lu

glucose par le levure ýe boulenýer, le L-altrose est caractérisf. à l'etat 4e

dibenzyl ma.rcartýl cr-i st e.Ll i sê , par sor. point d.e fusion et son pouvoir rotatoire

Ceci établit avec certituè.e le structure t'lu di3acch"lride 22 ainsi qUf> celle r.e

l'alcool allylique 21 et de l'éýoxyd¬ 20.
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de l'alcool en r-2. Nous ývons ainsi obtenu la eýtoDe eýnjuguýe gr en utilisent
eomme r'aetif le dioxyl1e de manýanýse "actif" (4) avec un rendement faible ne

Le réa.ctif de Fêtizon (carl'1onp.te "I 'arr:",nt edsorbý sur cFlitr.), è.C,H

utilisé 1ans la. littcreturc coýe oxy8ant s6lýctif d'alcool seccndýire (6),
se révýla inectif vis-à-vis de notre alcool allJ'lique.

,,ý.

11

On ýuvait a.ussi songer ý utiliser l'ýýoxyde 12. Rn effP.t. celui-ci trni'

par le sélýnophénol. donne 2 ýhýnyl-s61ýniures en proportions équivalentes.

Sur le spectre R .M.N "" le sign.::ù de H-1 o.pparait ý 5ýl :pý ... lOur le

.ýlýDoýher.

Dans Is suite, nous avons rrotéýé l'alcool ýrimaire en r,-6 ýar trlty-

lo.tion. L'oxydation de cet ýth(>r tr·i_tyliqu8 28 (schema 3) pa.r le r0actif '-:e

1-'fitzner-Hof'f&tt (7) ":onne la cetone ccnjugu{';e .?2. avec un r endemcnt supêr-i eur

ý 9C%. La rýG.uction r,f' celle-ci :"'ýr 1 'altSlinohyrrure ýe Li t hi un , donne princi-
pnle:"\en· le coý'pcs6 30 (75ý) érimýrf' en C-2 ýe l' ýlcool i::itia,l. Le ci s-'1wýrCJ-

xylation èe 30 donne ýn ýélýnýe ýe Qeux disacchýrijes partiýlleýcnt bloQu0s.
De.ns le produit ma,joritai::-c (54") la. j:'rýsence è. 'une unitý g8.1".ctose 'ýst p!'ouv::('
par chromat.ogr-aphi e en r-hase pB.zcuse, arrès hy",rol:fse ac i-te ru d i s sachar-îde ,

Dans des conditions d'ýydrolyse plus douces, cn obtient le ýisB.cchnride liýrý

O-(a-n-ýA.lactoryranosyl)-(1""'ý)-a-D-glucoseý c'est une poudr-e amo r'nhc dont, le

pouvoir rotntoi::-p. est identique:: celui oui est :'1cnne: ýal')S 1'_ý littérature: (8).

Donc. le !'roduit :orinciýal d'hydrcxyla:tion il la struct.ure 31 r·t le ýýrivý: m no-

ritýire (30%) la configuratjon a-n-nllcýyranosyl 32. Lý rrýscnce ý'allose est

confirm¬e 'Ou cr..!'omatographie en phase .Q'azeuse. L ýt.acc:hýri .... .Q .ý:lcto peut pt r

!,7ý6 avec un bier; ::leilleur rendement. La 1ýtritylation (le 29 par l' ac idr

a ýýtiqt'e aqueux s' accompagne d e la perte du gr-oupement, iS(Jproýylidène en 5,6

de l'unite glucose. On acétyle et en oètient le tri-acýtatc l2.. La. cis hydrc:xy-

ll1tion donne a.lors. avec 901- de renýernent, le disaccharide cristallise 36, fi

côtý de traces èe son isomère alla.
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c) LiAlý ; 0.0. ; e) Mt0.a+; f) AcOH.Ha0' &) ActO,pyridine "
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majoritýire (50%) et! 5.56 p.r.m. pour le phýnyl-8ýlýnlure minoritaire (35ý)

Nous 8.dmettons que le déplacement de H-1 "e ce ýernier conposê est dû f lý. :-;r.")·-

ximit6 du grou: "I:lent phenyle. Le. structure î2 ýst alors attribut;e il ce séleniJ-'

ýther et la structure ý à l'autre. Le phényl s(;leniure 38 est ensuite trait(

plU' 11 eau oxygýnée en milieu tl.!.1Jl!'Onrý et donne le dio1 in88.ture 40 et 11 ep0xydc

..11 difficilýment s(po.ro.bl.:ýs "Par chr-omat.ogrnpb i e sur p:el n.e si) ice. Le comp "'Icf

30 a o.ussi ¬t5 obtenu pa'r r êduct i.o., de la cHone conjucuê e 27 !>ar l'alumin':l-

hyýrure de lithium. Un t.raitement à l'E'ýU oXYI3Enýe du rhenyl sýlr.niUTe 12

redonne l' ér<>xyde de dfpart et du .:hac ýt:,:,np. plul"ose, "(lror'lui t ýe COUT'ure rie la

liaison glycosidique. Ce vt e vcie a' eJ,LI.!¬:S aux t'liso.cl...hE\rides ,. ccnfigurc..ticn

galacto Il donc étf arlln'1onn(;e ? cause c'e son faible renclement.

3°) r.oýýýý£ýi£ý_ýý_!ý_£2ý!iýrýýiýý_ý-ý-!ý£ý·
Le. cycloadditior. SUT le bu'tlldif-.Tlyl tthýr ýu diacýtone plucose don!lp.

principalement un comnosf ýont 10. confirurýtion en C-1 et C-5 de l'unité nou

réductrice est la. même (lue celle <les r-vr-anose s a-·L. Les l'leux sucres naturels. . , =

les !)lus importants dr- ln serie ý-sont lý ý-fucOSE: (6-'H:soxy-ý-galactose) ct

le ý-rha.mnose (6-désoxy-ý-mannose). Le p,Tcupement a-ý-fuaosyl ýFt trýs fréýul:nt

sur les ýlvcoprotéines deý ,arnmifýrcs, telles que les substances de ýoureý
sanguins t ma i s t.oujour s comnc unité t.errai na'l e non ré·ý.uctrice. On a puhlýé ur-e

mýthode d'intrcèluction ,4_e ce p;rour.(ý qui est trýs efficace (9), si bien que

l 'intýrêt. de la construire peut serrýbler limité. Cer-endant , il y 0. ma irrt enarrt

des indications que les unités a-L-fucosyl aýýýra.iBseýt R l'intérieur du motif

pýriodique de certains antic.:r:nes bactýriens avec df>S ramifications SUT 0.) ýt

04. Ceci légitime donc l'extpnsion de notre méýhode P. cp.tte configura.tion.

La tc.ylation ýu produit !e cycload:'1ition "a-ý", nonne le togylate pr îne.i r e

!1 qui est réduit par LiAIF4.donnant 42, ývec un ýýnýernrýt de 60!.. L'ýpoxida-

tion ýsr ln manière hE\bituelle (PhC1ý-H202) donne ýeux éroxvdes cristallisés 43

(81%) et 44 (8,5ý).

On isomérise l'éroxyde majoritýire 43 en alcool allylique par la. m6thoie

au sýl'nophénol. A partir ýe cet alcool ý. la même séquence ý'oxyýo-réàuction

que prýcýdemment permet l'inversion de configuration. par l'intermýdi&ire de la.

chone conjugu.ýe !§.. pour c!onner finalement le nouvel alcool allylique .!!I.

Celui-ci ýst traité par 0804 et donne le ýi8accharide ý. protýgý seulement

sur l'unitý ýluco8e.

'.ý .
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...anomere.

L'autre influence à considprer ýst l'encombrement du substituant nortý rýr
C-1 qui 10it orienter l'addition d'oxyýène en trans rar rapport à cc substiý
tuant. Le fait que le composé_2 semble s'é!'Oxyrer exclusivement en cis r(-

l' ')xyýène 01 indique que ce+ effet 1\' encombrement n'est pas dominant.

" n'a que Tleu ou 1)8.s è'effet

La conformaticn la pLus stal:le ýes epoxydes .ý et 1:. est probahlemcnt la

demi-chaise ý-OH5' et celle des éýoxydes 23, 24, 43, ý, la ::emi-chnise ý_5HO

car 1ans ces conformations, la chaine laterale Sp trouve en position quasi

ýquatoriale et l'aglycone dans lB positioý quýsi axiale favoris¬e par l'effet

que la chira.litÉ f.u sub st i t uan+ " iaceto"e-f"luc.

sur la réactior. Dans l'époxyrla.tion CI'un compose insaturé cyclique a.-hyArox:'T,

la fonction ýlcool proche ýe la. nounle liaisen se coorýonne à l'interméAiaire
époxydant, et oriente l'afdition ne son côtE: (10). La fonction hyr.roxy l"lethyle

des composés 1. 2.. 11. pourrait jouer ce rôle, hien que cela implique le passa.a,,ý

par une confomation plus C:n·:,raýtiqué du cycle ('Oe'.r exemple ý_5HO dans le cas

du compo sê 1. La. coor ô i nat i on par l' intermc"ie.ire êpoxydarrt est confirmée en

coneidfrant lý vitesse G'époxydation du COJI:-P0s(. 42 6-t'léoxy qui est (leux fnis

plus lente que Gans le cas ýe com'l)osýs comportant une fonction hyýroýéthyle
en c-6. ýn effet, la. vitesse <'l'une reaction intre.molÉculaire est "lus repi1e
que celle d'une rfection ýnter!llcléculo.ire. Dor-e si l' interr.lýdiA.ire époxyr.ant

se coordonne avec l'hyýroxyméthyle, et forme un comnos0 unique il donnerý plus
rapiýement l'epoxyre que le composé 42 qui ne peut se coorronner.

! - Discussion des rýactions
1°) ýxydation8 -

Lors lie l'éJ")lCYdation des composýs 1. 11. 42 par Ie r6actif PhC1'l-H2Û2,

l'isomère où l'oxygýne est en cis du ýoupement (CH20H ou CH3) rortý par C-5

se forme en quantité au moins sept fois plus forte que l'autre. Un rýsu1 tat
anal.ogue avait dé.iè. ýté const.at.t' sur "('s l'l(\nýles simples ne ces compo sês (1),

Dailleurs les unités ýihydronyranne des compcsf;s 1 et 11 qui soýt Ê!nantieýèrcs:

donnent ýes mtlanges d'époxynes avec 1e l'l'.êT"le ra!,port 1.Y2s£/riho, ce QUl
î

n-t i que

. , ..... .
I

. h' T!)
Le. conf'ormat.Lon è_e L' êpoxyde 20 dOlt ptre aUSSi a deml-c aise ",-'HO, car- -- -

il y aurait des interactions 1,3-diaxiales dans la conformation alterna.tive

M-OH5. Poar les époxydes ý et 12, la constante de couplaýe 3J4,5' ýgale à

12.5 Hz, indique que H-5 est axial. Le siP-nRl de F-1 des ýnoýueB _ý t fi

l'aspect d'u."l singulet, tandis que celui des cpoxy(les II et 24 est un doubl e c

(3J1,2 3,OHz). Tl avait dýjà ét¬ montre prýcédemmentt sur des modýles simýles

(11) que la constante 3J
1,2 permettait de distinFUer les ýpoxyýes a-Iyxo de

leurs iBomýres a.-ribo.
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2°) Isornéririation riýs éP9xyýes
Nous l'avons d'a.bord prfltiQuée dans cette sýric:, sl'!lon une extension CIe

travaux e.nteri.;!.lrs (12), par ad(Htion de MeýH. ce qui donne l'artine tertb.ire
a-hy<'lroxylee, celle-ci oxyýée en 8.l!linoxyde subit une f:limination de Copý
La nouvelle r(;a.ction, récemmE'!nt ;'ntroduite (3), est formellýent analo[:U<:
dans son déroulement : attaque nuc l.êonh i La par le sélcno!'h(.nol. oxvdat i on du

h' l '1'· .. 0 .... .. ý '1·· . ,. "" .. ""p ýny se cm ur e par "2 2 en st'lfnoxyr,e et (' tmi nat ï.on ý ac i de phenyl sclc_:-

nenique. Cepenýant, la réaction ('l'isomfrisation peut se faire E'n une seulE'
étane et le rendement ýýobal est bien meilleur

Ln structure ý('s alcools allyliques oètenus pJlr isomérisation des (poxyýes
l!!.., ý, 20, ý in(ýique que 1'attf!que initifl.le du sélénoph(nol (COr.'I!lC ri'n.illl::urc:
cellp ,_-ce Me2mn a lieu sur C-3. Ceci cor'r-e spond à une ouver-tur-e trans-ýi <>.xialc.

Cette orientntioý, qui est conf'crme ý ln. rè."'le de 'l"iirst-Plattner, J'eut aussi
f:tre expliquée ý1ans le cas foes corroo sf.s ý, 23, 43 r.ar l'inertiE': connue du
carbone C-2 ri 'un pyranose, lorsque le substituant. sur C-1 est axial. em: telle
explication ne nourrait être plus c0nsidér(ý ccýe valable dAns le CRS 00

l'époxyde 20, car on a !"1ontr( (13) qu'on pouvait effectuer <lee substitutions
8M2 sur C-2 ý'un r,lycosine dor.t le substituar.t sur C-1 est ýquýtoriýl.

Par contre, l'ouverture tranf,-ýiýxiale èe l'époxyýe 12 pýr PhScH, rýur
(\onner le phényl sélen:iUl"e 12. imrlique l'attaque àe C-2, processus r.éfavorisé
ýu point ne vue électronique, si bien qtte l'n.ttaqup. en C-3, trýns di6quat0-
riale ýevient coý.ýtitive. Fr, fýitJ on oýtier.t le phýr.yl s6léniure corrnsýon-
dnnt 38 avec un meilleur renneý2r.t que 12. Les ý¬UX phýnyl srléniure subisseýt
en partie une elimination lors ô e leur conver-s ion en nh(;nyl sr:l¬noxyr1e, ".vec

rýtour à 1 'eroxyr.e (ýe ýéTlro-t 12. Cp.tte réactio!l, oi' le grouý'ement :,henyl

sýl(-noxyde se compor-t c comme un bon rroupemcnt ýýrtant, ne semble nas avoir
ýté signalée au!,aravant 'DOW' cette classe ýe compo sês " Le trnitE'rnent du r.h5nyl

sýléniure 12. par H202 entraine aussi 1'\ ru'!"ture de la liaison p!lycosidiquc.

ý, peut expliquer ceci par une cis (limination ne ý-1, conduisant ý une struc-
ture à priori instable Tis-à-vis de l'hy1rolyse.
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3°) Inversi('n de conriýg,ýion sur C-2

Le. rýdilction des cftones conjur,uées ý et 46 'r)"X alumino hydrure de lithia"'!

a lieu presquý ýxclusiveýent en trans ýu substituant de C-1. La st6rýosýlec-
tivit6 (I,e cette r(:nuction dans le cas ýe la cýtone con.iuýýe ý n'est pas

totale à caUGe du l(ýer encombrement stérique ýe l'ýther tritylique.

4°) Cis hydroxylatjon
L'Mdition de t(:traoxyýe r1'osmiun aux sucres non saturgs Ft lieu essentiel·

lernent en trans par rA.7'T"ort au E!Y'ou,enent hydroxvllr ou ester situé en C-2.

Ceci condu i t à la confit:uraticLl ._trý à :partir fl ... 'I compos(>" .!l. £1. " .£2.. De

même. on obtient la confiýation ýalacto ý ýartir de 30, 45, avec tout au

ýlus des traces ýe l'isomère allo.

Ce n'est au'à partir de l'ýther tritylique ý qu'on obtient un T"roèuit ýe

configuration allo avec un ren0.ement notable. Ceci est une consequence évidente

de la presence n'un substituant volumineux sur C-5 en trans ýar raT"rort à

l'hydroxyle sur C-2. Mais, même àans ce cas-lý, le renýernent en dérive alla

est inférieur au rencement en d{rive palacto.

5°) ýýuvoirs rotatoires moléculaires
. ---ýýý

Il etait intýressant de voir si la thýorie semi-Quantitative de Purlson (14)

s'arpliquait à ces nouveaux disacchariýes. Nous avons calcule les ýouvoirs

rotatoires molýculaires des disaccharides ý, 22. 26, 48, comme la somme ý'une

contribution (lu "ô.i acêtione p:lucose" et ýu ýýthyl altropyranoside corres:!'On<1ant.

On voit sur le tableau ci-dessous que l'accord est convenable entre les valeurs

calculýes et mesurées. avec la ,.,rýcision habituelle de ce p:enre ýe calcul.

::,t
.. ;;ýjý
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Oý-D-altropyranosyl-(1+3)-ýucoBe"

Oý-'-altropyranosyl-(1+3)-ýucoBe

X + V

ýýthyl-a-ý-altropyranoside

m¬thylý-ý-altropyranoBide

mýthyl-a-ý-a1tropyranoBide

m6thylý-L-fUcopyranoBide
I:

oý-L-rucoPJr&DOeyl-(1+3)-gluco.e"

o-e-ý-al·ýropyranosyl-( 1+3) -glucose

Composes--- ..----

y+v
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"Diacgtone plucose" .
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III - COl'TCLtlSIOt-'S

Nous avons r!onc realis( la synthýse de six r'lisaccharides par une méthone
totalement nouvplle, lR premiere qui ntirnýliQue nRS l'activation ne la posi-
tion hými-acétalique du sucre plycosiýant. Il est evident que nous devons nouý
con.idýrer encore dans la nha.se exploratoire ý.e la mise au point des rf:actior.

Cependant nous pouvons r'léj è faire .l_uelaues remarques : le r-endement p'lobal ý(:;

la tonctionnalisation complète est voisin de 4oý, sauf s'il faut inverser la
contip,uration en C-2, et dans ce ca" il tombe au voisinage de 25r.. Ainsi,
l'utilite de la methode dépend .nc i-oal.emerrt u La nisponjr-ilitt; d63 produits
de depart tels que.!; .2. et _!l, (lone du n6roulement stérique de la cvc Loadd i t i o:

Celui-ci est encore imprévisible. A partir du diény1 ether du "(liacétone-,
glucose", on obtient pr i nc i pe.Lemerrt des èihy.-lronyrannes dont la configuration
ne peut conduire qu' fi la série ý rýes sucres. Le s disaccharides 22 et 26 sont
donc facilement aeces8ibles. On nourrait aussi aisfment préýarer des dérivés
du ý-galactopyranose, qui existe ý l'etat nýture1. Nouý avons prýpart un ý(;riv:

du ý-fucose, mais, comme nous l'avons ýit, les n-ý-fucosiýes terminaux sont
accessibles facilement par' un nerfectionnement de s yréthodes tra:Htionnel1es.
Une cardcteristique essentielle de notre mýthor'le, c'est que les fonctions sont
introduites l'une après l'autre dans Itunitý non réýuctrice du disaccharine.
On peut envisap-er dans ces conditions la glycosidation à une, ou ý plusieurs
étapes intermédiaires, avec un recours minimum aux groupements protecteurs.
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IV - PARTIE EXPERIHEIITALF

Détails expérimentaux ýénéraux.
- Tous lp.f solvants ont ýté élimines à l'évaporateur rotatif sous le vide

Je la trQmpe à eau, à uný tempfrature inférieure à 400C.
- Les points de fusion ont été pris sur un microscope Reichert à platine

chauffante. Ils ne sont pas corrip,és.
Les spectres lI. V. ont été f) is sur un spectrophotomètre Shimadzu MPS 5'ý

- Les spectres R .fl.1.N. ont eté pris sur un spectromètre R 52 90 Mc Perk ir,

Elmer ou 240 HC construit par l'institl:t d'(.lectronique de la 'aculte des
Sciences d'Orsay.

- Les spectres I.R. ont ete pris sur spectrophotomètre SP 1100 Unicam.
- Les pouvoirs rotatoires ont éte pris sur un micropo1arimètre Jouan.
- Les analyses ont etÉ effectuées par le Centre de Microana1yse du C.N.R.S

aGir/Yvette.

0-(n-to1uène sulfonyl-2,3,4ff.ideoxy-a-Lýll1vcêrohex-2-ýnowranosy1)-(1+3)-
-1.2:5,6 di-O-isoýrorylidène-a-D-p-lucoýlranose ý.

A une solution du composf 9 (2,3g 6,2 mmo1e) dans la pyridine (23 ml)

est ajouté du chlorure de tosy1e (4,83 g : 25 mmo1e) en solution dans la pyri-
dine (40 ml). Après une nuit à temperature ambiante, une solution glacee de

bicarbonate de sodium est ajoutée puis le tOlly1ate est f'r-.,it par le chloro-
forme. La phase chloroformique sêchêe sur sulfate de mag!. '!- ý,

..n et évaporée,
donne un résidu qui est chromatoFTaphié sur colonne de gel de silice (éther-
éther de pétrole 1:1, v/v), il donne le composé ý (3,15 g ; 95%), ý.f. 111-2°

(étuer), 1(lIýO + 22,3° (C,1,4; Cý2C12)' \}max (YPr) 1600 (Ph), 1665 (C=C),

3070 cm-1 (Ph) ; 6(CDC13) 2,5 (3R, s, ¢-Me), 5,C3 ý 1H, d, J1,2 2 Hz, R-1),
5,52-6,3 (3Rt m, H-1' H-2, H-3), 7,46-7,95(4 H, ý, Ph).

Allal. t ....
"ouve : Ct 56,82 ; R, 6,32 ; 0,30, 15. CalcuHý :(C25010ý34S) : C, 57,02

6 ,51 ; 0, 30,38.

0-(2,3,4,6-Tetradeoxy-a-L-glycero-hex-2-énoryranosy1)-(1+3)-1,2:5,6-diý-
-isopropylidène-a-D-glucofUranose ý.

A une solution du composé 41 (3,55 g : 6,8 mmole) dans le tétrahydrofurane

(50 ml) est ajouté de l'aluminohydrure de lithium (2g : 7 ýg). W ':;11,.&. "on

eat portée A reflux 150 Iln, puis refroidie ý temperature ambiante. De ý. 'ace".lte

d'ýthyle puis de l'eau sont ajoutes, les sels sont filtrýs et lavýs plusieurs



fois par le chloroforme. Les fil trats rýunis sont séchýs Elur sulfate de marmf-

sium, ývaporés ý sec et le résiou chromatoýaphie sur colonne de ýel de silice
(ýther-éther de petrole 1: 1,5, v/v) donne le composý 42 (1,4 g ; 60ý), p.f.
1160 (hexane), lalýO + 7,40 (c, 1,1, CH2CI2). t5(CDC13) 1,82-1,93 (2H, m, 2 H-ll).

4,96 (1H, d, J1,2 2 Hz, H-1), 5,6 (lH, 0, Jl,2 = J2,4 = 2 Hz J2,3 10 ýz, H-2),
5,75 (1F, d, Jlý2' 3,2 Hz , H-l), 5,94 (lH, s, J3,4 3.7 Hz J2,3 10 Hz, H-3).
Anal. trouvé: C, 60,62 H, 7,72 ; 0, 31,72. Calculé (C18H2A09) C, 60,66 ;

H, 7,92 ; 0,31,43 %.

Mode opératoire utilisé pour la Ithèýe d'énoxvý 3.

A une solution de disaccharide insaturý (10 mmoles) è.ans le mÉthanol
(20 ml) sont ajoutés du bicarbonate ne sodium (3 p.), du benzonitrile (4,5 ml)

et de l'eau oxyp-énee (30% ; 4,5 ml). La suspension est agitee 4 .iour-e à temnf;-

rature ambiante. Après filtration du bicarbonate, le filtrat est évaporé à sec.
L'époxynation ýu melange ýe composés 1 et 11 n'étant pas complète en 4 jours,
du benzonitrile (1 ml) et de l'eau oxyýrnee (30r, ; 1 ml) sont ajoutes et la
suspension est ap:itce encore nendant 16 h. Dans ce cas, après ývaporation rlu

filtrat, df' l'éther a.iout.ê au r(.sidu pr(>citdte la majoritÉ de la benzarniýe
formée.

0-(2,3-anhydro-4-deoxy-a-D-lyxo-hexopyranosyl)-(1+3)-1,2:5,6-oi-O-isorrony1inène--
-a-D-glucofuranose ý et 0-(2,3-anhydro-4-d(oxy-a-n-ribo-hexopyranosyl)-(1+3)-
-1,2:5,6-di-O-isopropy1idèneý-D-g1ucofuranose 1L.

Le melange brut des epoxyof>s obtenu à partir du CO",: (.1 (1,74 g) est

chromatographié sur colonne de p'e1 de silice (éther). L'époxyde ý (0,95 g

52%) est obtenu en premier, c'est une poudre amorphe cependant distllab1e,
p.e. 160° sous 0,01 mm de Hý, lalýO + 16,40 (c, 0,9, CH2C12). t5 (CnC13) 1,72-
1,85 (2H, m, 2 8-4), 2,55 (lM, s, OH), 2,89 (lM, d, J2,3 j,8 Hz, M-2), 3,24

(lH, d, J2,3 3,8 Hz, H-3), 5,14 (lH, s, B-1) 5,76 (1ý, d, J1;21 3,4 Hz, H-1').
Aný trouve C, 55,5 ; F, 7,1 .0,36,9. Calcul6 (C18 P28 °9' C, 55,7 ý H, 7,3 ý

0,37,1%.

La seconde fraction est contituýe de l'ýpoxyde 12 (0, 145 ý ; 8ý), p.f.
1440 (mýthanol-cyclohýxane), lalýo + 18,50 (C, 0,97, CR2C12). ý (CDC13) l,A

(lB, 8, J4 1._· J4 5- 12,5 Hz J3 42Hz, ý-4a), 2 (lR, d, F-4e), 3,4 (lF,a,OfV a, , a
d, J1,2 3,1 Hz, H-2), 3,47 (lF, m, H-3). Anal. Trouvý : C, 55,5 ; R, 7,1 ;

o. 36.9. Calculý (C'8H2609) : C. 55,7 ; H. 7,3 ; 0, 3'(.1 s,



0-(2 ,3-anhydro-4-dýoxy-e-L-lyxo-héxof'yranosyl )-( 1+3 )-1,2:5 ,6-di -O-isollropylirènf'

ý-D-ýlucoturanose 20.

Une chrom.,top,raphie sur p:el de silice (2-isopropoxypropane-mêthanol

S4:6, V/V) du m(.lange brut d'ýpoxyýes obtenu e partir des composes 7 et 11

(3,53 g) donne l'époxyde ý (1,31 ý : 36'1.) puis un m(lange de l'(Tloxyde ý

et de la benzamide enfin l'(poxyde gQ (1,22 p : 35%) p.f. 142°-3° (mpthano]-

ýther), lalýo + 4,2° (C, 1, CH2C12:. ý (CDC13) 1,67-2 (2H, m, H-4), 3,18 (1ý,

d, J2,3 4 Hz, H-2), 3,43 (18, s, J2,3 4 Hz J3,4a 1,3 Hz, B-3), 5,13 (1H, s, E

Anal trouve C, 55,4 ý H. 7,05 ; 0, 3, ,2. Calculý (C18R2809) c, 55.7 ; H, 7,3 .

0, 37,1%.
L'époxyde 12 déparé ne la benzareide par une nouvelle chromatographie

sur colonne de gel de silice (éther-méthanol 99:1, V/V) (0.25 ý ; 7ý).

O-(2.3-anhydro-4-deoxyýL-lyxo-h[xopyranosyl)-(1+3)-1,2:5,6-di-O-isopropylir.èlýý
-a-D-glucofuranose 23 et 0-(2.3-anhydro-4-dýoxy-a-L-ribo-hexopyranosyl)-(1+3)-
-1.2:5.6-di-0-isopropylidène-a-D-ýlucofurano5e 24.

Une chromatoýaphie sur colonne de ýel de silice (ether) ýu mélange brut

d'éýxydes obtenu à partir du compose 2 (1.01 ý) donný l'époxyýe 23 (0,68 ý ;

6.:;%), p.f. 160° (mýtho.nol-éther), lalýo - 72,4° (C, 1, CF2C12). Anal. +r-ouvô

C. 55.4 ; H. 7,15 ; 0,36,9. Calcule (C18H2809) c, 55,7 ; H, 7,3 ; 0,37,1%.

LA. fraction suivante mélange (le l'ýTlOxyýe 24 et (le la benzamir.e recr..roma-

tographié sur colonne de r-el de ýjlice (chloroforme-ether-toluène-mfthanol

40 : 35 20: 5. V/V) donne l'époxyde 24 (74 mg : 7%);:r 158.9° (éther),

lalýo - 74,90 (C, 1, CH2C12'. Anal. trouvý, C. 55,5 ; H, 7,0 ; 0,37,1. Calcul(

(C,aH2809) C, 55,7 ; H, 7,3 ý 0, 37,1ý.

O-(2,3-anhy1ro-4,6-d6oxyý-L ·lyxo-héxonyranosyl)-(ý+3)-1.2:5,6-di-0-isonrony-

lidène-a-D-glucofuranose 43 et 0-(2,3-anhynro-4,6-déoxyý-L-ribo-hýxopyranosyl)-

-(1+3)-1.2:5,6-di-0-isopropylidèneý-D-ýlucofuranose 44.

A une solution de disaccharide insaturé (1,34 g : 3,7 mmoles) dans un

m¬lange ch1oroforme-mýthnnol 1 :2, V/V (9 ml) sont ajoutýs successivement du

bicarbonate de sodium (1 g), du benzonitri1e 1,6 ml et de l'eau oxygenée à

30% (1,6 ml). Après 4 jours, de l'eau oxygýnýe (1 ml) et ýu benzQDitrile (1 ml)

sont ajou·ýs. Trois jours après, la suspension est traitée selon le mode oýéra-

toire habituel. Le r¬sidu (mtilanlle impur d'oxydes) est chromatoFn"a-ph; ý .. "..-

colonne de gel de silice (éther-¬ther de ýýtrole 1:1, V/V).
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La pre:llière fraction est conat i t.uée par l'époxyýe l..3 (1,13 fl. ý Blý).
p.r. 90-1° (ýther de pýtrole), lalýO - 66,7° CC, 1, CH2CI2}. 6 (CDCI3) 1,04
(3P, d, J5,6 5,d Hz, 3 H-6). 2.14-2,25 (2H, m. 2 H-4), 2.74 (lH. d, J2,3 4 Hz,
H-2), 3.15-3.24 (lF, m, H-3), 5,03 (lF, s, H-l). Anal. trouvý : C, 5B,24

H. 7.63 ; o. 34,4B. Calculé (C1BF2BOS) C, 57,90 ; F, 7,h3 ; 0, 34,37 ý.

La fraýtion suivante est composé ýý l'ýpoxyne 44 (0,12 ý ; 8,5ý), p.f.
114-5° (hexane), lalýO - 57,6° (C, O,7B, CH2CI2). <S (CDCI3) 1,OB (3P, e , J5.;
5,B Hz, 3 H-6), l,BB-2,07 (2H. m, 2 q-4), 3,05-3,13 (2H, m, H-2, H-3), 5,0 (i·

d, J1,2 3,2 Hz, H-1). Anal.trcuvý : C, 58,24 ; F, 7,59 ; 0,34,28. Calcule

(C18H280a) Ct 57.90 ; H, 7,63 ; 0,34,37%.

Mode operatoire utilise pour l'isomérisation d'époxyde en alcool allyligý:
Du borhydrure de sodium (1,4 mmoleý est ajoutý à une solution éthylique

(4 ml) de diphenyldiséléniure (0,675 mmole) sous atmosnhère d'azote sec. Qùaný
la solution est devenue incolore, l'époxyde (1 mmole) dissous dans l'alcool
ýthylique anývdre (4 ml) est ajouté et la solution est apitée à temperature
ambiante. Après 90 mn, de l'eau oxyýénée est ajoutée (30ý, 1,4 ml) et la solu-
tion est chauffée à reflux pendant 30 mn. La solution refroidie à temperature
ambiante est diluée par l'eau. La phase aqueuse est alors extraite 3 fois par
le chloroforme. Les extraits orfl.aniques sont sýchés sur sulfate de maýésiý
et évapores.

0-(3,4-didéoxyý-D-thrêo-hex-3-enopyranosyl)-(1+3)-1,2:5,6-di-O-isonropylidènp-
ý-D-g1ucofuranose 11.

L'évaporation de la phase chloroformique donne un composé- cristallin 11
(14%), p.f. 1530 (méthanol-éther), lalýo + 60° (C, o,a, CH2C12). 6(CDC13) 3,88

(1H,q,J6,6 11,2 Hz J5,6 4,a nz, H-6) 4,03 (lP, q, H-6), 5,34«lH, St H-1), 6,10
(lP, d, J3,4 11,2 Hz, H-4) 6,14 (lH, d, Jl:2, 4 Hz, H-l'), 6,33 (lF.t 0, J2,3
4.a Irz J3,5 1,6 Hz, H-3). Anal. trouvt'- : C, 56,0 ; H, 1,2 " Calculé (C1RFI'2S09)

c. 55.1 ; H. 7,3 %.

O-(3.4-didýoxy-a-L-thréo-hex-3-énoP7Tanosyl)-(1+3)-l,2:5.6-di-O-isopropylidène-
ý-D-ýlucoruranose £1.

L'é·.raporation de lb. phase chloroformique donne le compose £1 (66%), p.f.
156-1° (mýthanol-éther). Rn chromatoýaphiant sur colonne de gel de silice le
rýsidu obtenu par evaporation des e&uxýres (chloroformeýethanol 94:6, V/V),
1. reDdement global. est JOrte ý 72%. lalýo - 6,40 (C. 0.9, CH2C12).
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0-(3,4-didéoxy-3-dimethylaminoý-D-arabino-héxopyranosYl)-(t+3)-t,2:5,6-di-O-
-isopronylidène-a-D-glucofuranose ý.

L'epoxyýe ý (1 p) en solution dana la dimethylýine aqueuse(66ý),

csý gardý 16 h à temperature ambiante. La solution évaporée ý sec donne

l'amine 1£, poudre amorphe, (1,11 ý, 99 ý), lalýo + 21,60 (C, l,l, CF2C12)·

Anal. trouve C, 55,15 ; H, e,05 liT, 3,1 ; 0,33,3. Calcul¬(C2QH3SNo) C, 55,4

H, 8,' ; N, 3,2 ; 0,33,2 «.

L'amine 1£ (0,82 ý) en solution dans un mélanr.c d'acétone (30 ml) et

d'eau oxygenee (10%. 12 ml) est ýdé à tempe rature ambiante. A prý s 40 heures,

la solution est évaporee ! sec et le rýsidu trýs hygroscopique (le N-oxiýe)

est chauffé à 1300 sous O,Ot DIll de Hý, pendant t5 Dm. Une chromatographie sur

colonne dý gel de silice (étber-mýthanol 9:1) donne l'alcool allylique 11

(0,41 g : 48%), p.t. 1530 (mýthanol ether) identique ý l'Eehantillon prýpare

ci-deslU8.

d, Jý 4 10,9 Hz, p-4),
.J'

ý H, 7.20. Calculý :

0-(3,4,6-trideoxy-a-L-thréo-hex-3-enopyranosyl)-(1+3)-1,2:5,6-di-O-isopropyli-
dýneý-D-glucofuranose ý.

Le résidu obtenu par evaporation ýe la phase chloroformique est chromato-

graphie sur gel de silice (ether-ýther de netrole 2:1, V/V nonne le compose 45

sous forme d'une huile incolore p.e. 1400 (O,Olmm Hp). lalýO - 9ý,5° (C, l,58,

CH2C12).O(CDCl3) 4,87 (lH, s, H-l). 5.68 (tH, d, J3,4 " Hz, F-4), 5,82 (lQ. d,

R-3). Anal. trouve: C, 58,04 ; H, 7,76 ; 0, 34,33. Calcule (C,SF2S0S) : C,58,oý

R, T,58; 0, 34.37 %.
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0-(3,4-dideoxy-a-L-thréo-hex-3-ýno'Pyranosyl)-(1+3)-l,2:5,6-di-O-isoproeyli1ène-
-a-D-glucofuranose ý.

Le residu obtenu par evaporation de la phase chloroformique est chromatr

graphié sur gel de silice. (fther-methanol 98:2, V/V) et donne 72% d'alcool

OllYlique deý, poudre amorphe, lalýO - 97,50 (C, 0,45, CH2Cl2), ô (CDCl3)

5,08 (lH, s, H-l), 5,85 (lH, d, J3,4 10,8 Hz, H-4), 5,9 (lH, d, J'ý2' 3,6 Hz,

R-1), ý,05 (lR, q, J3,4 10,8 Hz J2,3 4,B Pz, H-3) Anal. trouvý : C, 55,57

H,7,3 ; 0, '37,1. Calcule (C,8H2809) : c, 55,7 ; H, 7,3 ; 0,37,1 '!:.

& (CDC13) 5,08 (1H, d, J';2 2,6 Hz, H-l), 5,BO (lH,

5,97 (lH,d, J3,4 10,9 Hz, H-3). Anal trouvý C,55,98

(Ct8H2809) C, ýý,7 ; H, 7,3 ý.



0-(3,4-didéorJ-6-0-trityl-a-D-thréo-hex-3-Énopyranosyl)-(1+3)-1,2:S.6-di-O-
-isopropylidène-a-D-elucýfuranoBe 28.

Le compos. !1 (0,7 p, ; 1,8 mmole) et du triphenylchloromtthane sont
dissous ýans la pyridine (8 ml) et chauffes à 80°. AnrýB 7 h "" la solution est
refroinie à temperature ambiante et diluýe par l'eau.

Mode opýratoire utilisé pour l'oxydation de l'alcool allylique.
A une solution d'alcool allvlique (, !!''TT101p) nans le 0iTl'(.thyl-sulfoxy1e

(7 ml) sont additionnés nu nicvclohexylcarboýiiý;de (4 mmolp) et une solution
bensên inue (7 1I'.l) ne pyridine (1% ; V/V) et ý'acide trifluoroecrtioue (O,5ý ",

V /V). Le mélanP'E' est llf"it(5 7 b , ý tempýrature amb i ant e oour le comoo sf ?8 et
uýe nuit pourý. De l'eth¬r est ajouté. la suspension est filtrée. Les filtrats
éthérés reunis sont lavés à l'eau puis sech¬s sur sulfate de maýésium.

La phase aqueuse est extraite par le chloroforme. Après ývaporation dý 1·

phase orRanique. le résidu chromatoýraphiý sur colonne de bel de silice (éthC"-
éther de pétrole 1:1,5 V/V) donne le týityl ether 28 (1,01 R ; 881.) sous form·

d'une poudre amorphe lalýO - 10° (c, 0.75,CP2C12)· ô (C6D6) 5,27 (11I, d, J, ý,"-
3,2 Hz, H-1), 5,40 (1ý, d. J3,4 11,2 Hz, H-4), 5,82 (1R, q, J2,3 3,2 Hz, B-3).
Anal. trouvé: C, 70,1 ; H, 6,8 ý 0, 22,9. Calcule (C37H4209) : c, 70,5 ;

H, 6.7 ; 0, 22,8 %.

0-(3,4-dideoxy-6-O-trityl-a-D-p,lycéro-hex-3-ýrrr&no8ý2-ülo9yl)-{1+3)-1,2:5,6-
di-O-isopropylidène-a-D-p,lucofuranose 29.

Une chromatographie sur colonne de gel de silice (éther-ether de petrole
1:1, v/v) du résinu obtenu par oxydation du composé 28 (360 mR) donne IR cétone
conjuguee ý (335 mg, 93,S 1.), p.f. 94-5°. lalýo - 38° (c, 0,68, CH2C12).
"'max (ICBr) 1635 (C-C), 1711 "m-l (CO). ô (CDCl3) 5,29 (lH, s, H-1), 5,93 (1H,

d, J',2 3,7 Fz, B-1'), 6,2 (lF, q, J3,4 l' Pz, H-4), 7,1 (1H, q, P-3), 7,2-7,7
(trityl H). Anal. trouve: C, 70,4 ; H, 6,S ; 0, 22,7. Calculý (C37H4009)
C, 70,7 ; H, 6,4 ; 0, 22,9 ý.

0-(3,4,6-trieeoxy-a-L-ýlycéro-hýx-3-énopyranos -2-u1osyl)-(1+3)-l,2:5,6-di-O-
isoproýylidène-a-D-glucofuranose 46.

Une ýhrooatoFTaphie sur colonne ne p,el de silice (ýther-6ther de pýtrole
1:2. V/V) du rýsinu obtenu par oxyda.tion (lu compose ý (S60 mg) ýonne le compose

ý (470 ý, 84 ý). sous forme d'une huile incolore, lalýo - 88,50 (C, 0,65.
CH C12) '" (KEr). 1625 (C=C)t 1712 cm-1 (CO), ýmeOR 225 nm, 9979, ý (CDC13)

2 max max
4,81 (1H, St F-1), 5,78 (lB, d, J"2' 3 Hz, H-l'), 5.98 (lF, d, J3 4 11 Hz, R-3);

, .
6,80 (lH, d, H-4). Anal. trouve: C, 58,62 ; H. 7,01 ; 0, 34,03. Ca.lculý

(C18H2608) C, 58,37 ; H, 7,08 ; o. 34.56.



Mode oIeratoire utilisf pour la reRuction des cêtonès conjueuees.
'\Ine .. olution 'th ....:c·1! (30 01) ý';. cýtooe .ernju'!\1C:e- Uý ý:'\"l.)

est ajoutee ýu .. .ve à goutte à une susnens i on ¬theree (22 ml) n'aluminohynrure
de lithium (50 mg ; 1,3 eq). La suspension est aýitee 90 ron à temperature
ambiante, puis refroidie à 0°. De l'eau plac(e est ajoutée, les sels minéraux
filtrés et lav6s à l'ether. Les filtrats l'punis sont seches (S04rs) et évanorfý

0-(3,4-didéoxy-a-D-érythro-hex-3-énopyranosyl)-(1ý3)-1.2-O-isopropylidýne-a-D-
glucofuranosp 34.

Le residu obtenu par detritylation du composé ý (434 mg) chromatoFraphié

sur colonne de ýel de silice (ether-ýýthýnol 9:1, V/V) donne l'alcool ý BOUS

torme d'une gomme (181 mg : 78%), lalýo + 1020 (C, 0,4, CR2CI2). Anal trouvý

C. ",5; H, l,' ; 0, 41,4. C&1culý (C15H2409) C, 51,1; B, 6.9 ; 0, "1,3ý.

0-(3,4,6-trideoxy-a-L-erythro-hex-3-enopyranosyl)-(1ý3)-1,2:5,6-ýi-O-iscpropy-
lidèl.e-a-D-ýlucofuranose 47.

far chromatoýaphie sur gel de silice, (luant éther-ether de petrole 1:2,
du résidu obtenu par reduction du composé 46 (350 mg), on obtient exclusivement
l'alcool allylique 47 (298 mg ; 86%). C'est une huile distillable, p.e. 140°

(0,01 mm ý), lalýo -54° (C, 0,3, CH2C12). 6 (CC14) 1,15 (3H, Cl, J5,6 6 Hz,

CMe-6), 5,01 (1H, a, J1 2 4,4 P.z, H-1) 5,58 (2H, s, F-3, H-4). Anal. trou'",
,

C, 57,76 ; H, 7,49. Calcule (C18F2808) c, 58,05 ; c, 7,58.

Moýe operatoire utilisé nour la détritylation.
L'éther tritylique (1 ml) est dissous ýans Qe l'acide acétique aqueux

(60% ; 29 ml) maintenu à la temperature de 45° ýendant 120 mn. La solution
évaporee ý sec, donne un rýsinu oui est repris par l'p-au, le triphenylcerbinol
est f'iltrý et le filtrat évaporé 8. sec.

0-(3,4-didéoxy-6-O-trityl-a-D-érythro-hex-3-ýnopyranosyl)-(1ý3)-1,2:5,6-di-O-
-isopropylidýneý-D-glucofurannse 30.

Le résidu obtenu par réduction dè la cetone 29 (850 mg) chrcmatogrýphié
sur gel de silice (¬ther-ýther de petrole 1,5:1, ) donne l'alc0ol allylique

JQ (644 ý ; 75%), sous forme d'une pou-tr-e amorphe, lalýo -45,5° (C, 0,6, Cl12Clê.·

Anal. trouve: C, 70,7 ; H, 6,8 ; 0, 23,1. Calculý (C37H4209) c, 70,5 ; P, ý,7 ;

0, 22,8 %.

La fraction suivante est l'alcool epimýre 28 (59 mg : 7%).
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Le dýriýý 2-ý-di-O-acétylé ý du disaccharide 34 er+ obtenu par acétyla-
tion (pyridine-anhydlirle acétique 1:1) euivýd'une chromatographie sur colonne
de gel de silice Céther-6ther de pétrole 3:1. V/V) c'est une huile incolore
192,5%) lalýo - 32,60 (C. 0.6, CH2C12). Anal. trouvé: C. 53,3 ; F, 6,4 ;

O. 40.3. Calculé (C23H32013) C, 53,5 ; H, 6.25 ; O. 40.3%.

Mode opératoire utilisý pour la cis hYdroxylation des alcools allyliques
A une solution d'alcool allylique (1 mmo1e) dans la pyridine (1 ml)est

ajoutý une solution de tétraoxyde d'osmium dans la pyridine (10% ; 2,54 ml).

La solution est aýitée ft température ambiante durant 5 h. Du mêtýldsulfite de
sodium (0,3 g) en solution dans un mélanýe pyridine-eau (1:3)(3,6 ml) est
ajouté. Aprýs 30 mn, la solution eet éveporýe à sec et le résidu extrait par
le chloroforme.

0-(a-D-altrosyl)-(1+3)-1.2:5,6-di-O-i8opropy1idèneý-D-ýlucoturanose ý.
Le résidu obtenu par hydroxylation du composý 11 (0.6 ý) est chromato-

graphié sur colonne de ýel de silice (chloroforme-mýthanol 85:15. V!V) donne
le disaccharide protýgé ý SOUl forme d'une poudre amorphe (0.61 g)(93%),
lalý' + 1ý.2° (C, 1,4, CH2C12). Anal. trouvé: C, 51.0 ; H, 6,8 ; 0.41,7.
Calculé (C18H3011) C, 51,2 ý H, 7.2 ; 41,lý.

0-( B-L-altrosyl} -( "+3 )-, ,2: 5 ,6-di -O·-itloprC'J:ylit1{ln.ý-J'-ýlucorurýnosE: 22.

Le résidu obtenu par hydroxylation du compoaý 21 (427 ý) chromatoýaphié
sur colonne de ýel de silice (chloroforme-méthanol 85:15) donne le disaccharide
protýp.ý 22 sous forme d'une poudre amorphe (416 m? ; 9O.5ý). lalýo + 1.70

(C, 0.7. CH2C12). Anal.trouvé : C.50.8 ; H. 7.2 ; 0.41.5. Calculé (C1art300'1)
C. 51,2 ; H. 7.2 ; 0, 41.7'.

0-(a-L-altrosyl}-(1+3)-1.2:5.6-di-O-iBopropylidýneý-D-ýlucoturanose 26.

Le rýsidu obtenu par hydroxylation du composé ý (163 mý) chromatoýraýhiý
sur colonne de ,el de silice (ch1oroforme-mýthanol 90:10). donne le disaccharide
protéýý ý sous forme d'une poudre amorphe (157 ý : a9ý). Inlýo - 10ao (C, 0.6
CHC13). Anal. trouvé: C. 50,7 ; H. 7.3. Calculý (ClaH30011) c, 51.2 i H. 7,2 %.

0-(G-L-tuýosyl)-(1+3)-1.2.5.6-di-O-iaopropylidýneý-D-ýlueo furanoseý.
La fOIBe obtenue par hydroxylation du compoaý ý (143 IIR) chromatopraphié

.ur colonne de ýel de silice (chlorotormeýéthanol 90:10) donne le disaccharide

protéýý!!§. (110 ý t 72%) cristallin. p.t. 83-50 (týtraehlorure de carbone-
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hêxane , I·alýo - 121° (C, 0,9, CH2C12) s (rDC13) 5,00 (1'11, B. P-1). Anal.
trouvý C. 53,38 ; p. 7,42. Calýulê(C18H30010) C, 53,19 ; H, 7,44 ý.

0-(6-O-tritylý-D-ýlactopyranosyl)-(1t3)-1,2:5,6-di-O-iscpropylidèneý-D-
glucofUranose 31 et 0-(6-O-trityl-a-D-allo-nyranosyl-(1+3)-1,2:5,6-di-O-
isonropylidène-a-n p;11lcofUranose 32.

Le residu obtýnu par hydroxylation du comnosp 30 (195 ý). chromatoýra-
ýhiý sur gel de silice (2-isopropoxynropane-mýthanol-9:1) donne, dans l'ordre
d'élution, le disaccharide protf.ý6 galacto 11, noudre amorphe (0,11 P:. 541),
lalýo : + 24° (C, 0,7, Cfl2C12). Anal. trouvý C, 66,9 ý p. 6.9 ; 0.26.2.
Calcule (C37H44011) : C, 66,9; F, 6,7 ý ?6,5%.

La fraction suivante est constituée par le disaccharide nrotégý allo 32,
poudre amorphe (70 mg ý 341-), lalýo + 28,8° (C, 0,4. CH2C12). Anal. trouvý :

c. 66.8 ; H, 6,8 ; O. 26,6. Calculé (C37"f.T44011) C, 66,9 ; F, 6,7 ; 0, 26,5"'.

0-(2.6-di-O-acétylý-D-galactopyranosvl)-(1+3)-5,6-di-0-acýtvl-1,2-O-
-iaopronylidène-a-D-glucofuranose 36.

Le rýsidu obtenu après évaporation de la ýhase chloroformique chromato-
graphié svr gel de silice, (chloroforme-rn0thanol 9:1), donne, dans l'ordre de
l'élution, le disaccharide nrotéýé 36 (80"") ; cristallin, p.f. 103-5° (ether),
lalýo + 86° (C, 0,35, CH2C12). Anal. trouvý : C, 50,0 ; F, 6,3 ; 0, 43,3.
Calculé (C23H34015) C, 50,2 :. F, 6,2 ; 0, 43,6"".

La seconde fraction est l'isomère allo ('5ý) 37.

Mode operatoire utilisé pour la formation des disaccharides libres.
Une solution de disaccharide partiellereent bloauý (1 mmole) dans l'acide

trifluoracétique (6 ml) ýst gardýe ý température ambiante pendant 15 mn. La

solution est ývaporée à eec et le rýsidu pst triturý dans l'fther. Le disaccha-
ride impur est filtré et chromatoýaýhi0 sur Qolame de p,el de silice (acétate
d'0tnVle-isopropanol-eau 3:3:2).

Le disaccharide libre est obtenu en g(.nýral avec un rendement 70-75ý.

Les disaccharides libres suivdnts turent obtenus par cette methode :

- 0-(aýL-altropyranosyl)-{1+3)-D-glucose, poudre amoýhe, lalýo - 27.8° (C, 0,5,
H20'. R glucose 0.83.
- O-(a-D-altropyran08yl)-(1+3)-D-ýluco8e, poudre amorphe, lalýO + 1140 (C, 1,

H20), ft glucose 0,78.
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Mýthodes utilisýes pour caracteriser les deux hexoses composant le disaccha
ride.

- 0-(B-L-alt,opýTanosy1)-{1+3)-n-ýluco8e, poudre amornhe, lalýO + 42.3°
(C. 0.6, H20)' R glucoýe 0,80
- 0-(a-L-fucosyl)-(1+3)-D-ýlucose, clistallin 198-200° (ýthanol), lalýo - 680

CC, 2, H20)'
- 0-(a-D-galactopyranosy1}-(1+3}-T)-glucose, poudre amorphe, lalýo "'54° (C, c.:
H20)' R glucose 0,60 ; R lactose 1,28.

Ilett (8). lalý1 + 159° (C, " H201

1) Par formation d'un derivé cristallin (méthode utilisee pour les disaccha
rides de confiýration altro).

Le disaccharide protéýé 0,2 ý en solution dans l'acide sulfurique 0.6 M est
chauffé à 1000 pendant 90 mn. La solution est refroidie à tempýrat'ýe ambiante
et neutralisée par le carbonate de baryum. Après filtration du sulfate de
baryum, une chromatoýraphie sur couche mince du filtrat (acétate d'éthyle-
isopropanol-eau 3:3:2) et une chromatogranhie sur papier (acétate d'ýthyle-
ýyridine-eau 2:1:2), indique la présence exclusive d'altrose et de glucose.
Le volumý de la solution est ajusté à 10 ml et son pH amené à 5 nar un tampon
Clýrate lM (0,3 ml).

Le ýlucose est détruit en api tant la solution 3 h ý temperature ambiante
avec de lA. levure de boulanp:er (poids sec: 45 m,q:). A!,rýs centrifup'ation, le
surnap:eant est évaporé à sec et le résidu est apité 16 h avec un melanp:e d'ad(le
chlorhvdrique concentre (1 ml) et de benzylthiol (1 ml).

L'addition de ýlace ý la solution precipite une ýmme qui est collectée et
dissoute dans l'ýthanol chaud. Le dibenzylditýioacýtal cristallise par !'efroi-

di.ssement. Noua avons obtenu:
- avec le composé 18, le D-ýtrose dibenzyldithioacétal, r.f. 120_10, seul

ou mýlanpé d'un échantillon authentique, lalýO + 38° (C, 0.74, pyridine)
11itt. {15} p.f. "9-20° lalýo + 39,8° (C, '.75. pyridine)l.
- avec les composes 22 et 26 nous avons successivement obtenu les constantes

physiques suivantes
lalýo - 37° (C, 0,73, pyridine) p.f. 117-8°

lalýO - 38,7° (C, 0,5, pyridine) p.f. 120-1°

2) Caracterisation par chromatoýaphie en phase gazeuse des hexoses consti-

tuant les disaccharides bloqués. JJ!. 22, 26, n. 32, ý.

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

Le rýsidu sec (10 mP,) est dissous dans la ýyridine (1ýi) l'hexamethy1 disila-
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z£ne (0,2 ml: et dutrimethyl cýosilane éont ajoutýs. 0,) ý de la solution
est chromatographiee en phase ýazeuse (colonne SF 30, temperature du four 150°)
LeS hýxoses sont identifies par compýrai8on de lpur temps de retention avec des
échantillons authentiques.

Les temps de retention obtenus sont : ýlucuse (14,4, 23,8 mn ; galactose
(n,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-(3,4-dideoxy-3-phenylselýno-a-D-xylo-hýxopyranosyl)-(1+3)-1,2:5,6-di-O-
-isopropylidène-a-D-ýlucofuranose 38 et 0-(1,2,4-didýoxy-2-phénylselýno-a-D-
arabino-hexopyranosyl)-(1+3)-1,2:5,6-di-O-isopropylidène-a-D-ýlucofuranos¬ 39.

A une solution de diphényldiselenure (220 ý) dans l'éthanol (5 ml) est
ajoute du borhydrure de sodium (60 Mp,). A cette solution est additionne l'ep0-
xyde 12 (0,6 g) dissous dans l'éthanol anhydre (20 ml). La solution est portée
à 60° pendant 3 h sous atmosphère d'azote sec. ?ýle est refroidie à temn¬rature
ýýbiante, diluée par l'eau et le seleno éther extrait ýar le chloroforme. La

phase orýanique est sechee sur sulfate de mapnesium puis evaporee. La chromato-

graphie sur Rel de silice (ether) du résidu donne le seleno éther 38, sous for-

.ý d'une poudre amorphe (0,27 p. : 50%), lalýo + 85,7° (C, 0,36, CR2C12),
cS (CDCl3) 1,2-1,6 (12 H, m , 2 CHe2) 1,7-2,3 (2H, m , 2 H-4), 5,1 (lH, s , H-1,

5,99 t is, e , J1,2 4 Hz, H-1) 7,3-7,8 (5H, m , C6}T5)·' /Ina!. trouve: C, 52,7 ;

F, 6,3 ; 0,26,1. Calcule (C24H3409Se) C, 52,8 ý }T, 6,3 ; 0, 26,4ý.

La fraction suivante est constituee par le seleno ether 39, c'est une

poudre amorphe (180 mp" 34%} lalýo - 1,5° (C, 0,6, CF2C12), <5 (CDC13) 1,2-1,6

(12 H, ý, 2 CMe2) 1,7-1,8 (2F, m, 2 H-4) 5,56 (lH, s, R-l), 5,95 (lH, d. Jlý2
4 Hz, H-l'), 7,3-7,8 (5R, m, C6R5).

0-(3,4-dideoxy-a-D-6rythro-hex-3-énonyranosyl)-(1+])-1,2:5,6-di-0-isoýropylidène-
-a-D-ýlucofuranose 40.

A une solution de sélénoýther 38 (250 mp) dans l'éthanol (10 ml) est addi--

tionne de l'eau oXYRénée (30% ; 1 ml) et du bicarbonate de sodium (50 mp,). La

solution est chauffée à reflux. Après 7 h, une chromatographie sur couche mince
montre la dispt»ition du sélýnoéther et l'apparition de 2 produits, le plus
polaire ýý ant .L'époxyde ..l2.. Ces produits extraits par le chloroforme sont

chromatographiés sur colonne de gel de silice (2-isopropoxypropane-isopýpanol
9lt:6). L'alcool allylique !tQ. eat obtenu soua forme d'un solide cristallin,
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