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La liaison glycanne-protide dans les glycoprotcines a fait I’objet de nombreux 
travaux”3. En 1971, un nouveau type de liaison glycanne-protide dans les glyco- 
conjug& Ctait decrit par Weiss et aI."*5. II s‘ agit d’une liaison S-glycosylique entre Ie 
groupement thiol de la cysteine et un residu de D-galactose d’une part’, ou un residu 
de D-&ICOSe d’autre part5. Ce dernier type de liaison a td mis en evidence dans un 
glycopeptide de faible ,-aasse ;noleculaire isole des membranes d’erythrocytes 
humains. 

Dans le but de comparer le compose nature1 et le modele synthetique, nous 
avons synthetise le thio-P-D-glucopyranoside de la L-cysteine (6). La liaison S- 
glycosylique est obtenue par condensation du derive iode de la L-serine 3, obtenu h 
partir du p-tclutnesuifonate 2, sur le bromure de 2,3,4,6-tetra-0-acCtyl+D-gluco- 
pyranosylisothiouronium(1) prepare selon la methode de Cerny et Padak6. Cette reac- 
tion est preferable a la reaction classique du bromure de glycosyle sur un groupement 
hydroxyle ou thiol, car dans les conditions d&rites ci-dessous, 4 est obtenu avec un bon 
rendement (72%) et constitue le seul produit de conjugaison. Les composes 1, 2 et 3 

NHR 

NHCO$~ZI 

OAc 

2 R = is0 
1 

3R= I 4 R = COZ8zl,R’= Br,,R’=Ac 

5 R = R’ = h , Rn= Ac 

6R = R’= R”= H 

*Ce travail a bdndticii d’une aide de la Delegation G&&ale de la Recherche Scientifique et Technique 
(contrat 74.7.05.79) et de I’Institut National de la Sante et de la Recherche Medicale (contrat 
75.4.074.3). Une communication preliminaire ainsi qu’un poster ont Ctb present&‘. 
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sont obtenus avec des rendements eleves (65 %, 73 “;o et 91% respectivement) et 
cristallisent faciiement. Le groupement isothiouronium de I est en position equatoriale 
sur C-l du residu glycopyranosyle en conformation 3C, . Le remplacement du groupe- 
ment isothiouronium par un groupement alkyle se fait en conservant l’anomerie @ de 
1, assurant une reaction de condensation tres propre. La deprotection des groupe- 
ments amines et carboxyliques de 4 par reduction catalytique s’effectue en une seule 

&ape et 5 est isole par cristallisation. La O-desadtylation, obtenue par action du 
methoxyde-de sodium, est rapide et propre et conduit d’une man&e quantitative 6 6. 
Aucun produit de degradation n’a pu etre mis en evidence, ce qui s’explique par le fait 
que le groupement carboxylique libre dCfavorise la /?-elimination. Ainsi, le comporte- 
ment en milieu alcalin de 6 est analogue h celui du 2-ac&amido-2-dCsoxy-D-gluco- 
pyranoside de la serine qui est stable en milieu alcalin lorsque le groupement car- 

boxylique est libre, comme nous l’avions dtmontre7. 

PARTIE EXPftRIMENTALE 

~Vl&ho&s g&n&ales. - Les points de fusion ont ttc determines & l’aide du 
microscope h platine chauffante Leitz, et ne sont pas corrigts. Les pouvoirs rotatoires 
optiques ont CtC mesurts sur le polarim&re Perkin-Elmer modGle 141. Les spectres i-r_ 
ont tte enregistres, en utilisant des pastilles de bromure de potassium, sur un spectro- 
photometre Perkin-Elmer 257. Les spectres de r.m.n. ont cte realist%, 2 temperature 
ambiante, sur le spectrometre Bruker B 90 MHz en utilisant des solutions dans 
I’acctone-ri, le chloroforme-d, le dimCthy1 sulfoxyde-& ou l’oxyde de deuterium. Les 

signaux du tetramethylsilane ont CtC pris comme refbrence inteme pour la mesure des 
dPplacements chimiques (6). L’enregistrement des spectres de r.m.n. a CtC rtalise par 
Mme. Heitz (Centre de Biophysique MolCculaire, CNRS, Orleans). Les spectres de 
r.m.n. de 1 et de 4 ont CtC realis& SW un spectromttre Cameca (Paris) B 250 MHz par 
Ie Dr. J. Defaye, Cermav, CN RS, Grenoble. Toutes les Cvaporations ont CtC effectuees 
sous pression riduite a 3540” avec un evaporateur rotatif Blichi. L’homogtneitt des 
composCs prPpar& B et6 contrB1Ce de facon routinitre par chromatographie sur des 
plaques de verre (4 x IO cm) recouvertes de gel de silice-G Merck (tpaisseur 0,25 mm) 
et r&Cl&s par chauffage au moyen d’un epiradiateur aprts pulvtrisation soit d’une 
solution methanolique Q 5 % d’acide sulfurique concentrk, soit d’une solution 
ethanolique a 1% de ninhydrine. Les chromatographies sur colonne ont CtC efTectuees 
au moyen de gel de silice 60 (Merck 70-230 mesh ASTM). Les systGmes solvants 

utilises sont les melanges suivants (v/v): A, I:3 methanol-acetate d’tthyle; B, I:3 
a&ate d’cthyleGther de petrole; C, 1:2 a&ate d’ethyle-&her de petrole; D, 25 
acetate d’ethyle--&her de p&role; E, 2:l acetate d’ethyle-&her de p&role: F, 5: 1:2 
butanol-acide adtique-eau; G, 1: 1: 1 dichloromethane-methanol-acide adtique. Les 
analyses elkmentaires ont etC effect&es par le Service Central de Microanalyse du 
Centre National de la Recherche Scientifique (Thiais). Le comportement du thio- 
P-D-glucopyranoside de la r-cystCine dans les ccnditions de l’analyse des acides 
amin& a CtC determine a I’aide d’un autoanalyceur Beckman 12@ C 
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Bromure de 2,3,4,6-tPtra-0-acPtyyl-8-~-gl~~copyrat~osylisothio~~roni~~m (1). -- Le 
composC B ett prepare selon la mCthode de CemQ et al.‘, p.f 202-204” (Cthnnol), 

[G, - 10,4” (c 0,96, dimethyl sulfoxide), [z]& - 12,l’ (c 0,96, dimethyl sulfoxide); 
c.c.m. R, 0,69 (A); ~2: 3260 et 3040 (NH), 1755 (ester), 1660 (C=N), 1425, 1370, 
1220, 1050, 900, 685 cm- 1 ; r.m.n. (dimethyl sulfoxyde-d,): 6 9,34 et 9,18 (2 s, 
2x 2 p, NH;‘Br- et NH,), $82 (I d, 1 p. J,,? 10 Hz, H-l), 5,32 (: t, 1 p,, J,., 
9,8Hz, H-3), 5,lO (1 t, 1 p, J2,3 9,8 Hz, H-2). 5,lO (1 t, 1 p, JsV5 9,s Hz, H-4), 
4,31-4,04 (1 m, 3 p, H-5, H-6a, H-6b), 2,06, 2,02, 2,00 et I,96 (4 s, 4x 3 p, 4 OAc): 
litt.: p-f. 192”, [a]& - 8,72” (c 5, 102, eau) (Ref. 9); p.f. 205”, [r]$ -7,6” (c 1.443, 
eau), b]?& - 18,8” (c 0,957, kthanolj (rCf. 10); p.f. 189” (ref. 8). 

p-TohrPnesulfonate de Pester benzylique de la N-b~nz~~lo_~ycarbor~yl-L-.rC’rirlc’ (2). 

- Ce composC a CtC prCparC par la mkthode de Bergel et Wade’ ‘, p.f. 76.S77,5- 
(ethanol), [z]&, -6,45” (c 1,97, N,N-dimkthylformamide), b]:z6 - 7,6” (c 1.97, 
ZV,N-dimkthylformamide); ~2: 3340 (NH), 3030 (Ph), 2945 (Me), 1745 (ester), 1690 
(Amide I), 1520 (Amide II), 1360 et 1190 (S=O), 1050 (C=O), 745 et 680 cm- ’ (Ph): 
c.c.m. RF, 0,35 (B) 0,55 (C); r.m.n. (acetone-cl,): 6 7,37 (I d. 2 p, J 8 Hz. CH,-P/z), 
7,05 (1 s, 2 p. CH,-PI?), 6,97 (1 s, 10 p. P/z-CH,), 6,54 (1 m, 1 p, NH), 4,77 (1 d, 4 p, 
J 7 Hz, Ph-CH?), 4,32 (1 m, 1 p, CH2-CEf-NH), 4,lO (1 d. 2 p, J 4 Hz. S-CH,), 
I,82 (1 d, 3 p. J 2 Hz, CH,-Ph): Mt.“: p.f. 75,5-77’, [x]& - 7,41 o (c 2, N,N- 
dimkthylformamide). 

Ester benzykque de I’acide 2-(R)-(ben=~lo_~~~carbor~~I)ar~li~lo-3-iodopropano~q~re 

(3). - f% une solution de 2 (6,3 g) dans de 1’acCtone (6 ml), on ajoute _goutte h _goutte, 
sous agitation, 20 ml d’une solution acktonique d’iodure de sodium (2,6 g). Le 
melange reactionnel est ainsi B une concentration finale de 10 9/o en iodure de sodium. 
La solution, Egtrement jaunbtre, est 1aissCe pendant 70 1~ h temperature ambiante. A 
la fin de la reaction (suivie en c.c.m. de gel de silice jusqu.5 disparition de t), on 
llimine par filtration le p-tolknesulfonate de sodium qui prkipite au fur et li mesure 
du tours de la reaction. Le filtrat est evapore ri set et conduit B un composk amorphe 
blanc-jaunbtre. Le produit brut est dissous dans du chloroforme, les dernikes traces 
de p-tohknesulfonate de sodium et l’iodure de sodium en exds sont extraits par un 
lavage & l’eau. La phase chloroformique est CvaporCe B siccitk pour donner un sirop 
qui prend rapidement en masse. Le produit est recristallisk dans le methanol (5,2 g, 
91 %), p-f. 76-77”, [u];& -20,2” (c 2,03, N,N-dimkthylformamide), [z]& - 24.6” 
(c 2,03, NJ-dimethylformamide); c.c.m. RF 0,68 (II); v”,: 3310 (NH), 3030 (Ph), 
1730 (ester), 1685 (Amide I), 1530 (Amide II), 1275, 1135, 1040 (C=O), 740 et 680 cm-’ 
(Ph). 11 apparait que ce produit est lCg&ement contamint par un composi: secondaire 
(environ 2%) de RF plus tlevC (0,81, D), vraisemblablement I’ester benzylique de 
l’acide 2-(benzyloxycarbonyl)amino-acryliqt*- produit par /?-Climination d’acide 
iodhydrique’ 3 B partir de 3. La quantitk de ce produit secondaire, trk faible au 
moment de la cristallisation, augmente en fonction du temps. La purification de 3 par 
chromatographie sur colonne (3 x 40 cm) de gel de silice (D) ne permet pas d’kiter 
cette d&gradation. Le produit secondaire se polymkrise rapidement en formant une 
gomme. 
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Ester benzyIique de i’acide 2-(R)-(benzy~oxycarbonyZ)anzino-3-(2,3,4,6-t~tra-O- 
ace’tyl-I-thio-/I-D-glrrcopyranosyI)propanoYque (4). - Une solution de dithionite de 
sodium (1,74 g) et de carbonate de potassium (1,38 g) dans 40 ml d’eau est addition&e, 
goutte 2 goutte et sous agitation, ti une solution de 1 (4,87 g) dans du dimCthy1 
sulfoxide (40 ml). La solution trouble obtenue est alors versCe goutte 5 goutte et sous 
agitation dans une solution de 4 (4,4 g) dans du dimethyl suIfoxide (60 ml). Le tours 
de la reaction est suivi en c.c.m. de gel de silice (D). Apres 45 min de reaction 2 
temperature ambiante (disparition de 3), le melange reactionnel est ver.sC dans 500 ml 
d’eau prealablement refroidie B 4”. La solution trouble obtenue est alors extraite par 
du chloroforme (3 x 1 1). Les phases chloroformiques sont rassemblCes puis IavCes 
successivement avec une solution aqueuse d’acide sulfurique (5%), une solution 
aqueuse d’hydrog&ocarbonate de sodium (10%) et enfin avec de I’eau. La phase 
chloroformique r&&ante est sCchee (sulfate de sodium) puis concentric ti siccitC g 
l’&aporateur rotatif. Le sirop obtenu (5,4 g, SOO/,) est chromatographiC sur colonne 
de silice (Silice 60 Merck) dans le systeme-solvant E. Le composC 4 est obtenu sous 
forme d’un sirop incolore (4,85 g, 72 %), [z]:, - 37,4” (c 2,03, chlorofiorme), 

[z]::, -45,S” (c 2,03, chloroforme): c.c.m.: R, 0,14 (D), 0,79 (E), 0,80 (F); vi:: 3340 
(NH), 1755 (ester), 1510 (Amide II), 1370, 1220, 1035, 905, 725 et 680 cm-’ (Ph); 
r.m.n. (chloroforme-d,): 6 7,35 (1 m, 10 p, P/z-CH,), 5,96 (1 d, JNH,,-- 7,5 Hz, NH), 
5,16 (1 m, 4 p, AB de CH,-Ph), 5,OS (1 t, 1 p, J 9 Hz, H-3 ou H-4), 4,98 (1 d, 1 p, 
J 2,3 9 Hz, H-2), 1,66 (1 m, 1 p. CH+ZH-NH), 4,44 (1 d, I p, Jlv2 10 Hz, H-l), 

4,16 et 4,07 (2 q, 2 P, J.,,clI 5 Hz, ..%.w 2 Hz, Ja.b 12,5 Hz, S-CH2;CH), 3,57 (1 o, 
I p, H-5), 3,24 (1 q, 1 p. Ji.63 4 Hz, JLvb 14 Hz, H-6a), 3,05 (1 q, 1 p, J,,,, 6 Hz, 
H-6b), 2,04-I,94 (3 s, 12 p, 4 OAc). 

Anal. CaIc. pour CjlH,,N0,3S: C, 56,88; H, 5,53; N, 2,07; 0, 30,78; S, 4,74. 
Trouve: C, 56,41; H, 5,54; N, 2,17; 0, 29,53; S, 4,87. 

Aside 2-(R)-amino-3-S-(2,3,4,6- tPtra-0-acPtyi-B-D -gZzzcopyranosyI)-3- thio- 

propatzoTqzgue (5). - Le composC 4 (I,1 1 g, 1,6 mmol) est dissous dans 20 ml de 
mtthanol-eau (19:1, v/v)_ A la solution on ajoute 1 Cquiv. d’acide chlorhydrique 

(I,6 mmol) et 1 ,I g de sulfate de baryum palladZ (10 %). Le melange est agitC pendant 
4 h B 20’ et sous une pression d’hydrogene de I,1 kg/cm2. Le catalyseur est Climint 
par filtration et IavC par ie methanol. Le filtrat, Cvapore h siccitC, est repris par le 
mbhanol. La cristallisation est obtenue par addition de dichloromCthane (0,6 g, 80 %), 
p-f_ 16S-169”, c_l];;, -36,4” (c l,lO, methanol), [&, -60,6” (c l,lO, mkthanol); 

c.c.m.: R,0,35 (F), 0,81 (G); mnx vKBr 3400 (large, NH), 1750 (ester), 1250, 1225 cm- ’ ; 

r.m.n. (dimCthy1 sulfoxyde-d,): S 8,48 (1 m, 2p, NH,), 3,35 (1 q, J5,6n 4 Hz, Ja,b 
15 Hz, H-6a), 3,05, (1 q, J5,6b 6 Hz, H-6b), 2,04-I,96 (3 s, 12 p, 4 OAC); (mCthanol- 
d,): 5,514,81 (3 p, H-3, H-4, H-2), 4,434,2 (3 p, S-CH2 , H-S), 4,13-3,89 (2 p, 

J ,,2 9 Hz, CH2-CH-NH-,, H-l), 3,55 (1 q. 1 p, Js,6a 4 Hz, Jasb 16 Nz, H-6a), 3,08 

(1 9, 1 P, J5.e 7,5 Hz, H-6b), 2,10, 2,07, 2,04, 2,00 (4 s, 12 p, 4 OAC). 
Acide 2-(R)-amino-3-S-(~-D-glzrcopyranosyl)-3-thio-propanoiqzze (thio-j?-D-glzico- 

pyranoside de la L-cyste’ine) (6). - A une solution de 5 (0,2 g) dans le mEthanoI 
(5 ml), on ajoute 1 ml d’une solution mCthanolique de mCthoxyde de sodium O,~M. 



NOTE 593 

La solution est agitCe & 4” pendant 48 h, neutralisie par addition de 0,lS ml de 

Dowex-50 (H+), filtrCe, puis Cvaporie. Le rCsidu est dissous dans le minimum de 
methanol et cristallisC par addition de dichloromCthane (110 mg, 87 Oh), p-f_ 220” 

(dec.), [&j -40” (c 0,5 eau); c.c.m. RF0,08 (F), 0,20 (G); Vale 3400 (large, NH, 

OH); r.m.n. (DtO>: 64,67 (1 d, 1 p, J:,, 9 Hz, H-l), 4,00 (1 m, H-5), 3.84 (1 m, 
CH,-CH-NH), 3,56 (1 m, S-Cl12), 3,45 (1 t, H-2), 3,44 (I q, J5,6., 4 Hz, Ja,b 16 Hz, 

H-6a), 3,12 (1 q, 1 p, J5,6b 8 Hz, H-6b). 

Le composi 6 est CluC de la colonne d’khangeur d’ions de I’autoanalyseur 
d’amino acides avec un temps de retention de 36 min. L’acide aspartique, l’alanine 

et la cysteine sont eluCs dans les miSmes conditions avec les temps de retention 
respectifs de 56, I 16 et 133 min. 
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