
Carbohydrate Research, 85 (1980) 243-257. 
Eisevier Scientific Publishing Company, Amsterdam - Printed in The Netherlands 

OUVERTURE PAR LE N-BROMOSUCCINIMIDE DES ACCTALS BENZY LI- 
DENIQUES DE METHYL-HEXOSKDES DE CONFIGURATION jtf&VNO ET 
SYNTHi%E DE LA N-ACETYL-I_-MYCOSAMINE* 

JEAN-CLAUDE FLORE~TETCLAUDE MONNERET 

Itlstittrt de Chimie des Substances Naturelles, C.N.R.S., 91 I90 Cif-mr- Yvette (France) 

(ReGu le 6 dtkembre 1979; accept6 le 18 mars 1980) 

ABSTRACT 

Methyl 2,3 : 5,6-di-0-benzylidene-u-cwnannofuranoside and methyl 2,3-0- 
benzylidene-X-L-rhamnofuranoside were prepared according to a new procedure by 

simultaneous glycosidation and acetaiation of D-mannose and L-rhamnose. Treat- 
ment of these compounds and of 1,6-anhydro-2,3-O-benzylidene-wmannose with 
N-bromosuccinimide gave exclusively the 3-bromo compounds by regiospecific 
opening of the acetal ring. Thus, startin g from rhamnose, N-acetyl-I_-mycosamine 
(3-amino-3,6-dideoxy-L-mannose) was prepared in seven steps with a 32 OA, overall 
yield. 

SOMMAIRE 

Les methyl-2,3 : 5,6-di-0-benzylidkne-cr-D-mannofuranoside et methyl-2,3-0- 
benzyliditne-Y-L-rhamnofuranoside sont preparts selon une voie originale par glyco- 
sidation et acktalation concomitantes des D-mannose et L-rhamnose. Leur ouverture 
par le N-bromosuccinimide, ainsi que celle du 1,6-anhydro-2,3-O-benzylidkne-D- 
mannose, donnent exclusivement les d&iv6 bromes en C-3 qui sont obtenus par 
ouverture rigiospkcifique du cycle adtalique. A partir du rhamnose il est ainsi 
possible d’acdder en sept &apes ti la N-adtyl-L-mycosamine (3-amino-3,6-didkoxy- 
r_-mannose) avec un rendement global de 32%. 

INTRODUCTION 

Au tours d’une pr&dente Ctude concernant l’ouverture des acttals benzyli- 
dCniques en C-Z-C-3 des mCthyl-hexopyranosides de configuration ~~znw~o par le 
N-bromosuccinimide, nous avions mont&‘** que l’attaque par l’atome de brome se 
faisait exclusivement en C-3 pour donner rCgio- et stCrCo-spkifiquement des d&iv& 
3-bromk de configuration ah-o. Ceci s’observait dans le cas des d&iv& benzylidk- 
niques du mCthyl-r-L-rhamnopyranoside”’ ou des mtthyl-6-dlsoxy- ou methyl-6- 

-.____ 
l ItIkme Partie. Pour les parties I et II, consulter refs. 1 et 2. 
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amino-&d&oxy-z-D-mannopyranosides 3_ En revanche dans le cas du methyl-2,3 :4,6- 
di-0-benzylidene-z-D-mannopyranoside (1) la reaction Ctait plus complexe’ par 
suite d‘un rearrangement de type acyloxonium&*‘, conduisant en particulier ti la 
formation de trois d&iv6 bromk, 2, 3 et 4. Ceux-ci bien que fortement postules 

n‘avaient pu Ctre isok. Ce n‘est que par l’obtention de deux didesoxy-sucres apt-es 
reduction que la preuve de leur existence nous &tit acquise. Thiem et Elvers6 con- 
stataient par la suite le mtme rearrangement, corroborant ainsi nos resultats. Toute- 
fois i’isolement des derives bromls n’a Cti realist que trits recemment dans notre 

laboratoire (voir Partie Experimentale) ce qui nous a permis de confirmer, grke B 
une etude en spectromktrie r.m.n., les structures prkddemment propodes. Pour 
completer cette Ctude, nous avons entrepris d’examiner la reaction d’ouverture par 
le N-bromosuccinimide des acttals benzylideniques en C-2-C-3 de l’anhydro-sucre 
7 et du derive furannique 10, ainsi que du methyl-2,3-O-benzylidene-w_-rhamno- 
furanoside (14). il s’agissait de contrGler, dans ce dernier compose, la stereospecificite 
de la reaction et utiliser le derive brome pour introduire une fonction aminCe avec 
inversion de configuration afin d’obtenir aistment des 3-amino-3-desoxy-nrnlrno- 
hexoses. En effet, nous avons vu precedemment que les 3-bromo-3-desoxy-altro- 
hexopyranosides ne se pretaient pas h de simples reactions de substitution, et que 
meme s’ils offraient la possibilite d’acdder aisement aux 2-amino-2,3-didesoxy- 
hexopyranoses’, ils ne permettraient done pas de preparer les 3-amino-3-desoxy- 
Irruwro-hexoses. Ceci devenait envisageable au niveau des conform&es furanniques, 
la nature des interactions n’etant pas la m&me. 

Rl?SULTATS ET DISCUSSION 

Le 1,6-anhydro-p-o-mannopyranose (6) a Ct1 prepare selon Angyal et aZ.‘. 
D-Mannose (5): en solution dans le NJ-dimkhylformamide, est chat&e en presence 
d’acide p-toluenesulfonique avec elimination de I’eau form&e par azeotropie, et 6 

est isolk par chromatographie, puis trait6 par de I’cr,z-dimCthoxytoluknes pour donner 
l’acttal 7. En fait, il n’est pas necessaire d’isoler 6 pour preparer 7 a partir du D- 

mannose (5). II suffit lors de la premiere &ape d’ajouter I’cc,=-dimCthoxytolu&ne au 
milieu reactionnel apres disparition du produit de depart 5 (contrBle par c.c.m.). 

L’action du N-bromosuccinimide sur 7 conduit au dCrivC bromC en C-3 (8). La 
localisation du residu brome, la cotiguration ah-o et la conformation ‘C+(D) du 

derivC 8 sont ltablies d’apres les donnees de r.m.n.-lH. Apt& hydrogkolyse en 
presence de charbon palladie et de triethylamine, on isole le 1,6-anhydro-2-0- 
benzoyl-3-desoxy-/3-D-arabino-hexopyranose (9). 
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De son c&Z, la synthbe du derive furannique 10 a necessite la mise au point 
d’une methode originale par glycosidation et benzylidenation simultanees, methode 
que nous avons &endue par la suite a un certain nombre d’osesg. Le o-mannose (5) 
trait6 par un melange d’~,wdimCthoxytoluene, acide p-toluenesulfonique et methanol 
conduit a 10 avec 75% de rendement. Ce compose est en rCalitC un melange de 
quatre diastereoisomeres dont trois d’entre eux ont pu Ctre isoles h P&at pur (cf- 
Partie Experimentale). L’ouverture des cycles acetaliques de 10 par le N-bromo- 
succinimide conduit (90% de rdt. global) au derive brome en C-3 et C-6 (11). Son 
hydrogenolyse donne le didtsoxy-sucre 12. Enfin le traitement de 12 par du metha- 
nolate de sodium fournit le methyl-glycofuranoside du tyvelose” (13). 

La synthtse du methyl-2,3-O-bcnzylidene-z-r-rhamnofuranoside (14) est 
delicate si l’on veut eviter d’avoir a la fois un melange anomerique et un melange de 

composes furanniques et pyranniques. C’est ainsi qu’elle necessite la preparation du 

methyl-r-r-rhamnofuranoside dont l’obtention n’est pas st&kosClective’l. De mtme 
la reaction classique d’acetonation et de glycosidation du rhamnose” conduit h 
des melanges de derives isopropylidkes des differents methyl-rhamnosides. De plus 

cette voie implique l’hydrolyse ulterieure du cycle acetalique. Le methyl-rhamno- 
furanoside pourrait ctre obtenu plus directement par bref traitement du rhamnose 
dans du mithanol acide 5 temperature ambiante selon la technique de Fischer13. 

On pourrait espkrer isoler de cette man&e le dtrivi furanosidique, produit cinktique 

de la &action. En fait, cette technique, recemment utilisee par Anizuzzaman et 
WhistlerI sur le t_-rhamnose conduit a un melange de methyl-r_-furanoside (30%) 
et -pyranoside (70%), ce qui necessite une separation chromatographique. Ce faible 
rendement en produit de forme furannique nous a amen& 5 Ctudier une autre voie 
pour obtenir stereospecifiquement 14. Elle consiste a effectuer en une seule &ape les 

reactions de glycosidation et de benzylidenation ‘. Selon ce principe, le r-rhamnose 
est trait6 par un melange d’cc,a-dimethoxytoluene et de methanol en presence d’acide 
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p-tolubnesulfonique. Ceci conduit directement a 14 (rdt. global 95%) qui est isol6 
par simple extraction. 

En raison de I’instabilite du produit de la reaction du N-bromosuccinimide 

sur 14, Ia reaction d’ouverture du cycIe acCtaIique par ce reactif a Ctt? effectike aprk 
acetylation de OH-5. Comme cette acCtyIation est particulikement lente et incompEte 
en milieu pyridirk, elle a CtC rkalisee en presence d&h&ate de trifluorure de bore, 
operation qui donne 15 avec 90% de rendement. Le traitement de 15 par le N- 
bromosuccinimide fournit avec 95 % de rendement Ie seul methyl-5-U-acCtyl-2-G 
benzoyl-3-bromo-3&i-didkoxy-a-r-altrofuranoside (16). Cette sdrkosptcificid peut 
s’expliquer par l’absence d’interactions lors de l’attaque de l’atome de brome en C-3 
(interaction qui existe au niveau du C-2 avec OCHs-I), a laquelle s’ajoute la faible 
reactivite du C-2 lors des reactions de substitutions nucltophiles. Le traitement de 16 
par quatre equivalents molaires d’azoture de sodium dans l’hexamethylphosphoro- 

triamide a 140” conduit principalement aux deux azido-sucres 19 et 20 (rdt. global 
73 y/o) dans le rapport 10: I_ Le troisieme produit n’a pu Etre obtenu pur; toutefois 
I’isolement de son derive O-desacetylt apres transesterification (ride s~pra) montre 
qu’il s’agit de l’azido-sucre de configuration ah-o 17. 

I1 est necessaire d’utiliser Ies conditions precitees pour avoir une conversion 
totale du derive brome 16 en azido-sucres. Ces conditions (temperature ClevCe, large 
excb d’azoture de sodium) montrent que la reaction d’azidolyse est relativement 
difficile. Ceci tient au fait que la position en C-3 est tres encombree sur la face du 

cycle portant deux groupements cis (ester en C-2 et chaine en C-4). On constate 

qu’au delh de quatre CquivaIents moIaires (10 par exemple), la quantitC d’azido-sucre 
20 augmente (le rapport 19 a 20 devient alors environ Cgal h 3 : 1). Les derives 19 
et 20 peuvent ttre separes par chromatographie sur silice. 11s donnent tous deux par 
transesterification 21. Si I‘on traite immCdiatement le produit d’azidolyse de 16 par 
une solution de methanolate de sodium, on isole done 21 (60%) et 18 (5%) ce 

dernier provenant de 17. 
La formation des deux azido-sucres debenzoyles en O-3 (17 et 20) peut s’expli- 

quer par une hydroIyse de Ia fonction ester en C-2, soit aprks substitution de Br-3 
(19 dormant 20), soit prealabiement a cette substitution avec formation intermediaire 
d’un anhydro-sucre (22 donnant 17). Ces deux hypotheses ont CtC vCrifiCes de la 
faGon suivante: l’azido-sucre de configuration manno 19 plac6 dans les conditions 

d’azidolyse foumit de faGon apprkciable 20, dCmontrant ainsi la IabilitC de la fonction 
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l5R = AC 16R = R”= H,R’= N-, 21 R = R’= H 
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ester benzoique. De son ciW l’anhydro-sucre 23 obtenu & partir de 16 (methanolate 
de sodium) donne bien dans les conditions d’azidolyse prkedentes I’azido-sucre 18 

par attaque rkgiospkifique de N; en C-3. Ce mtme d&iv6 peut Ctre obtenu de faGon 
quantitative si I’on opkre en prksence de se1 d’ammonium et en milieu Cthanolique. 

Quoiqu’il en soit, afin d-acceder 5 la L-mycosamine, ii n’est pas ntkessaire de 
sCparer les deux azido-sucres de configuration MWIO puisque c’est l’azido-sucre 21, 
isolC apr&s transestkification (60 ‘A, vi& itzft-u) qui est hydrogdnC (charbon palladik 
B 10%) pour conduire & l’amino-sucre 24 (rdt. 93”/,). L’acktylation de 24 Fournit 
(90%) l’adtamido-sucre 25 qui, hydrolyk en milieu sulfurique, donne la N-acCtyl-L- 
mycosamine (26, 3-acktamido-3,6-didkoxy-L-mannose) avec 76 y/, de rendement, la 
D-mycosamine Ctant l’amino-sucre isolC des antibiotiques antifongiques, lucenso- 
mycine et nystatine”_ Une acetylation pyridinte de 26 donne un melange de &-iv& 
acCtylCs de configuration d- (65x, 27) et 8-r (35x, 28). Seul l’anomcre rl-L (27) 
a Cte isolC & 1’Ctat pur par chromatographie. Le traitement du sucre libre 26 par une 
solution mhhanolique d’acide chlorhydrique M fournit le m&hyl-glycoside 29 dont 
les donntes sont comparables h celles de son Cnantiomtre, le mCthyl-3-aktamido- 
3,6-did&oxy-wD-mannopyranoside’6. La N-acCtyl-r_-mycosamine (26) est done 
obtenue trks stC&odlectivement h partir du L-rhamnose avec un rendement global 

d’environ 32 %*. 

riOCH 1 i 

I 
?.HR OH OH & 

d,C 
26 Ft’.Fz= n.oH,R3= e=ki 

r’& 32 

2aR= H 2, R’ = OC:.R’= d,R3=R’=Sc 30R= h 

25R = PC 29 R’ = +,Ft2=OAcmR’= P’=;c 31 R = AC 

29 d = 0Me.R2=9’=R’=H 

ParalElement l’hydrogknation de l’azido-sucre de configuration aho 18 donne 
I’amino-sucre correspondant 30 qui est a&y16 dans le mkthanol pour conduire A 31. 
L’hydrolyse acide de 31 (acide chlorhydrique 2~) fournit le chlorhydrate de I’amino- 
sucre 32. 

Les don&es de r_m.n.-‘3C ont CtC comparCes entre les uido-sucres et les 
amino-sucres de configuration altt-o et tnatztto. Afin de cornpEter cette &de deux 
composk SupplCmentaires ont ttC p&par&, les d&iv6 trihydroxyk: celui de con- 
figuration alrro 33 par traitement de l’anhydro-sucre 24 par l’hydroxyde de sodium, 
et son Cpimkre en C-3 34 par hydrogknolyse de I’adtal benzylidknique de 14. 

De l’examen de ces spectres (Tableau I), il ressort que l’on observe un ddplace- 
ment chimique vers les champs forts des signaux correspondant 5 C-2,-3 et -4 avec 
les composk de configuration tnatmo par rapport aux isomkes alrro, une configura- 

*Au tours de la redaction de ce manuscrit, une synthhe de la o-mycosamine a et6 rapportk par Dyong 
et aZ.17. 



248 J.-C. FLORJBT, C. MONNERJX 

33 

TABLEAU I 

DONKkS DE R.hl.N.-“C DES DfRIVk DE CONFIGURATION nlllllll0 21,24 ET 34 ET DES DfRlVis DE CONFIGU- 

RATION ah-o 18, 30 ET 33 

ConrposP DPpiacement chimiqrre (d) 

C-I c-2 c-3 C-4 c-s C-6 OMe 

18 109,96 86,76 s1,90 6S,S2 68.50 55,04 19,70 
21 109,89 83,90 79,93 66,54 66,28 56,28 20-73 
24 109,77 77,14 54,93 83,64 67,9 1 20,67 55.44 
30 1 IO,55 82,SO 60,63 go,79 69,47 20,os 55,os 
33 1 IO,55 S3,24 78,50 89,43 68,48 19,18 55,12 
34 1 IO,31 78,43 72,73 84,Sl 66,96 20,46 55,91 

tion cis des substituants vicinaux entrainant generalement une augmentation sub- 
stantielle du blindage’*_ 11 semble que cet effet soit plus marque avec un groupement 
amine ou hydroxyle en C-3 qu’avec une fonction azide. 

PARTIE EXPJ?RIMENTALE 

M&hodes g&&ales. - Les points de fusion, pris en tubes capillaires avec un 
appareil Biichi ne sont pas corriges. Les pouvoirs rotatoires ont Cte determines a 
l’aide du polarimetre Clectronique Perkin-Elmer 141 MC pour la raie D du sodium 
h la temperature moyenne de 20 O_ Les spectres i-r. ont Cte enregistres sur un Infracord 
Perkin-Elmer modtle 257, les Cchantillons &ant en film ou en suspension dans le 

Nujol. Les spectres de r.m.n.- 13C ont Cd realists sur un appareil Bruker HXE 90 
(solvant precise), le tetramethylsilane &ant pris comme zero de reference. Les spectres 

de r.m_n.-‘H ont CtC rCalisCs sur les spectrometres Varian T-60, HA-100, ainsi qu’a 
1’Institut &lectronique d’orsay, chez Mr. Kan, pour les spectres Zr 240 MHz (appa- 
reil experimental). Les spectres de masse ont ItC enregistres sur un spectrographe 
Atlas CH, ou AEI MS9; les pourcentages indiques sont calcules par rapport au pit 

de base (lOOok). Les analyses ont Ctd effect&es dans le laboratoire de Micro-analyse 
de l’lnstitut de Chimie des Substances Naturelles de Gif-sur-Yvette. Les chromato- 
graphies sur couches minces et preparatives ont Ct& realisees sur gel de silice Merck G 
neutre ou alcalinise (hydroxide de sodium O,%). Les systemes de solvants utilises 
sont les suivants: hexane-acetate d’ethyle 2 : 1 (v/v) (A) et 4 : 1 (B); dichloromethane- 
methanol 9 : 1 (C), 19 : 1 (0) et 99 : 1 (E)_ Les chromatographies sur colonne ont CtC 
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rialisCes & l’aide de Nice H Merck. La colonne utilisCe est Cquipee d’un verre frittC 
Zt sa base. La silice (30 g/g de produit jl chromatographier) est mise en suspension 
(5 mL/g) avec le solvant d’Clution correspondant B un RF de 0,25-0,35 pour les 
produits B stparer. Une fois la colonne tassee, le produit est chargCet l’tlution effectuCe 

par le solvant adequat. Les fractions sont recueillies i l’aide d’un collecteur de 
fractions. Par extraction de faGon habituelle, il faut entendre une extraction B l’aide 
d’un solvant organique (prCcisE) aprts dilution par de l’eau et neutralisation du milieu 
(par une solution basique ou acide). La phase organique est 1avCe par de l’eau jusqu’g 
neutralit et, enfin, par une solution aqueuse saturCe de chlorure de sodium. Le 
sechage sur sulfate de sodium anhydre est suivi d’une Cvaporation sous pression 

diminute. 
Skpararion des trois bronco-sacres, 2, 3 et 4. - Le methyl-2,3 : 5,6-di-O-benzyli- 

d&e-Z-D-mannopyranoside (1) trait6 selon le protocole dejjh dCcrit’ donne le mClange 
des bromo-sucres. Ceux-ci ont CtC analyses par chromatographie liquide sur un 
appareil Waters Associates [pompe 6000A, injecteur UGK, dCtecteur UV Modkle 
440 (2 254 nm)] CquipC de deux colonnes de Microporasil (4 x 300 nm); eluant: 
cyclohexane-dichloromCthane 3: 1 (v/v); debit 1 mL/min; injections de 5 mg dans 

5 FL et collections des pits apt& recyclage. Ceci donne par mesure des surfaces des 
pits un rapport pour 2 g 3 ?I 4 de 1 : I,5 :2. Une sCparation d’ordre semi-prCparatif 
a permis d’isoler environ 4 mg de chacun de ces d&iv& et de rCaliser un spectre de 
r.m.n.-‘H g 240 MHz dans le chloroforme-d: 

1Cf~tl~yI-~,3-di-O-ben~oyI-4,6-dibro~7~o-4,6-did~so_~~~-~-D-ido-l~e_~-op~~ra~~oside (2): 

6 5963 (s, Jz.3 1, J3.a 1 Hz, H-3), 5,12 (s, JI ,L 1 Hz, H-2), 4,94 (s, H-l), 4,44 (m, H-5), 
4,33 (s, H-4), 3,57 (s, OMe). 

hf&tll_vl-2,4-di-O-benzoyi- 3,6-dibronzo - 3,6-did&o_v_~- 2-D -altro-itesop~v-arloside 

(3): S 5,53 (d, J,,z 1, JzvS 3,5 Hz, H-2), 5,33 (dd, J3,1 3,59, Jav5 9 Hz, H-4), 4,90 (s, 
H-l), 4,74 (dd, H-3), 4,56 (m, J,., 6,5 Hz, H-5), 3,53 (s, OMe). 

~Cf~tl~~I-~,4-di-O-be~~~oyl-3,6-dibro~~~o-3,6-did~so_~~s-n-D-manno-he_~-op~ranoside 
(4): 6 5,62 (dd, JxSs 10,6, JsS5 10 Hz, H-4), 5,45 (dd, J,., 1,5, J2,3 3 Hz, H-2), 4,92 
(d, H-l), 4,13 (m, H-5), 3,52 (s, OMe). 

1,6-Atdydro-B-D-li?amrtopyranose (6). - 11 est p&par& selon Angyal et Beve- 
ridge’. Une chromatographie du produit brut de la riaction (2 g h partir de 5 g de 
D-mannose) avec Clution par un mCIange dichloromCthane-methanol (95 : 1, v/v) 

permet d’isoler un anhydro-D-mannofuranose (non caractCrisC plus avant) (0,25 g). 
puis 6 (I,1 g, 20%) cristallisant dans l’acgtate d’Cthyle, p.f_ 209O, [u]A” - 125” 

(c 132, eau); litl.’ p.f. 209”, [~]n - 126,4” (c 1, eau); litt.lg p.f. 210-211 O, p]z 
- 127,6 o (c 1,5, eau). 

1.6-Artl~~dro-~,3-O-betl~~lid~~le-lJ-D-manaop~ra~~ose (7). - (a) 2 partir dll 
D-17ZatZtZOSe 5. Le o-mannose (5 g) est trait6 selon le protocole ci-dessus mais apr&s 
les 3 h de reflux dans le N,N-dimCthylformamide le milieu rCactionne1 est refroidi 8 
25”. On ajoute alors de l’a,+dimCthoxytolu&e (15 mL) et agite durant la nuit & la 

temp&rature du laboratoire. Aprb addition de carbonate de baryum (25 g) on extrait 
de facon habituelle par de l’ither. Apr& concentration sous pression diminuCe le 
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residu est repris pfusieurs fois par de l’eau et du tolu&ne puis &vapor& jusqu’h poids ; 
constant (2 g)_ Une purification par chromatographie sur silice (solvant E) donne i 
0,s g de 7 pur. : 

(b) A partir de 6. A une solution de 6 (1,7 g, 10 mmol) dans du N,N-dimtthyl- ’ 
formamide (7 mL) on ajoute de l’cw,z-dimethoxytoluene (1,5 g) puis de l’acide p- 

toluenesulfonique (7 mg). On chauffe le milieu reactionnel h 50” sous pression dimi- _ 

nuke (30 mm Hg) durant 3 1~. Une extraction par de l’dther comme decrit ci-dessus 
conduit zi 7 (1 g, 35 %) dont on isole l’un des diasdreoisomeres par cristalhsation dans 
un mClange acetone-&her, p-f. 197-198”; r.m.n.-‘H (250 MHz, pyridine-&): S 5,9 

(s, CH-Ph), 5,77 (s, H-l), 4,89 (d, J2,3 6,5 Hz; H-2), 4,60 (d, H-3), 4,44-4,40 (m 
etroit, H-4, -5) 4,13 (d, JbF6, 7 Hz, H-6), 3,83 (dd, JssG 6,s Hz, H-6’). 

AtmaL Calc. pour C13HL-LOS (25024): C, 62,39; H, 5,64; 0, 3 1,97. Trouve: 
C, 62,33; H, 5,70; 0, 32,03. 

1,6-At~I~~~~i~-o-2-0-be~~ro_l-l-3-brortro-3-~~so_~~~-/3-~-aitrop~ru~~ose (8). - a une 

solution de 7 (1,03 g, 4,12 mmol) dans du tetrachlorure de carbone (100 mL) on 
ajoute du N-bromosuccinimide (800 mg, 4,5 mmol) et du carbonate de baryum 
(SO0 mg). Apres 3 h de reffux on fihre et lave le precipite par du dichIorom&hane_ 
Le filtrat est trait& de facon habituelle pour conduire h 1,3 g de produit brut imme- 
diatement chromatographie sur silice. Ceci donne 0,54 E de 8 (rdt. 62 %) cristallisant 
dans un melange acetone-ether; p-f. 172-173”, [=]i” -232” (c 2,03, chloroforme); 
r.m.n.-‘H (240 MHz, Me$O-&.): 6 5,Sl (d, J7 Hz, OH-4), 5,51 (s, J,,? 1 Hz, H-l), 
5,21 (d, J,,, 10,5 Hz, H-2), 4,63-4,61 (m, J3.* 4, J,,, 5,5 Hz, H-3 et -5), 4,06 (d, 
J 6,6S 8 Hz, H-6), 3,95 (m, JA,5 3,5 Hz, H-4), 3,65 (dd, H-6). 

A~ml. Calc. pour C,,Hr3Br0, (329,15): C, 47,44r H, 3,981 Br, 24,X Trouve: 
C. 47,51; H, 3,95; Br, 24,19. 

1,6-Atzlz~nro-2-0-bctz~o~l-3-~~so_~~-~-D-arabino-~?~_~o~~r~l~zose (9). - Une so- 
lution de 8 (154 mg, 0,47 mmol) dans du methanol (10 mL) et de la triCthylaminc _ 
(0,5 mL) est agitee en presence de charbon palladie h lo”/‘, (100 mg) sous atmosphere 
d’hydrogbne. Apres une nuit le catalyseur est elimine par filtration et le filtrat est 
Cvapore sous pression diminuee. Le residu est repris par du dichloromethane et la 
solution organique est lavee par de l‘eau puis traitee de facon habituelle. Ceci donne 
SS mg de 9 (rdt. 75%) qui cristallise dans un melange hexane-acetate d’ethyle 1 : 1 
(v/v); p.f_ 144145”, b]F - 134” (c 1, chloroforme); v~$” 1720, 1230, 1120 cm-’ 
(CO ester); r.m.n.-‘H (240 MHz, CDCl,): 6 5,5S (s, J,,, 1,5 Hz, H-l), 5,20 (dd, , 

Jz.3n 11, Jz.3e 6 Hz, H-2), 4,55 (m, H-5), 3,9-3,s (2 s, H-6 et -6’), 2,27 (m, H-3), 
2,02 (m, J3s,3e 14,5, J3a,4 4,5 Hz, H-3’). 

Anal. Calc. pour C13H1-F05 (250,24): C, 62,39; H, 5,64; 0, 31,97. TrouvC: 
C, 62,45; H, 5,58; 0, 31,88_ 

M&h_yI-2,3 : 4,6-ni-O-ben~_~~ii~~rIe-~-~-I~lat~?lofiu-ar (10). - A une solution - 

de D-mannose (5) (2 g, I,1 mmol) dans du methanol (16 mL), on ajoute de I’%,%- 
dim&hoxytoluEtne (6 mL, 36 mmol) puis de l’acide p-toluenesulfonique (300 mg)_ 1 

Aprts 5 min d-agitation a la temperature de 80” (complete solubilite), on ajcute 
de l’hexane (8 mL). On Porte au reflux et utilise un appareil de Dean-Stark de faGon: 
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on ajoute du N-bromosuccinimide (7 g, 39,3 mmol) et du carbonate de baryum 
(7 2). Le milieu rCactionne1 est chauffk au reflux durant 3 h puis filtrk. Le filtrat est 
Cvapork sous pression diminuke puis le rksidu extrait de man&e habituelle par du 
dichloromkthane. On obtient ainsi 11 g de 16 sous forme de laque ne presentant 
qu’une tkhe en c.c.m. (solvant B); [z];’ -17” (c 2,5, chloroforme); vzf: 1740, 
1260 et 1100 cm-’ (CO ester); r.m.n.-‘H (90 MHz, CDCI,): 6 5,47 (d, J 2 Hz, H-2), 
5,24 (m, H-5), 5,09 (s, H-l), 4,34 (dd, J3,+ 6,3, J4,5 4,2 Hz, H-4), 4,lO (dd, H-3), 
3,45 (s, OMe), 2,Ol (3, OAc), I,35 (d, J5,6 6,7 Hz, Me-6); s-m.: nz/e 357 (3), 356 
(traces), 355 (3), 301 (31), 300 (5), 229 (31), 105 (100). 

Anal. Calc. pour C,,H,,BrOs (387,23): C, 49,62; H, 4,94; Br, 20,63. TrouvC: 
C, 49,54; H, 5,06; Br, 20,70. 

Azido/yse de 16. - A une solution de 16 (I 3 ,_ g, 3, I nunol) dans de I’hexatnCthyl- 
phosphorotriamide (19 mL) on ajoute de l’azoture de sodium (SO6 mg, 12 mmol). 
Aprk 5 h B 140” le melange rkactionnel est refroidi puis extrait par un melange 
ether-acetate d’kthyle 1 : 1 (v/v) ce qui donne 1,05 g de laque. Par chromatographie 
sur silice (solvant : hexane-adtone 5 : 1, v/v) on isole successivement 19 (7 13 mg, 66 :L) 
puis 20 (73 mg, 7%). 

~~~tlt~i-5-O-acc’~~I-3-a~~~o-2-O-bett~o~-l-3,6-~i~~so_~~~~-~-~-~ttrrrutofrn~~~tcrrlosi~~e (19). 
- P-f. 78-79” (&her de petrole-a&ate d’ethyle), [x]F -22” (c 3,2, acetone): 
\*‘-$F 2120 (azide), 1740, 1240 (CO ester), 1600 cm-’ (Ar); r.m.n.-‘H (240 MHz, 

CDCI,): 6 5,35 (m, J,,, 2,9, Jzv3 5, 3 Hz, H-2), 5,16 (d, H-l), 5,12 (m, H-5), 4,41 

(m, J3.a 4 Hz, H-31, 4,20 (m, J.t,s 8 Hz, H-4), 3:43 (s, OMe), 2,OS (s, OAc), 1,39 
(d. JSe6 ~$15 Hz, Me-6). L’irradiation du signal B (5 5,35 transforme le d ti 5,16 en s 

(H-l) et le dd B 4,41 en d (H-3). L-irradiation du m h 5,12 transforme le dd ti 4,20 
en d (H-4). 

Atza/. Calc. pour C,6H, sN,06 (349,34): C, 55,Ol; H, 5,4S; N, 12,03. Trouvk 
C, 55,12; H, 5,49: N, 12,07. 

~~l~tlt~l-5-O-n~t~t~~l-3-a~i~~o-~-L-tttattitoftt~atto_~i~e (20). - P. f. @l-S5 J (hexane- 

&her), [%I? -105” (c 1,02, chloroforme): r.m.n.-‘H (90 MHz, CDCI,): 6 5,03 
(m, Jae3 5,5, J5_6 7,6 Hz, H-5), 4,Sl (d, J,_Z 2 Hz, H-l), 3,X (s, Ok!e), 2,09 (s, OAc), 
1,36 (d, Me-6). 

Anal. Calc. pour C9HlsN305 (245,23): C, 44,0S; H, 6,17; N, 17,14. Trouvi: 
C, 44,20; H, 5,99; N, 17,20. 

Azidoiyse de 16 sttirie de tr-ansesth-iflcation. - Une solution de 16 dans de 
1’hexamtthylphospl~orotriamide (30 mL) est traitee comme prCddemment en prCsence 
d’azoture de sodium (3 g, 46 mmol). La laque obtenue (2,s g) est dissoute dans une 
solution methanolique de methanolate de sodium (20 mL). La solution est agitee 
durant 6 h h la temperature du laboratoire puis neutralisie par de la rCsine Amberlite 
IR-50 (H’). La r&sine est CliminCe par filtration puis le filtrat concent& sous pression 
diminuee ti une tetnpkature infkrieure B 45”. Le rCsidu (I,5 g) prksente deux taches 
en c.c.m. (solvant C). Une chromatographie sur silice (solvant: mithanol-dichloro- 
methane 3 :97, v/v) permet d’isoler 21 (I,27 g, 60%) puis 18 (0,l g, 5 "/=). 

1~,f~tlt~I-3-arino-3,6-ninbso_~~-~-~-tttattttofti~aitosi~e (21). - P-f_ 79-SO o (acetate 



254 J.-C. E’LORENT, C. MONNERET 

d’Cthyie-hexane), [E-J:’ -62” (c 1,41, chloroforme); vzly 2120 cm-’ (azide); 

r.m.n_-‘H (90 MHz, CDCl,): 6 4,84 (d, J,., l,S Hz, H-l), 3,38 (s, OMe), I,34 (d, 
J5,6 5,15 Hz, Me-6); s.m.: m/e 172 (Mt -31,6), 158 (Mt -45,6), 74 (loo), 59 (loo), 

45 (100). 
it&. Calc. pour C,H,,N,O, (203,20): C,, 41,37; H, 6,45; N, 20,68. TrouvC: 

C, 41,51; H, 6,38; N, 20,77. 
MPtl~~~-S-a~ido-3,6-did~sos~~-x-L-aitro~troficmrroside (18). - Laque [a]i” -97 o 

(c 1,78, chloroforme); ~2:: 2140 cm-’ (azide); r-m-n.-‘H (90 MHz, CDCI,): 6 4,S7 
(s, H-l), 3,38 (s, OMe), I,24 (d, J 6,4 Hz, Me-6); s-m.: nz/e 172 (Mt - 31,27), 
158 (Mi - 45,21), 116 (Mt - 45 - 42,78), 74 (loo), 59 (loo), 45 (100). 

Anal. Calc. pour C,H13N,01 (203,20); C, 41,37; H, 6,45; N, 20,68. TrouvC: 
C, 41,28; H, 6,47; N, 20,72. 

~f~tl~~l-2,3-anl~~dro-6-d~so_~~~-~-~-~~~ail~~of~~~a~~oside (23). - Ce compose est 

obtenu par agitation du bromo-sucre 18 (I 17 mg, 0,3 mmol) dans une solution 
mdthanolique de mkthanolate de sodium 0,2~ (5 mL) durant 30 h, puis par traitement 
selon le pro&d& utilid pour obtenir 18 et 21. Le produit d’arrivCe 23 (43 mg, 90%) 
cristallise dans un melange &her de p&role-&her; p-f. 71-72”, [E]? -79” (c l,6, 
chIoroforme); r.m.n.-‘H (90 MHz, CDCI,): 6 4,94 (s, H-l), 3,42 (s, OMe), I,32 (d, 

(J5_.6 6, i 5 Hz, Me-6); s.m.:m/e 116 (33), 115 (M? - 45,44), 85 (33), 61 (loo),45 (IS). 
Anal. Calc. pour C,H120, (160,17): C, 52,49; H, 7,55; 0, 39,96. TrouvC: 

C, 52,61; H, 7,50; 0, 39,78. 
Action de I’azoture de sodium SW l’anlt~dro-were 23. - (a) En solarion dam 

I’l~esa~nPrl~~lpl~ospl~orotria~?~ide_ A une solution de l’anhydro-sucre 23 (50 mg) dans 
l’hexam~thylphosphorotriamide (3 ml) on ajoute de l’azoture de sodium (25 mg) 
et chauffe durant 6 h ti 140”. Le milieu reactionnel est refroidi puis extrait de man&-e 
habituelle. Ceci donne une laque (35 mg) presentant deux taches en c.c.m. (solvant C). 
Une separation chromatographique (mEme solvant) fournit 18 (15 mg) et de I’an- 
hydro-sucre 23 inchangt (15 mg)_ 

(b) En solution Ptlzarroliqae et en pr-@setwe de sel d’anunoniwn. A une solution de 

23 (563 mg, 5 mmol) dans de 1’Cthanol aqueux g 10% (v/v), 100 mL), on ajoute de 
l’azoture de sodium (2,4 g. 36 mmol) puis du chlorure d’ammonium (513 mg). Aprb 
18 h de reAux et Evaporation sous pression diminuke, le r&idu est repris par de l’kther 
et trait& de faGon habituelle. On obtient 18 (922 mg, 87%) cristallisk dont les con- 
stantes sont celles dej; dkrites (vide sap/-a). 

~~f~tlrJ~I-3-at?ri~lo-3,6-did~so_~-~~-x-r-nlnlmof~~ra~loside (224). - A une solution 
d‘azido-sucre 21 (I,18 g, 5,s mmol) dans du methanol (50 mL) on ajoute du palladium 
sur charbon h 10% (500 mg) puis agite sous atmosphke d’hydrogke durant une 
nuit. Le catalyseur est elimine par filtration et le filtrat concentrk sous pression 
diminuke. Le rksidu conscituk de 24 (962 mg, 93%) est homogke en c.c.m. (solvant 
D); laque, [xJi” -110” (c 1,2, mdthanol). 

A/ml. Calc. pour C,H15NOJ (177,20); C, 47,44; H, 8,53; N, 7,91. TrouvC: 
C, 47,61; H, 8,44; N, 7,83. 

~f~tl~~I-3-acPtat~lido-3,6-didPso_~~-r-L-marlrlofrlrailoside (25). - L’amino-sucre 
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24 (862 mg, 4,8 mmol) dans un mClange de mCthanol(20 mL) et d’anhydride acCtique 
(5 mL) est agitC pendant une nuit & temperature ambiante. Aprk Cvaporation sous 
pression diminuke puis co-ivaporations rkpCtCes avec du tolutne, on isole 25 (976 mg, 
90%), p.f_ 118-I 19” (acetate d’Cthyle-&her de p&role), [z];” - 147” (c 1,38, m&ha- 

nol); vmJK N”jol 3420, 3280 (NH), 1625 et 1555 cm-’ (CO adtamide); r.m.n.-‘H (240 

MHz, m&hanol-&): 6 4,80 (d, J2,5 Hz, H-l), 4,52 (dd, J,,, 6, J,,, 4 Hz, H-3), 4,15 
(dd, H-2), 3,73 (d, H-4), 3,35 (s, OMe), 3,31 (m, H-5), 2,03 (s, OAc), I,19 (d, J5_6 

5,l Hz, Me-6); sm.: IPZ/C 220 (Mf + l,ll), 188 (MT - 31,27), 174 (16), 156 (18), 
116 (91), 114 (91), 112 (91), 86 (S9), 72 (95), 60 (93), 45 (96), 45 (100). 

And. Calc. pour CgH,,N05 (219,23): C, 49,30; H, 7,82; N, 6,39. TrouvC: 
C, 49,35; H, 7,91; N, 6,45. 

3-AcPtamido-i,2,4-tri-O-ac~t~~~-3,6-~i~~so_~~’-r~-~-rtla~r~lop_~~ratlose (27). - Une 
solution de l’adtamido-sucre 25 (976 mg, 4,45 mmol) dans de l’acide sulfurique 
aqueux (35mh1, 100 mL) est chauffe au reflux durant 3 h. La solution est ensuite 
disionisCe par filtration sur rkine Amberlite IR-45 (OH-) puis concentrCe sous 
pression diminuke. Le residu (693 mg, 76%) est constit& par la IV-acCtyl-L-mycosa- 
mine 26. I1 n’est pas purifit plus avant mais immkdiatement trait6 par un melange 
pyridine-anhydride acktique (12 mL, 2 : 1, v/v). Aprk une nuit d’agitation & tempira- 
ture ambiante puis extraction habituelle par du dichloromethane on obtient une 
laque (590 mg) presentant en cc-m. (solvant E) les deux taches correspondant j, un 
melange d’anomtres z- et P-L. L’anomke CL-L (27) est isolC par chromatographie 
(350 mg); laque, @]k” -34” (c 0,8, ethanol); litt.16 (enantiomkre) b]F +39,3” 

(c 1, methanol); ~2:: 1747, 1220 et 1140 (CO ester), 1675 et 1505 cm-’ (a&amide): 

r.m.n.-‘H (240 MHz, CDCI,): 6 6,02 (s, H-l), 5,84 (d, J 9 Hz, NH), 4,97 (dd, Jlvz 

135, Jz.3 3 Hz, H-2), 4,85 (dd, Jsmt 9, Js,5 10 Hz, H-4), 4,65 (m, H-3), 3,85 (m, 
J 6 Hz, H-5), 2,19, 2,17, 2,09 et 1,95 (4 s, 3 OAc et 1 NHAc), I,22 (d, Me-6). 

Anal. Calc. pour C,,HzlNO, (33 1,22): C, 50,76; H, 6,34; N, 4,22. Trouvk 
C, 50,85; H, 6,25; N, 4,17. 

L’anomke /3-L (28) n’a pas CtC is016 B l’ttat pur. 

Ilf~tft~~I-3-nc~tnttti~o-3,6-rlinc;so~~~~~-~-~-tttntu~op~~:-tosi~e (29). - On chauKe 
au reflux durant IS h une solution de N-acktyl-r-mycosamine (26, 40 mg) dans du 
methanol chlorhydrique 0,03~ La solution est neutralisCe par de la risine Amberlite 
PR-45 (OH-), puis kvaporie. Une purification du rCsidu par chromatoplaque prC- 
parative (solvant C) permet d’isoler le methyl-a-L-glycoside 29 (30 mg), laque, 
b]i” -42” (c 1,09, methanol); litt.16 (enantiomke) [=I,, +47” (c 0,9, ethanol): 
r.m.n.-‘H (CDCI,, 240 MHz): 6 6,52 (d, J 7 Hz, NH), 4,62 (s, H-l), 4,!2 (m, J,,,, 

7 Hz, Jz., 3, J3.a 10 Hz, H-3), 3,78 (m, H-Z), 3,72 (m, H-5), 3,33 (dd, Js,,- 10 Hz, H-4), 
3.39 (s, OMe), 2,07 (s, NHAc), 1,32 (d, J 6 Hz, Me-6). 

And. Calc. pour C9H1,05N (219,23): C, 49,30; H, 7,82; N, 6,39. TrouvC: 
C, 49,52; H, 7,85; N, 6,28. 

~f~tit~~I-3-atttitto-3,6-~i~~so_~~-a-~-alti-ofrtrnrtosi~e (30). - A une solution 

d’azido-sucre 18 (I,18 g, 5,8 mmol) dans du methanol (50 mL), on ajoute du palla- 
dium sur charbon j! 10 “/, (500 mg) et agite durant une nuit sous atmosphltre d’hydro- 
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communiquer le spectre ix. de I’CnantiomGre 27 pour identification. Nous remercions 
Cgalement Mme. Adeline qui a r6alisC la separation des bromo-sucres en chromato- 
graphie liquide a haute performances (c.1.h.p.). 
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