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Rbum&L’emploi d’kthers benzyliques comme groupements protecteurs temporaires des fonctions hydroxyles a 
permis la synth&e d’un trisaccharide B sptcificitt? de groupe sanguin H. Le benzyl-2-acitamido-3,&di-0-benzyl-2- 
d&oxy-a -D&copyranoside est d’abord glycosyl~ & I’aide du 3,4,6-tri-O-benzyl-1,2-O-( teri -butoxytthylid&ne)-a-D- 
galactopyranose. Aprts 0-disacitylation, le dCrive obtenu est glycosyle par le bromure de 2,3,4-tri-O-benzyl-a-~- 
fucopyranosyle, selon la mithode de catalyse par les ions bromures. Une hydrogknolyse conduit au 2-acetamido-2- 
dCsoxy-4-0-[2-0-(a-~-fucopyranosyl)-~-~galactopyranosyl]-D-glucopyranose. 

Abslract-The synthesis of a H b1om.l group specific trisaccharide was performed by using benzyl ethers as 
temporary blocking groups for hydroxylic functions. Benzyl 2-acetamido-3,6di-O-b-enzyl-Zdeoxy-Ir-o- 
glucopyranoside was glycosylated by 3,4,6&-O -benzyl-1,2-O-( ten -butoxyethylidene)-a -D-galactopyranose; after 
0-deacetylation, glycosylation by 2,3,4-tri-0-benzyl-cr-L-fucopyranosyl bromide, and hydrogenolysis, 2-acetamido- 
2-deoxy-4-0-[2-O-(a-l.-fucopyranosyl)-~-D-galactopyranosyl]-D-~ucopyranose is obtained. 

En 1964, Rege et al.’ isol&rent, apres degradation alcaline 
d’une substance H de groupe sanguin humain, 12 mg d’un 
trisaccharide qui est consid&? comme le dkterminant 
antigbnique (type 2) de I’activiti H. La structure probable 
r&ulta d’une ktude chimique-hydrolyse acide totale ou 
contrMe, dbgradation alcaline, oxydation au pkriodate de 
sodium. 

Le but de cet article est de d&-ire la synthkse de ce 
trisaccharide, 5 I’Cchelon du gramme. En plus de son 
objectif initial-comparaison avec la substance naturelle-, 
cette entreprise presente un in&i3 immunologique 

evident.’ Elle souligne par ailleurs, apr&s les travaux t&s 
rbcents de Lemi&x et Driguez’.’ et de David et 
Veyriires,” que les progris r&&is en synthtse osidique 
permettent d’envisager la synthese de la structure 
megalosaccharidique composCe par Kabat’ pour la partie 
glucidique des substances de groupe sanguin. 

RESULTATS EX DISCUSSIOS 

L’intermidiaire clt de la synthkse est l’orthoester 
benzyli 2. Sa rbaction avec un alcool doit en effet donner 
un glycoside 1,2-trans dont I’hydroxyle en C-2 peut 6tre 
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3: R = CaH.dH>-, R’ = AC 
4: R = C~HYCH~-, R’ = H 

/ 

Rw OR 5: 
6: 

7: R = CsH,<Hz- 
8: R = H (mblange d’anomeres) 

R = CsH,-CH2---, R’ = Br 
R = C,HS-CHz-, R’ =OH 

+Partie III, Rif. 11; Partie II, RCL 23; Partie I, Rtf. 18. Ce spicifiquement lib&C par 0-d&acCtylation, permettant 
travail a bkn&icik de I’aide de subventions du Centre National de ainsi la glycosylation de cette position. Des &hers 
la Recherche Scientifique, de la Caisse R6gionale d’Assurance benzyliques d’orthoacetates du mannose et du glucose ont 
Maladie du Centre et de la Diltgation GCntrale B la Recherche d’ailleurs d6jA et6 employ& par Franks et al.,R puis Borin 
Scientifique et Technique (Contrat ASCO No. 74 70973). et 01.~ Le teti-butyl orthoa&tate a 6te choisi par suite des 
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bons resultats obtenus par Kochetkov et al.“” lors de 
reaction de glycosylation en sa presence. Le 3,4,6 - tri - 0 
- acetyl - I,2 - 0 - (reti - butoxyethylidene) - a - D - 
glucopyranose” est dCsacCtylC en presence d’une quantitC 
catalytique de mithylate de sodium, puis est, sans 
isolement de l’intermediaire, benzyle dans le N,N- 
dimethylformamide en presence d’hydrure de sodium. Le 
compose sirupeux obtenu, apres purification sur une 
colonne d’alumine, est instable et doit Ctre rapidement 
engag& dans une reaction de glycosylation. Son spectre de 
RMN est en accord avec la structure proposee. Le 
singulet du aux protons C-Me apparait a 6 1.66, dans une 
rigion correspondant B un groupement C-alkyl en&l2 
Aucune trace de I’autre stereoisomtre n’est visible. Afin 
de verifier sa riactivite tout en preparant un d&iv6 
caracteristique, cet orthoester est transform6 rapidement 
(moins d‘une heure) et avec un bon rendement (72%) en 
benzyl - 2 - 0 - acetyl - 3,4,6 - tri - 0 - benzyl - /3 - D - 
galactopyranoside cristallin 3, par action de l’alcool 
benzylique dans le chlorobenzene B refhrx, en presence de 
perchlorate de 2,6dimethylpyridinium. Apres O- 
desac&yIation, le benzyl-3,4,6-tri-O-benzyl+-D- 
galactopyranoside 4 est obtenu cristallin. Cet alcool, 
obtenu avec un rendement de I’ordre de 50% a partir du 
1,2,3,4,6 - penta - 0 - a&y1 - /I - D - galactopyranose,‘3 
peut constituer un aglycone interessant pour la synthese 
de disaccharides 1 + 2, 1h oti I’emploi de conditions 
basiques de reaction est necessaire (Koenig+Knorr). Afin 
de v&ifier sa rdactivite vis & vis du bromure 5 il a ttC 
utilise, en prelude a la synthese du trisaccharide 17, 
comme precurseur du disaccharide 8. 

Le 2-O-a-L-fucopyranosyl-Dgalactopyranose 8 a CtC 
isoli comme produit d’hydrolyse d’oligosaccharides du 
lait” et de substances de groupe sanguin2 II a d’abord ete 
synthttisk par Levy et al.,” puis recemment par Lemieux 
et Driguez.’ La premiere synthese, qui met en jeu des 
deblocages successifs, donne un rendement final modeste 
(de I’ordre de 10%); le second pro&d& qui utilise comme 
aglycone le 1,3,4,6 - t&a - 0 - acetyl - a! - D - 
galactopyranose, conduit i un excellent rendement de 
condensation (83%), le rendement de la d&protection 
n’etant toutefois pas p&id. Par condensation de I’alcool 
4 avec le bromure de 2,3,4 - tri - 0 - benzyl - a - L - 
fucopyranosyle’6 5 dans le melange dichloromethane- 
N,N-dimethylformamide, en presence de bromure de 
tetraethylammonium et de diisopropyltthylamine,” le 
disaccharide perbenzyle 7 est obtenu avec un rendement 
de 88%. Des tamis molcculaires sont ajoutes pour 
maintenir le milieu aussi anhydre que possible. Les ethers 
benzyliques n’ayant, dans les conditions de la reaction, 
aucune tendance a la migration, le caractere I + 2 de la 
liaison glycosidique peut etre tenu pour certain. La 
constante de couplage du proton interglycosidique (J~-.T 
3.5 Hz) est en faveur d’une liaison (Y. Apres 
hydrogenolyse, le disaccharide libre 8 est obtenu h l’etat 
pur avec un excellent rendement (87%). Cet exemple 
souligne I’intCret que presentent, pour la synthese 
osidique, les ethers benzyliques, employ& a la fois 
comme groupements protecteurs de I’halogtnure et de 
l’aglycone. Ils permettent I’emploi de conditions basiques 
de reaction sans redouter une migration ou un depart de 
groupements qui est toujours a craindre dans le cas des 
acetates.” Enfin, la d&protection totale se fait en une seule 
Ctape dans des conditions t&s deuces. 

L’emploi du benzyl - 2 - acetarnido - 3,6 - di - 0 - benzyl 
- 2 - desoxy - a - D - glucopyranoside’” 9 et de I’orthoester 

1 nous a permis de realiser tres recemment une synthcse 
stCrkosp&ifique et B bon rendement (75%) de Ia 
N-acityl-lactosamine;” la reaction de I’orthoester 
benzyle 2 avec I’alcool9 dans les conditions d&rites plus 
haut a propos de la synthltse du compose 3 conduit B un 
melange des deux disaccharides 10 et 13. Le benzyl - 2 - 
acetamido - 3,6 - di - 0 - benzyl - 4 - 0 - (2 - 0 - acttyl- 
3,4,6 - tri - 0 - benzyl - /3 - D - galactopyranosyl) - 2 - 
disoxy - (Y - D - glucopyranoside 10 attendu est isolC h 
I’ttat cristallin avec un rendement de 52%. Sa structure 
est confirmee par 0-desacctylation, donnant le derive 
sirupeux 11, puis hydrogenolyse, conduisant a la N- 
acetyllactosamine connue. Le benzyl - 2 - acetamido - 3,6 - 
di - 0 - benzyl - 4 - 0 - (2 - 0 - acktyl - 3,4,6 - tri - 0 - 
benzyl - a - D - galactopyranosyl) - 2 - desoxy - a - D - 
glucopyranoside 13 sirupeux (12%) est commodement 
identifii sous la forme de son d&-iv6 0-disacityli 14, 
cristallin. 

La formation de glycosides 1,2-cis lors de l’emploi de la 
methode a l’orthoester a dkja etC observCe. C’est ainsi que 
I’alcoolyse de 3,4,6 - tri - 0 - a&y1 - I,2 - 0 - 
(alkoxy~thylidtne) - Q - D - glucopyranoses dans le 
dichlotomethane en presence d’acide p -toluenesulfonique 
conduitlg a des glucosides 1,2-c& avec perte con- 
comitante du groupement 2-0-acetyl. Ce m2me 
ph&romene est egalement d&-itM dans les conditions 
operatoires employees ici. Un disaccharide 1,2-cis a 
d’ailleurs ite prkpare” par la methode a l’orthoester. Par 
contre, la formation non negligeable de glycosides 1,2-cis 
sans perte du 2-O-acetate n’a pas encore, a notre 
connaissance, eti explicitement d&rite. Elle peut s’expli- 
quer par la participation de la forme II a la reaction de 
glycosylation (Schema I). 

ScMma 1. 

Par hydrogenolyse du disaccharide protege 14, le 2 - 
acetamido - 2 - dksoxy - 4 - 0 - (a - D - galactopyranosyl) - 
LI - D - ghrcopyranose 15 est isole a I’etat cristalhn. 
L’anomerie (Y du centre rbducteur est deduite du sens de 
la mutarotation. 

Apres condensation de l’alcool 11 avec le bromure 5, 
dans les conditions d&rites plus haut pour la synthese du 
disaccharide 7. le trisaccharide nonabenzyle 16 est isole a 
Yetat pur avec un rendement de 80%. La constante de 
couplage du proton anomere du residu L-fucopyranose 
(4 Hz) est en faveur d’une anomerie 1~. L’hydrolyse acide. 
controlee (acide acetique-acide chlorhydrique) du trisac- 
charide 16 conduit, avec un excellent rendement, au 2,3,4 - 
tri - 0 - benzyl - Q - L - fucopyranose cristallin 6 et a 
I’alcool 11, caracterise par son acetate 10. Apres 
hydrogCnolyse, le trisaccharide du titre est isole sous 
forme amorphe avec un bon rendement (75%). Ses 
caracteristiques sont t&s voisines de celles rapportees par 
Rege et al? pour le compose nature]; un peracetate 
cristallin 18 a CtC p&pare. 

Le trisaccharide synthitique 17 est un excellent 
substrat22 g spCcificite H pour des a-N- 
acitylgalactosaminyltransfbases skiques Al et AZ. 
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9 R = C&43-L- 

10: R = C&--CH2-, R’ = AC 
11: R = C&-CH2-, R’ = H 
12: R = R’ = H 

16: R = CaHdHz- 
17: R= H 
IS: R =Ac 

PARTIE EXPERIMENTALE 

MtWmdes ge’nkrafes 
Les points de fusion sont mesures dans un tube capillaire au 

moyen d’un appareil Biichi et ne sont pas corrigbs. Les pouvoirs 
rotatoires optiques sont ditertninCs a 20” au moyen d’un 
polarimetre Perkin-Elmer (Modtle 141). Les spectres i&a-rouge 
sont enregistris sur un spectrophotomttre Jouan-Jasco IRA-I, les 
spectres de rbonance magnttique nuclbire g l’aide du 
spectromttre Perkin-Elmer R-32 (90 MHz). Les diplacements 
chimiques (6) sont mesures par rapport au tetramtthylsilane pris 
comme rtfirence interne ou exteme (s, singulet; d, doublet; q, 
quadruplet; m, multiplet). Les protons de l’unitC D- 
galactopyranose sent affect& d’un indice prime, ceux de l’unite 
L-fucopyranose d’un indice seconde. Les chromatographies en 
phase gazeuse sont effectutes au moyen d’un chromatographe 
Girdel (Modtle 3ooO) muni dun detecteur g ionisation de flamme, 
en utilisant une colonne en verre Pyrex de 3.40 m contenant 4% de 
OV-I7 sur Gas-Chrom Q (N-100 mesh), avec un programme de 
10” par min de 150” a W. Le gaz porteur est de l’azote sous une 
pression de 1.5 bars (a IT@‘), le dtbit &ant de 20 ml/min. Les temps 
de ritention (tH) sent exprimts par rapport a l’hexa - 0 - 
(trimithylsilyl) - myo - inositol pris comme rifirence. 
L’homogCditb des composes prkparcs est contrdlte par 
chromatographie sur des plaques de verre recouvertes de gel de 
silice Merck HF 254 (Cpaisseur 0.25 mm) et rCvelces par 
vaporisation d’une solution alcoolique B 50% d’acide sulfurique 
concentrl et chauffage au moyen d’un tpiradiateur. Les 
chromatographies SW colonne sont eff ectukes au moyen de gel de 
silice Merck (0.063-0.200 mm). Les analyses CtCmentaires ont itt 
effect&es par le Service Central de Micro-Analyse du Centre 
National de la Recherche Scientifique (Thiais). 

3,4,6 - Tri - 0 - benzyl - I,2 - 0 - (tert - butoxyifthylidhe) - a - D + 
gufacloppranose 2 

Le 3,4,6 - tri - 0 - acityl- I.2 - 0 - (reti - butoxyCthylidene) - II - 
D - galactopyranose 1 (1.212 g, 3 mmoles) est dtsacttyli g l’aide 
d’une solution molaire de methylate de sodium dans le methanol 
anhydre (I ml). Aprk 5 min ti la temp&ature ambiante, le milieu 

’ NHAGR 

13: R = C&-CHz-, R’ = AC 
14: R = CcH-CHl-, R’ = H 
15: R = R’= H 

reactionnel est evaport g set, le rtsidu Ctant s&h6 par des 
additions de toluene suivies d’tvap-orations. Le rbsidu est dissous 
dans du N,N-dimtthylformamide (2Orn.l) et de l’hydrure de 
sodium (1.74 g d’une suspension g 50% dans de l’huile) est ajoutt. 
Apres cessation du dCgagement d’hydrogkne, du bromure de 
benzyle (4.43 ml) est ajoute goutte 1 goutte. Aprts 2 h 5 la 
temp&ature ambiante, I’exc&s de bromure est dttruit par addition 
d’une solution methanolique molaire de methylate de sodium 
(IO ml) et agitation pendant une nuit. Le melange r&ctionnel est 
ensuite tvaport a set, le rCsidu repris dans de l’eau (100 ml) et 
extrait avec de I’Cther (I30 ml). La phase ithi& est lavte avec une 
solution diluee d’hydrogenocarbonate de sodium, avec de l’eau, 
skchte (sulfate de sodium) et tvapor&. Le sirop obtenu est 
chromatographie sur alumine (l5g). L’&ution avec un melange 
hexane-&her (3: I) contenant 0.25% de trikthylamine donne 2 
(I.64 g, 100%) sous forme d’un sirop incolore qu’il n’a pas etC 
possible de cristalliser, [a],-,+23C (c 2, CHCI,); IR (film): Y,, 
3100, 3060, 1500, 730 et 690 cm-‘; PMR (CDCI,): S 7.38 et 7.32 
(15H, Ph), 5.73 (lH, d, H’-I, J,+.Y 4SHz), 1.66 (3H, _s, endo 
C-methyl), 1.33 (9H, s, exo 0-fert-butyl). 

Malgrd plusieurs tentatives une analyse Gmentaire satis- 
faisante n’a pu etre obtenue, par suite d’une decomposition rapide 
de cette substance. Elle est caractkriste par le dtrivC 3. 

Benzyl - 2 - 0 - acity/ - 3,4,6 - tri - 0 - benzyl - fl . D - 
galacfopyranoside 3 

Une solution de I’orthoester 2 (1.29 g, 2.4 mmoles) et d’alcool 
benzylique (I .62 g) dans du chlorobenzcne (10 ml) est agitke 9 140” 
sous atmosphtre d’azote sec. Une solution 0.2 M de perchlorate 
de 2,6dim&hylpyridinium dans le I ,2dichloromCthane (1.25 ml) 
est ajoutte goutte B goutte, le volume &ant ensuite r&iuit a 5 ml 
par distillation de chlorobenz&ne. Cette distillation est poursuivie 
pendant toute la durCe de la reaction (1 h), le volume &ant 
maintenu constant (5 ml) par addition de chlorobenzkne anhydre. 
Cette opkation a pour but de maintenir le milieu rkactionnel aussi 
anhydre que possible. Aprks retour a la tempkature ambiante, ce 
demier est diIuC avec du chloroformt (50 ml) et Ia& avec une 
solution saturee d’hydrogtnocarbonate de sodium, avec de l’eau, 
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sCcht (sulfate de magnesium) et evapore. 3 cristallise dans de 
I’ether (992 mg, 72%). F IIO-111”; [&In- 36” (c 1, CHCI,); IR 
(Nujol): u,., 1740, 725 et 690 cm-‘; PMR (CDCI,): S 7.33 et 7.31 
(20H, Ph), 5.48 (IH, dd, H’-2, J = 9 Hz et J = 8 Hz), 2.00 (3H, s, 
OAc). Calc. pour C,H,,O,: C, 74.20; H, 6.57; Tr. C, 74.13; H, 
6.70%. 

Benryl - 3,4,6 - tri - 0 - benql - fi - D - galactopyranoside 4 
Le composC 3 (780 mg) est desacityle (mithylate de sodium 

dans le methanol); aprks le traitement habituel, 4 (636 mg, 88%) 
cristallise dans un melange ether-hexane, F ml”; [a], - 38 (c 
1, CHCI,); IR (Nujol): u,., 3330,725 et 690 cm ‘; PMR (CDCI,): 6 
7.35 et 7.33 (2OH, Ph), 2.40 (I H, s avec ipaule, affini par irradiation 
a608,OH). Calc. pourCwHXOs: C, 75.53; H,6,71;Tr. C75.56; H, 
6.60%. 

Benzyl - 3,4,6 - tri - 0 - benzyl - 2 - 0 - (2,3,4 - tri - 0 - berrzyl - Q - 
L - fucopyranosy~) - /3 - D - galactopprartoside 7 

Le bromure de 2,3,4 - tri - 0 - benzyl - a - L - fucopyranosyle 5 
(1.5 g, 3 mmoles), prepare g partir de I .9 g de 2,3,4 - tri - 0 - benzyl 
- I - 0 - p - nitrobenzoyl - a$ - L - fucopyranose est, aussitbt 
aprts son obtention, dissous dans du dichloromtthane anhydre 
(8 ml) contenant du bromure de tetraithylammonium (945 mg, 
4.5 mmoles). Cette solution est agitee, g I’abri de I’humiditt et de la 
lumiire et sous_une atmosphere d’azote set, en presence de tamis 
moleculaire 4 A (2OOmg). Au bout de 30 min, une solution de 
benzyl - 3,4,6 - tri - 0 - benzyl - p - D - galactopyranoside 4 
(541 mg, 1 mmole) et de diisopropylethylamine (5OOmg, 3.1 
mmoles) dans du N,N-dimithylformamide anhydre (2 ml) est 
ajoutte et I’agitation est maintenue pendant 12 h dans les memes 
conditions. L’excks de bromure 5 est alors detruit par addition de 
methanol anhydre (3 ml) et agitation dans les memes conditions 
pendant 1 h. Apris dilution avec du chloroforme (100 ml), la phase 
solide est Climinee par filtration. Le filtrat est lavi avec une 
solution aqueuse molaire d‘acide chlorhydrique glace, avec une 
solution diluee d’hydrogknocarbonate de sodium, avec de l’eau, 
sicht (chlorure de calcium) et evapore sous vide (80” sous 1 mm 
de Hg). Le rCsidu obtenu (1.985 g) est chromatographie SUP gel de 
silice (80 g). L’ilution avec un melange chloroforme-hexane (9: 1) 
donne une fraction principale (1.33 g) qui est chromatographiee 
sur gel de silice (60 g). L’ilution avec du dichloromethane donne le 
disaccharide 7 g I’ttat pur (847 mg, 88% par rapport au compose 4) 
qu’il n’a pas ktt possible de cristalliser, [aIn - 65’ (c 2.4, CHCI,); 
IR (Film): v,,. 3300, 3260, 3000, 1500, 730 et 690 cm ‘; PMR 
(CDCI& S 7.4 g 7.1 (35H, m, Ph), 5.67 (lH, d, HI’-I, J,-.l- 3.5 Hz), 
0.82 (IH, d, JMMc.H-.q 6.7 Hz, C-methyl). Calc. pour C61Hw010, H20: 
C, 75.11; H, 6.82; 0, 18.05; Tr. C, 75.08; H, 6.66; 0, 18.10%. 

2-o -(a - L - Fucup~ranos$) - a,P - D - galactose 8 
Le compod 7 (550mg) est hydrogenolyd pendant 72 h g la 

temperature ambiante dans de l’acide acetique glacial (10 ml), en 
presence de palladium sur charbon g 10% (500 mg). Le catalyseur 
est essore et le filtrat Cvaport. On obtient 8 sous forme d’une 
poudre amorphe qu’il n’a pas ete possible de cristalliser (162 mg, 
87%), [oh,- 56” (c 1.2, H>O); litt:14.‘s*J [a&‘-56.5’ (c 1, HzO), 
[a]‘: - 56.7” (c 1.2, H20), [a]?- 53.l”(c 1.2, H,O); PYR (DIO): 6 
5.60 (d, H’-la, J, .>’ 3.6Hz), 5.40 (d, H”-18, J,-.r 3.2Hz), 5.30 (d, 
H”-la, J,-.,- 3.2Hz), 1.45 (d, C-methyl, JMc.H-.5 6.2Hz), 1.43 (cl, 
C-methyl, Jkle.H-.) 6.2 Hz). Calc. pour C12H22010: C, 44.17; H, 6.80; 
Tr. C. 44.07; H. 7.08%. 

AprCs riduction au borohydrure de sodium et 
per(trimtthylsilyl)ation,2” le produit est parfaitement homogtne en 
chromatographie en phase gazeuse, tw 1.54. I1 est d’autre part 
homogene en chromatographie sur papier Whatman No. I, dans le 
melange de solvants a&ate d’ethyle-pyridine-eau (10 : 4: 3), 
RIIYIUSC 1.58; litt.:2.‘.‘q 1.55; 1.56; 1.58. 

Benzyl - 2 - acetamido - 3,6 - di - 0 - benzyl - 2 - de’soxy - 4 - 0 - (2 
- 0 - acetyl - 3,4,6 - tri - 0 - benzyl - /3 - D - galactopyranosyl) - a 
- D - glucopyranoside 10 

Le benzyl - 2 - acttamido - 3,6 - di - 0 - benzyl - 2 - desoxy - a - 
D - glucopyranoside 9 (1.23 g, 2.5 mmoles) et I’orthoester 2 (2.2 g. 4 
mmoles) sont dissous dans du chlorobenzene anhydre et 
fraichement distille (I5 ml), qui est ensuite pork? g 130”, i I’abri de 

I’humidite et SOUS atmosphere d’azote sec. Aprts avoir lentement 
distille une partie du chlorobenzene (environ 3 ml), une solution 
0.2 M de perchlorate de 2,6-dimethylpyridinium dans le 1,2- 
dichloromithane (2 ml) est ajoutke sous forte agitation. La lente 
distillation du chlorobenzkne est maintenue pendant toute la duree 
de la reaction (2 h g 130”), le volume rbctionnel &ant maintenu 
constant (I5 ml) par additions du chlorotwrzene anhydre. Apt&s 
refroidissement, la solution est diluee avec du chloroforme 
(100 ml), lavee avec une solution d’hydroginocarbonate de 
sodium, avec de I’eau. sichle (chlorure de calcium) et tvaporke. 
Le sirop obtenu est chromatographie sur gel de silice (220g). 
L’elution avec un melange de chlorure de methylene-acetone 
(9: I) permet d’obtenir un melange des deux disaccharides 10 et 13 
puis le produit de depart 9 (246 mg, 20%), F 144-145”. 

Le melange des deux composes 10 et 13 donne le disaccharide 
10 g l’etat pur apres cristallisation dans I.&her (1.245 g, 52%), F 
130-131”; [a]” +67.5” (c I. CHCI,); IR (Nujol): v,,,.!, 3380 (NH), 
1750 (GO, ester), 1650 (amide I), 1545 (amide II), 730 et 690 cm-’ 
(Ph); PMR (CDCI,): 6 7.35,7.25 (30H, Ph), 5.40 (2H, d et q, NH et 
H’-2, J,..? 7.5 Hz, J2.y 8Hz), 5.04 (lH, d, H-l, J,., 3.5 Hz), l.% 
(3H, s, OAc), 1.81 (3H, s, NHAc). Calc. pour CssHa,NO,~: C, 
72.09; H, 6.58; N, 1.45; 0, 19.88; Tr. C, 72.03; H, 6.64; N, 1.67; 0, 
19.98%. 

Benzyl - 2 - acktamido - 3,6 - di - 0 - benzyl - 2 - dhoxy - 4 - 0 - 
(3,4,6 - tri - 0 - henzyl - a - D - galactopyranosyl) - a - D - 
glucopyranoside 14 

Les eaux-meres de la cristallisation du composO 10 contiennent 
le compose 13, trks legtrement contamine (chromatographie sur 
couche mince de gel de silice dans ether-hexane 1: I, v/v) par Ie 
compose 10. Aprts evaporation du solvant, il n’a pas CtC possible 
de cristalliser le residu , dont les spectres IR et RMN (CDCI,) sont 
identiques a ceux de l’echantillon analytique (voir cidessous). 

Afin de purifier totalement I’anomere Q, les eaux-meres de la 
cristallisation du compose 10 sont alors disacitylies (methylate 
de sodium dans le methanol); aprks le traitement habituel, 14 
(292 mg, 12%) cristallise dans le methanol, F 170’; [a]D18P” (c 
I. 1, CHCI,); IR (Nujol: Ye.% 3440 (OH), 3360 (NH), 1650 (Amide 
I), 735 et 690 cm ’ (Ph); PMR (CDCI,): 6 5.45 (2H, 2d, NH et H’-1, 
J1..2 4 Hz et JNH.H.I 9 Hz), 4.90 (lH, d, H-l, J1.2 3.5 Hz), 2.75 (lH, d, 
OH, J 9 Hz), 1.80 (3H, s, NHAc). Calc. pour C56Ha,N0,,: C, 72.78; 
H, 6.65; N, 1.51; Tr. C, 72.80; H, 6.65; N, 1.48%. 

Bentyl - 2 - ac&amido - 3,6 - di - 0 - benzyl - 2 - de’soxy - 4 - 0 - (2 
- 0 - acityl - 3,4,6 - tri - 0 - benzyl - a - D - galactopyranosyl) - a 
- D - glucopyranoside 13 

Afin d’obtenir un Cchantillon analytique de 13, le compost 14 
(70 mg) est adtyle g la temperature ambiante pendant 24 h 
(anhydride acetique-pyridine). Le traitement habitue1 donne le 
compose 13 a I’Ctat pur (73 mg, 100%) sous forme d’un verre 
incristallisable, [a],,+ 117” (c 0.7, CHCI,); IR (Nujol): vrnlx 3360 
(NH), 1750 (GO, ester), 1650 (amide I), 1540 (amide II), 720 et 690 
cm ’ (Ph); PMR (CDCI,): S 7.32 (30H, Ph), 5.42 (lH, d, H’-l, J, .?’ 
4 Hz), 5.27 (IH, d, NH, Jw.H 2 9 Hz), 4.93 (IH, d, H-l, J1.2 4 Hz), 
I.99 (3H. s, OAc), 1.71 (3H, s, NHAc). Cak. pour CsaHa,NOtt: C, 
72.08; H, 6.57; N, 1.45: Tr. C, 72.28; H, 6.49; N, 1.53%. 

Benzyl - 2 - ace’tamido - 3.6 - di - 0 - benzyl - 2 - dhoxy - 4 - 0 
(3,4,6 - tri - 0 - ben:yl - /3 - n - galactopyrunosyl) - a - D - 
glucopyranoside 11 

Le compose 10 (830mg) est disacityle (mtthylate de sodium 
dans le methanol): aprks le traitement habituel, 11 (755 mg, 95%) 
est obtenu sous forme d’un produit pur amorphe, lain + 71.5” (c 2, 
CHCI,); IR (Film): u,., 3460 (OH), 3340 (NH), 1655 (amide I), 
1550 (amide II), 730 et 690 cm-’ (Ph); PMR (CD(X): S 7.38-7.28 
(30H, m, Ph), 5.35 (lH, d, NH, JNII.” 2 9 Hz), 4.94 (lH, d, H-l, J,.z 
4 Hz), 2.97 (IH, s, Clargi, OH), 1.79 (3H, s, NHAc). Calc. pour 
C,,H,,NO,,: C, 72.78; H, 6.65; N, 1.51; Tr. C, 72.91; H, 6.70: N, 
1.40%. Aprts hydrogenation catalytique dans de I‘acide acitique 
glacial (PdlC, IO%), ce compost est transformi en N-acityl- 
lactosamine 12 (84%), F 17&171”, Ia]” t 48.50+ + 2s” (C 0,5, 
eau); litt.:“*2’ F 170-171”. [cr]zDo+50”+ t28.5”; F 168-170”, 
[a 1:: + 5 I .5” + + 28.5”. Aprk reduction au borohydrure de sodium 
et per(trimethylsilyl)ation, ce produit cristallisi, ainsi que le residu 
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des eaux-m*res, sont homogines en chromatographie en phase 
gazeuse, tR 1.95. 

2 - Acbamido - 2 - dt?oxy - 4 - 0 - ((u - D - gdactopJronosy/) - Q - 
D - &.KOpyrUlOSt 15 

Le composi 14 (120 mg) est hydrogtnolysk pendant 48 h g la 
temperature ambiante dans de I’acide ac&ique glacial (5 ml) en 
prCsence de PdlC g 10%. Le catalyseur est alors essorC et le filtrat 
Cvapork. Le rtsidu cristallise dans un melange isopropanol- 
mdthanol pour donner 15 (45 mg, 90%), F 196-198”; 101” + 151” (2 
min)+ + 132” (5 h) (c 0.4, eau-mtathanol, 9: I). Cak. pour 
C,,HzTNO,,: C, 43.86; H, 6.57; N, 3.65; 0, 45.91; Tr. C, 43.81; H, 
6.67; N, 3.39; 0, 46.03%. Aprts rtduction au borohydrure de 
sodium et per(trim&thylsityl)ation, ce produit est homo&ne en 
chromatographie en phase gazeuse, tH 2.00. 

2 - Acitamido - 3,6 - di - 0 - benryl - 4 - 0 - [2 - 0 - (2,3,4 - tri - 0 
- benzyf - a - L - fucopyranosyl) - 3,4,6 - tri - 0 - benzyl - /3 - D + 
galactoppranosyl] - 2 - dPsox!: - Q - D - gIucopyranoside 16 

Le bromure de 2,3,4-tri-0-benzyl-a -L-fucopyranosyle 5 (1.25 g, 
2.5 mmoles) est, aussit6t apres obtention, dissous dans du 
12dichloro&hane anhydre (8 ml). Cette solution est 
immidiatement ajoutie, 6 I’abri de la lumike et de l’humiditi, $ 
une solution du compod 11 (1.1 g, 1.2 mmoles), de bromure de 
tetratthylammonium (1.26g, 6 mrnoles) et de 
diisopropylethylamine (300 mg, 2.25 mmoles) dans du N.N- 
dimOthylformamide anhydre (2 ml). La solution obtenue est agitCe 
pendant 24 h en prCsence de tamis molkulaire 4 8, (500 mg). 
L’exci?s de bromure S esi ensuite ditruit par addition de mithanol 
anhydre (IO ml) et agitation pendant 4 h. Apres dilution avec du 
chloroforme (100 ml), la phase solide est Climinie par filtration. Le 
filtrat est lava! avec une solution aqueuse diluee 
d’hydrogknocarbonate de sodium, avec de I’eau, s&hi (sulfate de 
sodium) et bvapore sous vide. Le rCsidu obtenu (2.15 g) est 
chromatographie sur gel de silice (22Og). L’tlution avec un 
melange chloroforme-&her (7 : 3) donne le trisaccharide 16 g I’itat 
pur (1.273 g. 80%) sous forme amorphe, Icrlu + 8.5” (c 1, CHCI,); 
1R (Nujol): v,,_~ 3340 (NH), 1650 (amide I), 1540 (amide II), 740 et 
690 cm ’ (Ph); PMR (CDCI,): S 7.3b7.20 (45H, Massif, Ph), 5.71 
(IH. d, H”-1, J,-.?. 4 Hz), 5.35 (IH, d, NH, JNH.H.2 9 Hz), 5.01 (IH, 
d, H-l, J,,? 4Hz), 1.88 (3H. s. NHAc), 1.13 (3H, d, C-methyl, J 
7 Hz). Le reste du spectre n’a pas 6te analysC. Calc. pour 
C,,H,NO,: C, 74.34; H, 6.69; N, 1.04; Tr. C, 74.35; N, 6.64; N, 
1.15%. 

Les fractions de queue de la colonne sont tvapories et 
acitylies (anhydride acCtique-pyridine). Le traitement habitue1 
permet d’obtenir le composi cristallin 10 (95 mg, 8.5%). 

Un Cchantillon de 16 (54 mg, 0.04 mmole) est hydrolysC 5 100 
pendant 1.5 h dans un mClange d’acide acitique B SiX$ (1 ml) et 
d’acide chlorhydrique normal (0.3 ml). Apris refroidissement. le 
milieu riactionnel est extrait au chloroforme (20 ml). Les extraits 
chloroformiques sont lavis avec une solution aqueuse diluie 
d’hydroglnocarbonate de sodium, avec de I’eau. stchCs (sulfate de 
magntsium) et 6vaporCs. Le r&idu est ChromatographiC sur gel de 
silice (5 g). L’ilution avec un mClange chloroforme-acetone (19: 1) 
donne d’abrd le 2,3.4 - tri - 0 - benzyl - a - I. - fucopyranose 6 
(15 mg, 83%), cristallist$ dans un mblange Cther-hexane, Fl02- 
103”, puis le composC 11 (30 mg, 80%), identifie aprtts acetylation 
(anhydride acktique-pyridine) sous la forme de I’acttate 10 
(27 mg), F 129-130”. 

2 - Ace’tumido - 2 - disoxy - 4 - 0 - 12 - 0 - (a - I) - fucopyranosyl) 
- p - D - gdot'topyrancqvi) - D - glucopyranose 17 

Le compost! 16 (1.8 g) est hydrogbnolysk pendant 24 h i la 
templrature ambiante dans de I’acide acitique glacial (50 ml) en 
prisence de palladium sur charbon h IO% (2 g). Le catalyseur est 
essort et le filtrat CvaporC. Le rCsidu (707 mg) est dissous dans de 
I’eau (IO ml) et purifii sur une colonne charbon-ctlite 535 (30 g 
d’un milange 1: I en poids; dimension de la colonne: 150x 
22 mm). Les fractions dlutes B I’tthanol i 7.5% (5OOml) et g 
I’ithanol i 10% (2 I) sont jointes et tvaportes. On obtient ainsi le 
trisaccharide 17 sous forme amorphe (535 mg, 75.5%), la ID - 46.5” 
(L’ 0.5, H,O); Iitt.:’ -45”; PMR (DZO): S 5.40 (IH, d. H”-1, J,-,2- 
3.2 Hz). 5.30 (IH, d, H-l, J,.z 3Hz), 4.65 (IH, d, HI-l, J, .2 EHZ), 

2.25 (3H, s, NHAc), 1.45 (3H, d, C-methyl, J 7Hz). Calc. pour 
CmH350,5: C, 43.16; H, 6.88; N, 2.52; 0, 47.43; Tr. C, 43.10; H, 
6.97; N, 2.76; 0, 47.63%. 

Apres rtduction au borohydrure de sodium et 
per(trim&hylsilyl)ation, le produit est homogbne en chromatog- 
raphie en phase gazeuse, tR 2.90. II est d’autre part homogene en 
chromatographie sur papier Whatman No. 1 dans le melange de 
solvants a&ate d’&hyle-pyridine-eau (IO: 4: 3), RI.F,O,C 1.00; litt2 
1.11. 

2 - Act!famido - 1,3,6 - fri - 0 - acttyl - 4 - 0 - [2 - 0 - (2,3,4 - tri - 
0 - ace’tyl - a - L - fucopyranosyl) - 3,4,6 - tri - 0 - acPtyl - /3 - D - 
galactopyranosyl] - 2 - dksoxy - a - D - glucopyranose 18 

Le compost 17 (85 mg) est chauffC pendant 1 h A loo” dans de 
I’anhydride acitique (3 ml) contenant de l’acetate de sodium 
anhydre (160 mg), Aprts refroidissement, le milieu rkactionnel est 
versi dans une solution diluie et glacte d’hydroglnocarbonate de 
sodium (100 ml) et I’ensemble est agitC pendant 3 h Ir 0”. La 
solution est ensuite extraite au chloroforme (30 ml). Les extraits 
chloroformiques sont laves avec une solution diluke 
d’hydrogtnocarbonate de sodium, avec de I’eau, sCchts (sulfate de 
magntsium) et tvaporls. L’acetate 18 cristallise dans le 
titrachlorure de carbone (105 mg, 72%), F 126”; [alo- 17” (c I, 
CHCI,): IR (Nujol): v,., 3350 (NH), 1750 (C=O, ester), 1670 
(amide I), 1530(amide II) cm ‘; PMR (CDCI,): 6 6.19 (IH, d, H-l, 
J1.2 4 Hz), 5.76 (lH, d, NH, JCH.H.I 10 Hz), 2.20-I.% (30H, m, AC), 
1.21 (3H, d, C-mithyl, J 7 Hz). Calc. pour CJDH5,N01,, 0.14 CCL: 
C, 49.20; H, 5.69; N, 1.50; Cl, 2.29; Tr. C, 49.07; H, 5.89; N, 1.45; 
Cl, 2.02. Cette analyse est obtenue aprts un sbchage de 3 jours h 
80” sous 0.1 mm Hg. 
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