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218. Synthése de sucres aminés ramifiés. IV1), Synthése de quelques
dérivés nouveaux par 'intermédiaire d’une hexose-spiro-aziridine

par Jean-Marc Bourgeois
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Summary. Treatment of 3-C-cyano-1,2:5,6-di-O-isopropylidene-3-O-{toluene-p-sulfonyl)-a-D-
allofurannose with AlLiHy yields a sugar-spiro-aziridine and a branched chain sulfonamide.
Reaction mechanisms are bricfly discussed and the configurations of the products obtained are
proved by chemical reactions. With hydrogenation, the spiro compound is opened to a branched
chain amino sugar with the same tertiary carbon as in vancosamine.

Several derivatives of this new compound are described: the 6-deoxy sugars in series L and D
and thc pentose resulting from its oxidation by periodic acid. The conformation around C(4)—C(5)
bond is deduced for three compounds from NMR. data.

Le seul sucre ramifié aminé au point de ramification [2] trouvé dans la nature
est l'amino-3-tridésoxy-2, 3,6-C-méthyl-3-L-lyxo-hexose (L-vancosamine) qui a été
isolé d’un antibiotique complexe, la vancomycine. Un épimeére au niveau du C(4) de
ce produit a été synthétisé par la réaction du nitroéthane avec un dialdéhyde dérivé
du r-rhamnose [3]. Cette condensation peut donner naissance a 8 stéréoisomeéres
dont l'isolement et la détermination de structure sont tres délicats. Nous avons
décrit dans une communication préliminaire [4] une nouvelle voie d’accés aux sucres
aminés ramifiés qui permet I'introduction de plusieurs types de fonctions sur 'atome
de carbone tertiaire aminé et qui est stéréosélective. Nous avons préparé ainsi le
produit 6 (v. Schéma 2) qui contient un atome de carbone tertiaire aminé du méme
type que celui trouvé dans la L-vancosamine. En vue de la préparation d’antibio-
tiques potentiels nouveaux, il nous a semblé judicieux de synthétiser plusieurs
dérivés de 6 que nous décrivons dans la présente communication. 6 a aussi été syn-
thétisé par Brimacombe [5] selon une voie totalement différente.

La phase clé de notre préparation est la réduction par A1LiH,4 de I'ester p-toluéne-
sulfonique 1 [4] (v. Schéma 7). 1 est ajouté a froid a un excés de réducteur dans
Et>0. L’hydrolyse du complexe formé donne deux produits (2 et 3). 2, soluble dans
I’acide, a été identifié comme une hexose-spiro-aziridine sur la base de ses spectres
et de sa réactivité. Le spectre 1R. de 2 ne présente qu’'une seule bande de vibration
NH, faible, 4 3290 cm~1. Le spectre RMN. présente deux singulets larges 4 § = 2,15
et 2,06 ppm qui se rapprochent 'un de 'autre de 1,1 Hz pour une augmentation de
température de 20°. Ces deux signaux, dont l'intégration correspond 4 deux protons,
ceux se trouvant sur C(3’), sont produits par les deux configurations de Patome
d’azote. Le dérivé acétylé 4 de 2 présente des spectres en accord avec la structure

1) Communication précédente v. [1].
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proposée (bande amide I a 1675 cm~1 et mémes types de signaux en RMN.). Plusieurs
réactions caractéristiques des aziridines viennent, en outre, confirmer la présence de
cet hétérocycle: la désamination nitreuse de 2 entraine la formation du sucre méthy-
lidénique 5, et 4 est désacétylé par traitement avec CH3ONa dans CH3OH. Certaines
réactions d’ouverture du cycle aziridinique sont traitées ci-dessous (cf. schéma 2).

Le produit 3 est toujours présent dans le milieu réactionnel aprés hydrolyse et
représente de 5 a 60%, du mélange suivant les conditions d’hydrolyse. En effet, une
destruction de 'excés d’hydrure par 'acétate d’éthyle, préalable a I'addition d’HzO,
favorise beaucoup la formation de 3 tandis que I'hydrolyse directe par HoO donne 2
presque exclusivement. La structure de 3, qui est insoluble dans les acides, a été
déterminée comme suit: Ja substance formée a conservé le groupement p-toluéne-
sulfonyle et son spectre IR. présente deux bandes, 4 3285 et 3440 cm~t (NH et OH).
Comme le produit n’est pas basique, le groupement NH doit se trouver dans une
fonction sultonamide, ce qui est confirmé par la présence de deux bandes pour SOg
a 1160 et 1333 cm~1. Son spectre RMN., enfin, contient un massif a § 6,7-7,1 qui est
simplifié par échange avec D20 en un quadruplet, ce qui correspond bien 4 la pré-
sence dureste —CHao—NH~SO2R sur un atome de carbone qui par la présence de ce
reste est devenu tertiaire.

La réaction semble donc se faire en deux phases, la premiére étant la réduction
du groupe nitrile en groupe amino par le LiAlH,. Lors de I’hydrolyse du complexe
d’aluminium formé, le groupe amino peut réagir selon deux voies: soit pour aboutir
a 2 en attaquant de maniére nucléophile le carbocation formé par le départ de 1’anion
p-toluénesutfonate, cette réaction étant favorisée par la présence d’HpO, soit pour
aboutir a 3 par une attaque sur Patome de soufre du groupe toluénesulfonyle.

En l'absence de preuves chimiques ou spectroscopiques, la configuration allo
avait été attribuée a 2 et a 6 dans [4] et [5] a titre purement hypothétique. Pour
attribuer la configuration allo 4 2 et ses dérivés, nous avions fait I'hypothése que le
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carbocation vraisemblablement formé lors de la réduction de 1 gardait sa configu-
ration. Un tel carbocation se forme aussi dans la synthése de Brimacombe {5] dont la
phase clé est une attaque de I’alcéne 5 par Ny catalysée par Hg(OAc)s. Selon l'auteur,
le catalyseur acceéderait au groupe méthylidéne par la face exo de la molécule bi-
cyclique ce qui conditionnerait la fixation du groupe azide sur la face endo.

En fait, il a été depuis prouvé que 'attaque du carbocation intermédiaire par le
nucléophile azoté se fait sur sa face exo, conduisant sélectivement a un dérivé de
configuration gluco. Cette configuration a été établie avec certitude pour le produit
6 et, par suite pour I'hexose-spiro-aziridine 2, par la méthode suivante. L. hydro-
génolyse de 2, catalysée par le nickel de Raney, donne 6 de fagon sélective. L'ouver-
ture du cycle aziridinique se fait le long de la liaison N—C(3’) conduisant a la ramifica-
tion analogue de celle de la vancosamine. Si I'ouverture du cycle se faisait au niveau
de la liaison N—~C(3) conduisant au dérivé désoxy-3-aminométhyl-3, le spectre RMN.
de 6 devrait présenter des signaux caractéristiques dans la région 2,5-3,5 ppm.
L’absence de ces signaux et la présence sur le spectre RMN. du dérivé acétylé de 6,
7, de 5 singulets a 1,58, 1,52, 1,48, 1,38 et 1,33 ppm est bien en accord avec la struc-
ture tertiaire proposé pour le C(3).
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L'hydrolyse de 7 par l'acide acétique scinde 1'acétal en 5,6. Le produit 8 ainsi
formé présente lui-aussi un spectre RMN. en accord avec la strucure proposée: trois
singulets a 1,57, 1,48 et 1,30 ppm correspondant respectivement aux trois protons
du H3C-- C(3) et aux deux groupes méthyle du groupement isopropylidéne-1,2. L’acé-
tylation de 8 donne le dérivé triacétylé 9. La fonction alcoolique en C(6) de 8 peut
aussi &tre estérifiée sélectivement par traitement prolongé a froid avec un léger exces
de chlorure de p-toluénesulfonyle. Cet intermédiaire n’a pas pu étre isolé a I'état de
pureté. Sa réduction par un excés d’AlLiH4 nous a fourni la preuve de la configura-
tion gluco de toute cette série de produits. En effet, le produit formé lors de cette
réduction est une épimine-3,6 (en voir plus bas la preuve); or la fermeture d’un
cycle a cinq atomes accolé au cycle furannique ne pourrait pas sc faire si les groupe-
ments réactifs se trouvaient en frans I'un par rapport & l'autre (configuration allo).
Le produit 10 a été obtenu par acétylation du produit de réduction. Le fait que 10
ne fixe qu'un groupement acétyle tout en restant soluble dans les acides indique la
nature tertiaire du groupe amino. L’absence de vibration de valence NH sur le spectre
IR. confirme cette structure. Enfin, le déplacement chimique des protons Ha— et
Hp—-C(6) (3,13 et 2,85) sur le spectre RMN. de 10 montre que C(6) est lié directement
a lazote.
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Dans le but de synthétiser le dérivé épimino-3,6 sans groupement éthyle sur
l'atome d’azote, nous avons préparé le dérivé trifluoracétylé de 6. L’hydrolyse et la
tosylation sélectives de ce dérivé donnent de bons résultats mais le traitement du
monoester p-toluénesulfonique par un exces de CHzONa dans CH3OH ne donne pas
le produit escompté. Le groupement trifluoracétyle semble peu labile dans ces condi-
tions et la seule réaction qui se fait avec une vitesse appréciable est la substitution
du groupement p-toluénesulfonyle par OH (en C(5)) aboutissant au dérivé époxy-5,6.
Nous avons donc traité le monoester p-toluenesulfonique par un excés d’AlLiH.
Le résuitat de cette opération est un mélange de plusieurs produits non identifiés
dont 11 est isolé avec un faible rendement par extraction acide et cristallisation. Le
dérivé acétylé de 11, 12, donne un spectre RMN. analogue a celui du produit 12b
anhydro-3,6 et tertiaire en C(3) décrit dans [6].
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Plusieurs sucres aminés ramifiés ont été préparés a partir de 8. Soumis a I'oxy-
dation par l'acide periodique, 8 donne 1'aldéhyde 13 (Schéma 4) en équilibre avec
d’autres produits (hydrate, dimére, oligomeéres). L’absorption IR. du groupement
carbonyle a 1720 cm1 est trés faible pour ce mélange qui présente par ailleurs une
forte absorption a 3330 cm~1. La distillation de 13 (150°/10-2 Torr) permet de dé-
placer 1'équilibre presque complétement vers 1’aldéhyde non hydraté. Apres distil-
lation, le spectre RMN. de 13 est simplifié; comme dans tous les produits de ce type,
la constante [ 5 est trés faible (<<0,5). L’analyse élémentaire de 13 (sirop hygro-
scopique) est en accord avec la formule de I'hydrate de ce composé.

136
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L’addition de Viodure de méthylmagnésium a 1'O-benzyl-3-O-isopropylidene-1,2-
a-D-xylo-pentodialdo-1,4-furannose constitue une synthése stéréosélective du désoxy-
6-L-idose. L'oxygeéne du cycle furannosique participe probablement a 1'état de tran-
sition, ce qui contraint le groupement méthyle 4 attaquer la fonction carbonyle sur
une seule face [7]. La méme observation a été faite avec notre substrat. I.’addition
de CH3MgI a l'aldéhyde 13 fraichement distillé produit un mélange de 14 et 15 avec
un rendement de 759%,. Ce mélange est constitué pour une part de l'isomere » (15) et
pour 3 parts de I'isomere L (14) (rendement optique de 759, mesuré sur le spectre
RMN. du mélange). 14 cristallise, ce qui donne finalement un rendement de 30%,
en produit pur. L’isolement de 15 par chromatographie sur plaque est impossible,
aussi avons-nous synthétisé ce produit par une voie classique a partir de 8, & savoir
la tosylation sélective de HO-—C(6), la substitution nucléophile du groupement p-
toluénesulfonyle par I'anion iodure en solution acétonique et la réduction catalytique
(Ni de Raney) du composé iodé. 15 est ainsi formé avec un rendement de 60%, a
partir de 8. Son spectre RMN. correspond bien & celui observé sur le mélange issu
de la réaction de CH3MgI sur 13.
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L’attribution des configurations L et D peut étre faite sur la base des spectres
RMN. de 14 et 15 et de leurs dérivés acétylés respectifs 16 et 17. L’atome d’hydrogéne
de la fonction amide est fortement 1lié par liaison hydrogéne a l'atome d’oxygéne
sur C(5), particulierement pour 14 et 15, comme le montrent les déplacements chi-
miques de NH (8,20 et 7,75) et les vibrations de valence NH en IR. (3290 et 3340 cm1).
Pour le produit 14, les liaisons hydrogéne entre O—C(5) et NH et entre 'atome d’oxy-
géne du cycle furannosique et H—C(5) sont suffisamment importantes pour empécher
la rotation autour de la liaison C{4)—C(5) et maintenir un angle diédre de 90° entre
ces 2 protons, ce qui se traduit par une constante J4 5 < 0,5 Hz. La conformation
au niveau de la liaison C(4)-- C(5) est donc gelée a cette température grace a une posi-
tion particuliérement favorable des groupements liés par liaisons hydrogeéne (cf.
schéma 6). L’acétylation du HO--C(5) diminue la force de la liaison hydrogéne mais

Schéma 6
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la constante J4 5 observée reste faible (3,8 Hz), ce qui indique que la forme gauche
participe encore beaucoup a l'équilibre conformationnel au niveau de la liaison
C(4)—C(5). Dans le cas des produits de la série » (15 et 17), la situation est moins
nette. Cependant, en I'absence de liaison hydrogeéne (produit 17, § NH 6,1 ppm) la
population de la conformation antipériplanaire est importante comme le montre la
grande valeur (8 Hz) de la constante Jy4 5.

Quelques essais ont été tentés pour transformer 14 et 15 dans leurs formes pyran-
niques et pour éliminer la fonction oxygénée sur C(2) afin d’accéder a des stéréo-
isomeres de la vancosamine. Ce probléme, a priori simple, n’a, pour l'instant, pas
trouvé de solution et des travaux sur ce sujet sont en cours dans notre laboratoire.

La derniere opération conduite sur 13 est le passage au pentose correspondant
18, de configuration p-xvlo et a son dérivé acétylé 19 (cf. schéma 4). Comme 14, 18
posséde une liaison hydrogeéne suffisamment forte pour maintenir une conformation
gauche presque pure au niveau de la liaison C(4)—C(5). L’acétylation de 18 en 19
modifie complétement la situation; comme pour 17, le groupement acétyle en C(5)
s’'oppose au carbone tertiaire C(3) (conformation gauche J4,55, = 1,4 Hz, Ji,5p =
3,8 Hz; conformation antipériplanaire J4,55 = 9 Hz, J4,5 = 4 Hz).

Partie expérimentale

Généralités. Voir communication précédente [1].

C-Cyano-3-di-O-isopropylidéne-1,2:3,6-O-(p-toluénesulfonyl)-3-a-n-allofurannose (1). 8 g (28
mmol) de C-cyano-3-di-O-isopropylidéne-1,2:5, 6-a-p-allofurannose [1} sont ajoutés a 12 g (63,2
mmol) de chlorure de p-toluénesulfonyle fraichement purifié dissous dans 40 ml de pyridine a 0°.
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Le mélange est abandonné 3 jours & temp. ambiante, puis chauffé & 60° pendant 12 h, versé
cnsuite sur 100 g de glace et extrait finalement par 2 x 50 ml de CHCl3. Les phases chloroformiques
sont extraites successivement par HCI 1N, par une solution de NaHCOg3 a 109%, et enfin par de
I'eau avant d’étre concentrées sous vide jusqu’a cristallisation. Deux recristallisations (Et,0O,
éther de pétrole) permettent d’isoler 11 g (25 mmol, rdt. 899%) de 1. Rf = 0,76 (solvant 1), 0,66
(solvant 2), 0,88 (solvant 3). Ramollissement & partir de 80°, fusion compléte & 95°. [a]% = +44,4°,
(¢ = 1,3, CHCl3). — IR.: 1595, 1490 et 1450 (arvle), 1375 (CMes). — RMN.: systéme AA'BB’
centré sur 7,88 et 7,31, m, 4H (aryle); 5,90, 4, J1,2 = 3,8 Hz, 1H (H—C(1)); 5,10, 4, 1 H (H—C(2));
4,34-3,80, m, 4H (H--C(4), H—C(5), Ha—C(6), H,—C(6)); 2,46, s, 3H (H3C—C (arom)); 1,56, 1,40,
1,30 ct 1,25, 45, 4 x 3H(2(CH3)2C). — SM.: 43 (100), 101 (87), 424 (87) (M+—15), 83 (83), 155 (77),
91 (58), 85 (52), 59 (52), 138 (31), 42 (29).

CogHasNOgS - H20 (457,500)  Cale. €52,51 H 5,95 N3,06% Tr. C52,91 HS5,68 N3,489%

Spiro[(désoxy-3-di-O-isopropylidéne-1,2:5,6-a-D-glucofurannose)-3: 2 -azividine] (2). A une
suspension bien agitée de 750 mg (19,7 mmol) de AlLiH4 dans 25 ml d’EtoO & —20°, on ajoute
cn 15 min. 2 g (4,6 mmol) de 1 en solution dans 25 m! d’EtsO. Le mélange est encore agité 15 min.
a —20° puis 1 h. a temp. ambiante. L’cxcés d’hydrurc est détruit par de la glace et le mélange
extrait par 3 x 50 ml d’AcOEt. Les phases organiqucs sont évaporécs a scc. Le résidu contient les
produits 2 et 3. 2, volatil, pcut étre séparé de 3 par distillation (120°, 0,1 Torr). On isole ainsi
0,9 g (3,3 mmol, rdt. 719%,) de 2 cristallisable. Solvant de recristallisation: éther dc pétrole. 2 peut
étre séparé de 3 par extraction acide selon le modc opératoire suivant: le mélange est dissous dans
50 ml d’Ety0 et cette solution est extraite par 5x 50 ml d’HCI 0,01~ a 0°. Les phascs aqucuses
acides sont encore extraites par 2x 50 ml d’AcOEt avant d’étre rendues basiques par NasCOs.
Le volume des phases aqueuses est réduit & 50 ml par évaporation sous pression réduite. 2 est
extrait de la phasc aqueusc par 3x 50 ml d’AcOEt. Le résidu d’évaporation pese 0,9 g (719%,).
Le mélange des phases organiqucs issues de I’cxtraction acide cst lavé par unc solution de NaHCOj3
et évaporé a scc. Lc résidu (200 mg) nc conticnt que 3 ct cristallisc spontanément — (solvant de
recristallisation: EtaO/AcOEt). Rf = 0,33 (solvant 1), 0,18 (solvant 2), 0,65 (solvant 3}. F. 59,5
60,6°. [0]% = +59,7°, (¢ = 0,6, CHCly). — IR.: 3290 (NH), 1380, 1368 (CMes). - RMN.: 5,88, 4,
Ji,2 =39 Hz 1H (H-C(1)); 4,21, d, 1H (H—C(2)); 4,44-3,81, m, 4 H (H—-C(4), H-C(5), Ha—C(6),
Hyp,—C(6)); 2,14-1,90, m, 3H dont 1 échangeable par D20 (HoC(3"), NH); 1,55, 1,36, 1,30 et 1,29,
45, 4x3H(2(CHj3)2C). — SM.: 43 (100), 101 (82), 85 (65), 170 (62), 112 (52), 59 (52), 256 (44)
(M+—15), 41 (41), 84 (33), 138 (27).

CigHa1NO;5 (271,316)  Calc. € 57,55 H 7,80 N 5169  Tr. C57,31 H777 N 5,549,

Di-O-isopropylidene-1,2:5,6-C-(p-toluénesulfonylamidométhyl)-3-a-D-allofurannose (3). Le ré-
sidu de distillation du produit 2 cst 3 (¢f. ci-dessus). 3 peut étre aussi extrait du mélange réactionnel
de la syntheése de 2 (¢f. ci-dessus). Rf = 0,6 (solvant 1), 0,28 (solvant 2), 0,53 (solvant 3). F. 188~
189°. [a]28, = +40°, (¢ = 1,0, CoHs0H). - IR.: 3440 (OH), 3285 (NH), 1598, 1492, 1465, 1450
(aryle), 1385 (CMes), 1333 et 1160 (SOg). - RMN.: systéme 4 4’ BB’ centré sur 7,79 et 7,34, m, 4 H
(aryle); 5,77, 4, J1,2 = 4 Hz, 1H (H—C(1)); 5,33-4,85, m, 1 H échangeable par DO (NH); 4,59, 4,
1H (H—C(2)); 4,81-3,65, m, 4H (H—C(4), H—C(5), Ha—C{6), H,—C(6)); 3,42-2,97, m, 3H dont
1 échangeable par DO (Hp,—C(3’), OH(3)); 2,46, s, 3H (H3C—C (arom)); 1,60, 1,36 et 1,32, 3s,
resp. 3H, 6H et 3H (2(CH3)eC)). — SM.: 101 (100), 43 (84), 99 (60), 183 (51), 125 (49), 172 (46),
316 (45), 114 (44), 143 (36), 59 (35).

CogHoNOgS (441,500)  Cale. C5441 H 6,16 N3,179%  Tr. C54,21 H 6,53 N 3,689

Spivo[di-O-isopropylidéne-1,2:5,6-désoxy-3-a-D-glucofurannose-3: 2'-N-acétylazividine] (4).
200 mg (0,7 mmol) de 2 sont abandonnés 24 h & temp. ambiante dans un mélange de 1 ml d’Ac,O
ct 2 ml de pyridine. Aprés traitement par 10 g de glace, le mélange est extrait par 3x 10 ml de
CHCl3. Ies phases chloroformiques sont évaporées a sec, la pyridine résiduelle est éliminéc par
évaporation azéotropique avec 50 ml d’HsO et par dessiccation sous vide. Le résidu cristallise
spontanément et pése 180 mg (rdt. 90%). Solvant de recristallisation: EtyO/éther de pétrole.
Rf = 0,45 (solvant 1), 0,29 (solvant 2), 0,68 (solvant 3). F. 97-99°. [«]® = +11,5°, (c = 0,5,
CHCly). — IR.: 1675 (CO), 1380 et 1370 (CMeg). — RMN.: 5,95, d, J1,2 = 3,9 Hz, 1H (H—C(1));
4,36, d, 1 H (H—C(2)); 4,43-3,94. m, 4 H (H—C(4), H—C(5), H,—C(6), Hy,—C(6)); 2,69, 2,61, 25, 2H
(2H—C(3")); 2,11, s, 3H (COCH3); 1,55, 1,38 et 1,29, 35, resp. 3H, 3H ct 6H (2(CHg)eC). — SM.:
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101 (100), 43 (89), 170 (27), 138 (26), 59 (22), 198 (19), 72 (17), 126 (16), 73 (15), 155 (14), ..., 298
(19%) (M+—15), 313 (1%) (M+).
C1sHasNOg (313,353)  Cale. C57,50 H 7,40 N447% Tr. C57,52 H7,39 N4,83%

Amino-3-désoxy-3-di-O-isopropylidene-1,2:5,6-C-méthyl-3-a-p-glucofurannose (6). 3 g (11,1
mmol) de 2 recristallisé sont dissous dans 100 ml d’AcOEt et placés sous 20 atm. d’Hy en présence
de 6 g de Ni de Raney fraichement préparé. Aprés 5 h. d’agitation a temp. ambiante, le catalyseur
est essoré€ et le filtrat concentré sous pression réduite. Le résidu, constitué¢ exclusivement de 6 pése
2,64 g (rdt. 899%). Rf = 0,12 (solvant 1), 0,07 (solvant 2), 0,38 (solvant 3). Sirop. [a]}f = +12°,
(¢ = 1,1, CHCl3). — IR.: 3360, 3300 et 1600 (NH), 1377 et 1367 (CMecg). - RMN.: 5,78, d, J1,2 =
3,6 Hz, 1H (H—-C(1)); 4,18-3,52, m, 4H (H—C(4), B—C(5), Ha—C(6), Hy,—C(6)); 4,09, 4, 1H
(H—C(2)); 1,60-1,14, m, 2 H échangeables par 1,0 (NHoy); 1,52, 1,40, 1,32, 1,29, 45, resp. 3H, 3H,
6H et 3H (3H—C(3") et 2(CH3)2C)). — SM.: 100 (100), 85 (59), 40 (37}, 43 (31), 101 (21), 158 (13),
72 (12), 57 (12), 58 (11}, 42 (11), ..., 258 (7) (M+—15).

C13H23NOs (273,332)  Cale. C57,13 H 848 N5,129% Tr. C57,76 H 848 N 576%

N-Acétamido-3-désoxy-3-di-O-isopropylidéne-1,2: 5, 6-C-méthyl-3-o-D-glucofurannose (T). 2,6 g
(9,6 mmol) de 6 sont traités par 5 ml d’Acz0 et 10 ml de pyridine pendant 24 h. & temp. ambiante.
Le mélange est alors versé sur 20 g de glace et extrait par 2 x 25 ml de CHCl3. Les phases chloro-
formiques sont extraites successivement par acide chlorhydrique, solution de NaHCOs et HoO
a 0°, et ensuite évaporées. Le résidu cristallisc aprés dessiccation (2,5 g, rdt. 829%), solvant de
recristallisation: EtaO/éthcr de pétrole. Rf = 0,19 (solvant 1), 0,08 (solvant 2), 0,60 (solvant 3).
F. 103,5-105°. [«]} = —18,8° (¢ = 0,3, CHCl3). - IR.: 3330, 3270 (NH), 1650 (amide I), 1540
(amide IT), 1380, 1370 (CMeg). — RMN.: 6,17-5,96, m, 1H (NH); 590, 4, 1,2 = 3,5 Hz, 1H
(H—C(1)); 5,12, d, 1H (H—C(2)); 4,34-3,65, m, 4H (H—C4), H—C(5), H,—C(6), H,—C(6}); 1,98,
s, 3H (COCHs); 1,57, s, 3H (3H—C(3)); 1,52, 1,47, 1,39 et 1,34, 45, 4x 3H (2(CH3)2C)). — SM.:
100 (100), 85 (93), 300 (93) (M+—15), 43 (78), 98 (78), 101 (74), 99 (73), 156 (71), 127 (68), 142
(63), ..., 315 (2) (MH).

CisHasNOg (315,369)  Cale. C57,13 H 7,99 N4,44% Tr. C56,85 H 7,89 N4,67%

N-Acétamido-3-désoxy-3-O-isopropylidéne-1, 2-C-méthyl-3-o-D-glucofurannose (8). 2 g (6,3 mmol)
de 7 sont agités pendant 3 h. 4 40° avec 20 ml d’AcOH 609%,. L'acide est éliminé par 2 évapora-
tions azéotropiques avec 50 ml d’Hs0. Le résidu cristallisc spontanément. Une recristallisation
dans AcOEt permet d’isoler 1,3 g (rdt. 75%) de 8. Rf = 0,28 (solvant 3). F. 107-109°. [} =
+4,6° (¢ = 1,7, CeH50H). — IR.: 3300 large (OH, NH), 1640 (amide I), 1540 (amide II), 1380,
1370 (CMeg). — RMN.: 5,77, 4, J1,» = 3,6 Hz, 1H (H—C(1)}; 4,90-4,54, m, 1H échangeablc par
DO (NH); 4,76, d, 1H (H--C(2)); 4,30-3,15, m, 6H dont 2 échangeables par DO (H—C(4),
H—C(5), Ha—C(6), Hp—C(6), HO—-C(5), HO—C(6)}; 1,94, s, 3H (COCH3s); 1,57, s, 3H (3H—-C(3"));
1,48 ct 1,30, 25, 2x 3H ((CH3)oC). — SM.: 110 (100}, 43 (77), 142 (42), 42 (40), 141 (34), 184 (24),
85 (18), 41 (18), 45 (13), 59 (12), ..., 242 (9) (M+—-18—-15), 257 (1) (M+—18).

C1oH21NOg (275,304)  Cale. €52,35 H 7,69 N5,099  Tr. C51,92 H753 N4,819%

N-Acébtamido-3-di-O-acétyl-9,6-désoxy-3-O-isopropylidéne-1, 2-C-méthyl-3-a-v-glucofurannose
(9). Obtenu a partir de 8 par la méthode utilisée pour la synthése de 7 (rdt. 80%). Rf = 0,12
(solvant 1), 0,55 (solvant 3). Sirop. [a]}} = +7,1° (¢ = 0,9, CHCly). - [R.: 3360 (NH), 1745 (CO},
1685 (amide I), 1520 (amide II), 1375 et 1365 (CMe3). - RMN.: 6,12-5,89, m, 1 H échangeable par
DzO (NH) 5 5,83, d, ]Lz = 3,6 HZ, 1H (H*C(l)), 5,28, m, ]4,5 = 7,8 Hz, ]5,6a = 2,6 I’IZ, ]5‘61) =
6,6 Hz, 1H (H—C(5)); 5,08, 4, 1H (H—C(2)}; 4,55, dxd, Jea,6p = 12,1 Hz, 1H (H,—C(6));
4,13, dxd, 1H (Hy—C(6)); 3,98, d, 1H (H—C(4)); 2,09, 2,05, 25, 2x 3H (2COCHjy); 1,97, 5, 3H
(NHCOCHS3); 1,5 et 1,22, 25, 2x 3H ((CHg)2C); 1,47, s, 3H (3H—C(3")). — SM.: 43 (100), 60 (66},
100 (65), 45 (63), 85 (51), 79 (47), 98 (43), 41 (37), 52 (26), 57 (26), ..., 344 (< 1) (M+—15), 359
(< 1) (MH).

CigHgsNOg (359,379)  Cale. €53,48 H 7,01 N3,90% Tr. C53,75 H 722 N 4,329

O-Acétyl-5-désoxy-3-épimino-3, 6-éthylamino-3-O-isopropylidéne-1, 2- C-méthyl-3-o-n-glucofuran-
nose (10). 500 mg (1,8 mmol) de 8 sont abandonnés une semaine a temp. ambiante dans une solu-
tion de 500 mg (2,5 mmol) de chlorure de p-toluénesulfonvle dans 5 ml de pyridine. Le mélange est
extrait par 3x 10 ml de CHClg apres addition de 20 g de glace. I.cs phases chloroformiques sont
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lavées successivement par HCl 1, solution de NaHCO3 109, et H20. L’évaporation ct la dessicca-
tion du résidu abandonncent 580 mg de sirop. Le produit monotosylé est dissous dans 25 ml d’Et20
anhydre et la solution est refroidie & — 20°. 500 mg d’AlLiH, sont ajoutés en une fois et lc mélange
est réchauffé a temp. ambiante. Aprés 18 h. d’agitation, I’excés d’hydrure est détruit par AcOEt,
puis par HoO. Le mélange est filtré, le précipité lavé 2 fois par AcOEt. Les phascs organiques sont
extraites par 3x 10 ml d’HCI 1~ glacé. Les phases aqueuses acides sont lavées 2 fois par AcOEt
avant d’étre renducs basiques par KoCO3z ct concentrées sous vide au dixieme de leur volume.
Cette solution basique est extraite par 3 x 10 ml d’AcOEt; on isole ainsi lc dérivé non acétylé de 10.
10 cst obtenu par acétylation de ce dernier produit par la méthode utilisée pour la synthese de 4.
Le sirop obtenu apres dessiccation pese 200 mg (rdt. 40%,). Rf = 0,58 (solvant 1), 0,58 (solvant 2},
0,75 (solvant 3). Sirop. [a]33; = +21,4° (¢ = 1,0, CHCl3). — IR.: pas d¢ NH, 1730 {CO), 1370 et
1360 (CMea). — RMN.: 5,84, 4, J1,2 = 3,5 Hz, 1H (H—C(1)); 5,05, m, J4,5 = 5 Hz, f5,6a = 5 Hz,
Js,6n = 8 Hz, 1H (H-—C(5)); 4,40, d, 1 H (H--C(4)); 4,25, d, 1H (H--C(2)); 3,13, dxd, Jsa,6n =
10 Hz, 1H (Ha—C{6})); 2,85, dxd, 1H (Hy—C(6)); 2,42, q, J =72Hz 2H (—NCHz—); 2,06, s,
3H (COCHs3); 1,48 et 1,32, 25, 2x3H ((CH3)eC); 1,11, s, 3H (3H--C(3")); 1,06, £, 31 (CHjz de
—NCH2CHg). — SM.: 125 (100), 43 (100}, 110 (91), 42 (40), 70 (32), 41 (24), 126 (24), 186 (22),
100 (18), 82 (16), ..., 270 (5) (M*+—15).

C14H23NO5 (285,343)  Cale. € 58,93 H 8,12 N4,909, Tr. €59,25 H8,01 N 5329

Amino-3-désoxy-3-épimino-3,6-O-isopropylidéne-1, 2-C-méthyi-3-u-p-glucofurannose (11y. 1 g
(3,7 mmol) dec 6 cst dissous dans 10 ml de CH2Clg. A cette solution refroidie & 0°, on ajoute 1,5 ml
de pyridinc et 0,5 ml d’anhydride trifluoracétique. Apres 1 h. a 07, le mélange cst versé sur de la
glace et extrait par 3 x 10 il de CHCl3. L’évaporation des solvants chlorés et I’'élimination de la
pyridine par évaporation azéotropique avec HeO) abandonnent le dérivé trifluoracétylé cristallin
(IF. 74-75°), [ozr]‘f’)l = —19,5° (¢ =1, CHCly). Solvant de rccristallisation: EtaO/AcOEt, (rdt.800mg,
609%). Le dérivé trifluoracétylé est traité comme 8 pour la synthése de 10. Par extraction acide
de la phase organique issue de la réduction {AllLiHg) on isole 300 mg d’un produit impur qui
cristallise. Plusieurs recristallisations (AcOEt) permettent d’isoler 70 mg de 11 (rdt. 109, a partir
de 6). Rf = 0,07 (solvant 3). I. 164--165°. [a[g3, = 38,17 (¢ = 0,4, CaH50H). - IR.: 3400 large
(OH associé), 3300 (NH), 1370 ct 1360 (CMcg). — RMN.: 5,87, d, /1 g = 3,2 Hz, 1H (H-C(1));
4,29, d, 1H (H—C(2)}; 4,37-3,96, m, 2H (H—C(4), H—C(5)); 3,47-3,08, m, 1 H (Ha—C(6)); 2,87~
2,47, m, 1H (I1y—C(6)); 2,03, s, 2H échangeables par DO (7\7}1 ()II) 1,53 ¢t 1,35, 2s, 2>< 3H
((CHa)2C); 1,32, 5, 3B (3H—C(3")). — SM.: 82 (100), 115 (92), 85 (77), 43 (71), 42 (49), 41 (46),
100 (38), 99 (29), 86 (25), 98 (21), ..., 200 (6) (M1 —15), 215 (3) (;W'*)A

CroH17NOy (215,252)  Cale. €55,80 H 7,96 N6,50%  Tr. C5564 H 780 NG6829,

Acétamido-3-0-acétyl-5-désoxy-3-épimido-3,6-O-isopropylidene-1, 2-C-méthyl-3-a-D - glucofuran-
nose (12). Obtenu a partir des liqueurs meres de la cristallisation de 11 par la méthode utilisée
pour la synthése de 7. Le produit 12 n’a pu étre isolé a I'état de pureté. - RMN.: 5,82, d, J1,2 =
3,5 Hz, 1H (FH—C(1)); 5,18, &, 1H (H--C(2)); 5,13, m, J4,5 = 3.3 Hz, 562 = 7,9 Hz, 5,60 =
9,7 Hz, 1H (F-C(5)); 4,48, d, 1 H (H—C(4), 3,95, dxd, Jea,ep = 9,7 Hz, 1H (H,—C(6)}; 3,47,
dxd, 1H (Hy—C(6)); 2,13 et 2,04, 25, 2x3H (2COCHg); 1,57, s, 3H (3H—C(3)); 1,54 et 1,35,
2s, 2x 3H ({CH3)2C).

N-Acétamido-3-désoxy-3-O-isopropylidéne-1, 2-C-méthyl-3-a-D-xylopentodialdo-1, 4-furannose
(13). 2 g (7,3 mmol) dc 8 sont placés dans un mélange bien agité & 07 de 20 ml d’Etg0 et 20 ml
d’"H»0. Une solution de 1,56 g (7,3 mmol) de NalO4 dans 10 ml d’"HzO cst ajoutée goutte a goutte
a ce mélange en 15 mmin. toujours sous bonne agitation. La phasc éthérée est isolée, la phasc
aqucusc esl neutralisée (NaHCO3) puis concentrée sous vide jusqu’a dessiccation. Le résidu est
lavé par 3x 20 ml d’AcOEL. Les phascs organiques réunies sont évaporées 4 scc et le résidu est
distillé (150°, 1072 Torr): 1,2 g (679%) d’aldéhyde. Rf = 0,16 (solvant 3). Sirop. [a]z3, = — 28,27
(¢ = 0,8, CHCl3). — IR.: 3330 (OH), 1720 (CO), 1650 (amide I), 1530 (amidc 11}, 1365 (CMca). —
RMN.: 10,75, s, 1H (H—C(5)); 6,04, 4, J3,2 = 3,6 Hz, 1H (H—C(1})}; 5,91—5,61, m, échangeable
par D»O, (NHj; 4,83, 4, 1H (H—C(2)}; 442, s, 1H (H--C(4)); 1,91, 5, 3H (COCH3y); 1,68, s, 3H
(3H—C(37)); 1,53 ¢t 1,37, 25, 2x 3H ((CHz)2C). — SM.: 58 (100), 100 (85), 115 (81}, 113 (80), 99 (72),
57 (69), 43 (67), 101 (51), 199 (50), 114 (46), ..., 243 (9) (M H).

CiiH12NOs - H0 (261,378)  Cale. C 50,57 H 733 X 536% Tr. C50,79 H7,22 N 5,60%
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N-Acétamido-3-didésoxy-3,6-0-isopropylidéne-1, 2-C-méthyl-3-B-L-idofurannose (14). Une solu-
tion de 1,2 g (4,9 mmol) de 13 dans 30 ml d’Et,O anhydre est versée goutte a goutte a temp.
ambiante sur 40 ml de solution de CHzMgI préparée a partir de 680 mg (28,4 mmol) de Mg et 4 g
(28,2 mmol) de CHsl. Lc complexe formé précipite et une agitation vigoureuse est nécessaire
durant toute la réaction. Aprés 1/; h. a temp. ambiante, le mélange est refroidi et le réactif cn
exces détruit par HpSOy4 1 N. Le milicu est ncutralisé (NaHCQO3) et extrait par 3x 50 ml d’Et;0.
I’évaporation d’Et;O abandonne 1 g (779%,) de produit cristallisant spontanément. Aprés re-
cristallisation (Et20, AcOEt), les cristaux de 14 pesent 400 mg (31%,). Les phases aqueuses
évaporécs 4 sec abandonnent un résidu contenant encore jusqu’a 100 mg de 13 presque pur qui
peut étre récupéré par extraction (AcOEt). Rf = 0,08 (solvant 1), 0,08 (solvant 2), 0,5 (solvant 3).
F. 126-128°. [} = —10,7° (¢ = 1,3, CHCl). — IR.: 3290 large (NH, OH), 1640 (amide I),
1520 (amide 1I), 1370 (CMeg). — RMN.: 8,17-8,0, m, 1 H échangeable par DO (NH); 5,78, 4,
Ji,2 = 3,7 Hz, 1H (H—C(1)}; 5,0, d, 1H (H—C(2)}; 4,05, ¢, /5,6 = 6,7 Hz, 1 H (H—-C(5)); 3,54, s,
1H (H—C(4)); 2,98-2,79, m, 1 H échangeable par DO, (HO—C(5)); 1,88, s, 3H (COCH3); 1,48, s,
3H (3H-C(3%)); 1,43, d, 3H (3H—C(6)); 1,48 et 1,30, 25, 2x 3H ((CHs)2C). — SM.: 110 (100),
125 (100), 142 (100), 184 (100), 43 (98), 42 (82), 85 (71), 226 (70), 41 (69), 84 (58), ..., 241 (23)
(M+—18), 259 (1) (M),

C12H21 NOj5 (259,305 Calc. €55,58 H 816 N5409% Tr. C54,80 H 7,99 N 5,439
7 /

N-Acétamido-3-didésoxy-3,6-0-1sopropylidene-1, 2-C-méthyl-3-u-p-glucofurannose (15). 500 mg
(1,8 mmol) de 8 sont abandonnés une scmaine a temp. ambiante dans une solution de 500 mg
(2,5 mmol) de chlorure de p-toluéncsulfonyle dans 5 ml de pyridine. Le mélange est extrait par
3x 10 m! de chloroforme aprés addition de 20 g de glace. Les phases chloroformiques sont lavées
successivement par HCI 1N, solution de NaHCOj3 et HsO. L’évaporation et la dessiccation du
résidu abandonnent 580 mg de sirop. Le dérivé monotosylé cst dissous dans 20 ml d’acétone
anhydre et traité par 1 g (6,7 mmol) de Nal 4 jours a temp. ambiante et 2 jours sous reflux.
Au mélange réactionncl refroidi, on ajoute 20 ml d’EtsO anhydre, on essore, lave lc précipité
avec EtgO et évapore les solvants organiques. Le produit iodé, mis en solution dans 50 ml I’AcOEt
anhydre, cst réduit sous 20 atmosphéres d’Hs pendant 5 h. en préscnce de 1,5 g de Ni de Raney
fraichcment préparé. Apreés filtration, évaporation et dessiccation, le résidu, constitu€ presque
cxclusivermnent de 15 pese 300 mg (649%,). Rf = 0,2 (solvant 1), 0,05 (solvant 2), 0,33 (solvant 3).
Sirop. [«)f} = —20,8° (¢ = 0,4, CHClg). - IR.: 3340 large (NH, OHJ, 1670 (amide I), 1520 (amide
II), 1365 (CMeg). — RMN.: 7,75-7,53, m, 1 H échangcable par DO (NH); 5,78, d, J{,2 = 3,6 Hz,
1H (H—C(1)); 4,93, d, 1H (H—C(2)); 4,28, m, Ja5 =44 Hz, J5,6 = 6,7 Hz, 1H (H—C(5));
3,71, d, 1H (H—C{4)); 3,53-3,25, m, 1 H échangeable par DsO (HO—C(3)); 1,93, 5, 3H (COCHg);
1,63,5,3H (3H C(31); 1,51 et 1,32, 25, 2x 3H {(CH3)2C); 1,37, 4, 3H (3 H—C(6)). - SM.: 43 (100),
100 (89), 85 (64), 93 (55), 45 (35), 98 (30), 99 (29), 127 (27), 42 (27), 41 (26), ..., 244 (6) (M+—15),
259 (<< 19%) (M),

C12Ho1NOg (259,305)  Cale. €55,58 H 8,16 N540%  Tr. C5510 H 792 N 5,599

N-Acétamido-3-0-acélyl-5-didésoxy-3,6-O-isopropylidéne-1, 2-C-méthyl-3-B-L-idofurannose (16).
Obtenu a partir de 14 avec la méthode utilisée pour la synthése de 7 (rdt. 809%). Rf = 0,23 (sol-
vant 1), 0,08 (solvant 2), 0,53 (solvant 3). F. 122-123°. [a}3} = —34,5° (¢ = 1,4, CHCl). — IR.:
3320 (NH), 1725 (CO), 1640 (amide T}, 1530 (amide 1I), 1370 (CMes). — RMN.: 6,78-6,58, m, 11
(NH); 5,74, d, J1,» = 3,8 Hz, 1 H (H—-C(1)); 5,13, m, [4 5 = 3,8 Hz, [5,6 = 6,5 Hz, 1 H (H—-C(5}))
4,87, d, 1H (H—C(2)); 3,67, d, 111 (H—C(4)); 2,08, s, 3 (COCHa); 1,03, s, 3H (NHCOCHs);
1,50, s, 3H (3H—~C(3)): 1,39, d, 3H (3H-C(6)): 1,50 et 1,30, 25, 2x3H (((Ha)z(/). ~ SM.:100 (100),
85 (91), 43 (89), 98 (78), 84 (48), 42 (39), 184 (36), 126 (36), 99 (35), 86 (26), ..., 286 (9) (M+—15),
301 (3) (M),

C1aH2aNOg  Cale. € 5580 H 7,69 N4659% Tr. 5565 H7,49 N507%

N-Acétamido-3-0-acétyl-5-didésoxy-3,6-0-isopropylidéne-1,2-C-méthyl-3-a-n-glucofurannose
(17). Obtcnu & partir de 15 par la méthode utilisée pour la synthese de 7 (rdt. 809% ). Rf = 0,33
{(solvant 1), 0,08 (solvant 2), 0,41 (solvant 3). Sirop. [«]}} = +3° (¢ = 1,6, CHCly). - IR.: 3300
(NH), 1730 (€O}, 1650 (amide I}, 1515 (amide IT), 1360 (CMes). -- RMN.: 6,11-5,92, m, 1 H échan-
geable par D20 (NH); 5,75, d, J1,2 = 3,6 Hz, 1H (H--C(1}); 5,00, d, 1H (H—C(2)); 5,15, m,
Ja,5 =8 Hz, J5.6 = 6,2 Hz, 1H (H-C(5)); 5,00, 4, 1 H (H-—C(2)}; 3,79, d, LH (H—C(4)); 2,05, s,
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3H (COCHa); 1,93, s, 3H (NHCOCHs); 1,48, s, 3H (3H-C(3)); 1,37, 4, 3H (3H—C(6)); 1,48 et
1,32, 25, 2x 3H ((CHg)sC). — SM.: 100 (100}, 85 (99), 43 (96), 98 (O1), 184 (88), 99 (86), 127 (84),
110 (83), 57 (80), 84 (78), ..., 286 (31) (M+~15), 301 (1) (M*).

C1aH23NOg (301,342)  Cale. C55,80 H 7,69 N4,65% Tr. C5492 H752 N4,67%

N-Acétamido-3-désoxy-3-O-isopropylidéne-1, 2-C-méthyl-3-o-p-xylofurannose (18). 500 mg (2,1
mmol) de 13 sont traités par 100 mg (2,6 mmol) de NaBH, dans 10 ml de MeOH 709, &4 0° pendant
12 h. L’exceés d’hydrure est détruit par AcOH et les solvants sont éliminés par évaporation sous
pression réduite. Le résidu est repris par 20 ml de McOH qui cst évaporé; cette derniere opération
est répétée plusieurs fois pour éliminer les esters boriques. Le résidu cristallin pése 360 mg (729%,),
solvant recristallisation: AcOEt/MeOH. Rf = 0,18 (solvant 1), 0,30 (solvant 3). F. 126-128°.
[e]fy = —10,2° (¢ = 1,8, CoHzOH). — IR.: 3260 large (OH, NH), 1650 (amide I), 1540 (amide 1T},
1383 et 1371 (CMey). — RMN.: 8,08-7,83, m, 1 H échangeable par D0 (NH); 5,85, d, J1,2 = 3,7 Hz,
1H (H~C(1)); 5,05, 4, 1H (H—C(2)); 4,40-3,95, m, 2H (Ha—C(5), Hy—C(5)); 3.82-3,67, m, 1H
(H—C{4)); 3,40—2,90, m, 1H échangcable par DO (HO—C(5)}; 1,93, s, 3H (COCHj); 1,52, 1,50
et 1,34, 35, 3x3H (3H—C(3’) et (CHas)2C). — SM.: 111 (100), 43 (84), 82 (70), 142 (57), 42 (50),
84 (43), 212 (36) (M+—18—-15), 41 (31), 85 (31), 100 (23), ..., 227 (5) (M+—18).

CpiHygNOj5 (245,278)  Cale. C53,87 H7,81 N571% Tr. €53,78 H7,75 N5919%

N-Acétamido-3-0-acétyl-5-désoxy-3-O-isopropylidéne-1, 2-C -méthyl- 3 -o- 1 - xylofurannose (19).
Obtenu & partir de 18 par la méthode utilisée pour la syntheése de 7 (rdt. 709%,). Rf = 0,31 (sol-
vant 1), 0,05 (solvant 2), 0,4 (solvant 3). Sirop. [}y = —12,1° (¢ = 0,7, CHCl;). — IR.: 3350 (NH),
1740 (CO), 1680 (amide I), 1520 (amide II), 1378 ct 1366 (CMcs). -- RMN.: 6,26-6,05, m, 1H
échangeable par DoO (NH); 5,79, 4, J1,2 = 3,7 Hz, 1 H (H—C(1)); 4,87, d, 1 H (H-C(2)); 4,46~
4,25, m, 2H (Ha—C(5), Hpr—C(5)); 4,11--3,89, m, 1 H (H--C(4)); 2,10, s, 3H (COCH3s); 1,95, 5, 3H
(NHCOCHgS); 1,52, 5, 3H (3H—C3")); 1,49 et 1,32, 25, 2x 3 H ((CHgy)2C). — SM.: 43 (100), 100 (70),
85 (60), 98 (45), 111 (43), 45 (40), 42 (33), 99 (25), 86 (24), 70 (24).

Ci3HaNOg (287,315)  Cale. C54,35 H 7,37 N4,88% Tr. C54,34 H7,23 N4,959,
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nous adressons tous nos remercicments. Nous remcercions aussi le professcur J. S. Brimacombe
de I'Université de Dundee, pour un utile échange de correspondance, le professeur J. M. J.
Tronchet de ses conseils et le professeur R. Tabacchi pour lenregistrement des spectres. Nous
exprimons enfin notre reconnaissance a Messieurs D. Clottu et M. Binggeli et a Mesdemoiselles
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