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ABSTRACT 

Six D-glucosamine derivatives, diversely substituted at the nitrogen atom, were test- 
ed as acceptors in glycosylation reactions with 1,3,4,6-tetra-0-acetyl-2-allyloxycarbon- 
ylamino-2-deoxy-p-D-glucopyranose (1) as the donor and trimethylsilyl trifluoromethane- 
sulfonate as the promoter. The observed yields were high with 2-phthalimido- and 2-azido 
D-glucosamine acceptors and more generally good with acceptors of the 1,6-anhydro-D- 
glucosamine series. The disaccharides benzyl4-0-(3,4,6-m-0-acetyl-2-allyloxycarbon- 
ylamino-2-deoxy-~-D-glucopyranosyl)-3,6-~-O-~n~l-2-deoxy-2-phth~imido-~-D-gluco- 
pyranoside (20), benzyl4-0-(3,4,6-m-O-acetyl-2-allyloxycarbonylamino-2-deoxy-~-D- 
glucopyranosyl)-2-allyloxycarbonyl~o-3,~~-O-benzyl-2-deoxy-p-D-glucopyranoside 
(21), 4-0-(3,4,6-tri-0-acetyl-2-allyloxycarbonyl~no-2-deoxy-~-D-~ucopyranosyl)- 1,6- 
anhydro-2-azido-3-O-benzyl-2-deoxy-p-D-glucopyranose (22), 4-0-(3,4,6-m-O-acety1-2- 
allyloxycar~nylamino-2-deoxy-p-D-glucopyranosyl)-2-allyloxycarbonyl~~ 1,6-an- 
hydro-3-O-benzyl-2-deoxy-p-D-glucopyranose (23), 2-acetamido-4-0-(3,4,6-m-O-acetyl- 
2-allyloxycarbonylamino-2-deoxy-p-D-glucopyranosyl)- 1,6-anhydro-3-0-benzyl-2-deoxy- 
f3-D-glucopy-ranose (24) and 2-acetamido-4-0-(2-aetamido-3,4,6-m-O-acetyl-2-deoxy-p- 
D-glucopyranosy1)- 1,6-anhydro-3-O-benzyl-2-deoxy-~-D-glucopyranose (25) have thus 
been synthesized. 
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566 LAFONT, BOULLANGER, AND FENET 

INTRODUCTION 

Depuis le dkbut des annkes 1980, de nombreuses revues ont paru dans la littkrature, 
concernant la synthise de di- et doligo-saccharides selon la m6thode de Koenigs- 
Knorr,l.2 puis les amiliorations qui lui ont CtC apport6es.3-6 Cependant, pour rkaliser la 
prCparation dune unit6 disaccharidique donnte, il est trbs difficile de comparer les diffC- 
rents rCsultats de la litthature, dbs lors que de nombreux p a r d t r e s  interviennent dans les 
rkactions de glycosylation tels la nature des groupes protecteurs du donneur et de l'accep- 
teur, la mkthode dactivation du donneur et le type de promoteur employk, ainsi que le rap- 
port molaire donneur/accepteur, la tempkrature, etc... 

Rkemment, Paulsen el aL7 ont compad la rkactivitk de six donneurs dkrivCs de la D- 

glucosamine N-phtaloylke, ne diffkrant que par leur g-roupe partant au niveau du carbone 
anomkre, lors de la glycosylation de la position OH-4 d'un accepteur kgalement N-phta- 
loyK de la Dglucosamine. 

Dans la prCsent article, nous dicrivons les &sultats obtenus au laboratoire, lors de la 
synthkse de dCrivCs du chitobiose [disaccharide p-D-GlcNAc( 1->4)GlcNAc], en utilisant le 
1,3,4,6-t~na-0-ac6tyl-2-allyloxycarbonylamino-2-d~soxy-~-D-glucopyranose l* comme 
donneur et six accepteurs dCrivts de la D-glucosamine, diversement protkgts au niveau de 
l'atome dazote. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

La synthkse de la structure disaccharidique P-D-GlcNR( 1->4)GlcNR est une cible 
particulikrement inthessante 2 Ctudier pour conndtre la &activitC dun donneur de D-gluco- 
samine, lors dune &action de glycosylation, car elle met en jeu l'hydroxyle OH-4 d'un ac- 
cepteur de la D-glucosamine, dont la rCactivit6 est gCnCralement decrite comme faible. 
Dans certains cas cependant, de bons rendements de glycosylation ont pu etre observCs, en 
particulier lorsque le donneur et l'accepteur sont N-phtaloylCs?*7 et, plus gknCralement, 
lorsque l'accepteur est un dCrivt du 2-azido D - g l ~ c o s e . ~ ~ ~ ~ ~  Par contre, avec des accep- 
teurs N-acCtyles,ll*l* les rendements sont beaucoup plus faibles et une perte de la stCrCo- 
spCCiftcit6 p a meme pu etre parfois observCe.13 

Mcddemment, nous avions montrd la rCactivit.5 ClevCe du 1,3,4,6-tCtra-O-acCtyl-2- 
allyloxycarbonylamino-2-dCsoxy-~-D-glucopyranose 1, lors de &actions de glycosylation 
de diverses positions en series glucose et mannose,14-16 catalyskes par le triflate de mm6- 
thylsilyle. Dans le prksent article, nous dkcrivons la glycosylation par le meme donneur 1 
de six accepteurs diffkrents: le benzyl3,6-di-0-benzyl-2-dCsoxy-2-phtdimid0-~-~-gluco- 
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SYNTHESE DE PRECURSEURS DU CHITOBIOSE 567 

BnO OH 
OR4 maRb NHAC 

15 NRaRb = N3, R4 = H 
16 NRaRb = NHCOOAll, R4 = H 
19 m a R b  = W A C ,  R4 = H 
22 NRaRb = N3, R4 = R 
23 NRaRb = NHCOOA11, R4 = R 
24 NRaRb = NHAc, R4 = R 
25 M a R b  = M A C .  R4 = R 

17 R ~ = H  
18 R6=Ts 

~ AcO* AcO 

NHX 
R X=COOAll 
R X = A c  
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568 LAFONT, BOULLANGER, AND FENET 

pyranoside (7), le benzyl2-allyloxycarbonyla~no-3,6-di-O-benzyl-2-d~soxy-~-D-gluco- 
pyranoside (ll), le benzyl2-allyloxycarbonyl~no-3,6-di-O-benzoyl-2-dCsoxy-~-D-glu- 
copyranoside (12), le 1,6-anhydro-2-azido-3-O-benzyl-2-d~soxy-~-D-glucopyranose 
(19, le 2-allyloxycarbonylamino- 1 ,6-anhydro-3-O-benzyl-2-dCsoxy-~-D-glucopyranose 
(16) et le 2-acCtamido-l,6-anhydro-3-O-benzyl-2-dCsoxy-~-D-glucopyranose (19). 

La pdparation du benzyl3,6-di-O-benzyl-2-dCsoxy-2-phtalimido-~-D-glucopyrmo- 
side (7) a CtC dalisCe en cinq &apes, selon une mtthode 1Cgbrement diffkrente de celle dC- 
crite par Ogawa et ~ 1 . ' ~  B partir du 1,3,4,6-tCtra-O-acCtyl-2-d~soxy-2-phtalimido-~-D-glu- 
copyranose (2). La glycosylation du p-acctate 2 avec l'alcool benzylique en presence 
dun huivalent de mflate de trimCthylsilyle dans le dichloromCthane a conduit au p-glyco- 
side 3 avec un rendement de 93%; l'hydrolyse acide des acdtates, suivie du traitement du 
produit obtenu par le 2,2-dimCthoxyproparle en pdsence d'une trace dacide camphosul- 
fonique, a permis l'obtention du composC 4 (82%). La benzylation de l'hydroxyle OH-3 
restant (hydrure de sodium, bromure de benzyle, Nfl-dimCthylformamide, puis anhydride 
acCtique) et l'hydrolyse du groupe isopropylidbne du composC 5 ainsi prCpar6, ont conduit 
au benzyl3-O-benzyl-2-dCsoxy-2-phtalimido-~-D-glucopyranoside (Q.17 Le produit 6 a 
pu ttre transforme! en benzyl3,6-di-0-benzyl-2-dCsoxy-2-phtali~dcF~-D-glucopyranoside 
(7) avec un rendement de 899'0, par l'interm6diaire d'un ether 6-O-tributylstannylC [oxyde 
de bis(tributylCtain), tolubne, 1 10°C] et dacuon de ce demier avec le bromure de benzyle 
en prCsence diodure de te!trabutylammonium. 

Le benzyl2-allyloxycarbonyl~ncF3,6-di-O-benzyl-2-dCsoxy- P-Dglucopyranoside 
(11) a CtC pdpar6 suivant deux voies de synthbse distinctes: soit directement, par hydrazi- 
nolyse du dCrivC phtaloylt 7 et traitement de l'amine obtenue avec le pyrocarbonate dallyle 
dans le dtrahydrofurane (Rdt 68%), soit B partir du benzyl3,4,6-tri-O-acCtyl-2-allyloxy- 
carbonylamino-2-dCsoxy-~-D-glucopyranoside (8). 18 La dCsacCtylation du composC 8 
selon Zemplen et le traitement par le dimCthylacCtal du benzaldbhyde dans le Nfl-dim& 
thylformamide, en prksence d'une quantitd catalytique d'acide paratolu&nesulfonique, a 
conduit A l'acCtal 9 (82%), benzylC ensuite SIX la position OH-3 (bromure de benzyle, 
oxyde de baryum, hydroxyde de baryum, NJ-dime!thylformamide); l'tther 10 a Ct6 ob- 
tenu avec un rendement de 77%. Enfin, l'ouverture r6giosClective du groupe benzylidhne 
par le cyanoborohydrure de sodium dans le tCtrahydrofurane, en presence dacide chlorhy- 
drique a permis de recueillir le benzyl2-allyloxycarbonylamino-3,6-di-O-benzyl-2-dCsoxy- 
P-D-glucopyranoside (11) (79%), identique au compost5 prCparC par l'autre voie. 
D'autres mkthodes de prkparation du composC 11, par benzylation rkgiosblective du benzyl 
2 - ~ y l o x y c a r ~ n y l ~ o - 3 - O - b e n z y l - 2 - d C s o x y - ~ - D - g l u c o p ~ o s i d e  (via un Cther 6-O-m- 
butylstannyle! c o m e  pour le dCrivC 6 ou via la substitution nuclCophile du dCrivC 6-O-to- 
sylC par le benzylate de sodiuml9) n'ont pas conduit au produit recherchC. 
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SYNTHESE DE PRECURSEURS DU CHITOBIOSE 569 

Tableau I : Glycosylation des accepteurs, 7,11,12,15,16 et 19 par le donneur 1 dans 
le dichloromCthane, en prCsence d'un 6quivalent de triflate de trimCthylsilyle. 

En& Accepteur Te-m ("C) Produit Rdt (%) 

1 7 
2 1 1  
3 1 2  
4 15 
5 16  
6 1 9  
7 1 9  

- 30 2 0  72 
- 20 2 1  20 
- 20 
- 20 2 2  81 

0 2 3  61 
- 20 2 4  43 

0 2 4  62 

Le benzyl2-allyloxycarbonyla~no-3,6-di-0-benzoyl-2-dCsoxy-~-D-glucopyrano- 
side (12) a Ctt  prkpard B partir du benzyl3,4,6-m-0-acCtyl-2-allyloxycarbonylamino-2- 
dksoxy-P-D-glucopyranoside (8) par dCsacCtylation selon Zemplen et benzoylation selec- 
tive (2,2 huiv. de chlorure de benzoyle, pyridine, -45OC) avec un rendement de 72%; les 
dkriv6s tribenzoylk 13 et 4,6-dibenzoylC 14 ont Cgalement CtC isolCs avec un rendement de 
5 et 9% respectivement. 

Les trois accepteurs de la skrie 1,6-anhydro ont Ctk synthCtists selon les mCthodes 
dtcrites dans la littkrature pour les composks 1S20 et 1621, ou par tosylation rCgiosClective 
du 2-acCtamido-3-0-benzyl-D-glucose 1722 et cyclisation intramolCculaire du produit 18 
obtenu avec le 1,8-diazabicyclo[5,4,0]undec-7-kne (DBU) dans l'kthan0l,~3 pour conduire 
au 2-acCtamido- 1,6-anhydro-3-O-benzyl-2-dCsoxy-~-D-glucopyranose (19) avec un ren- 
dement de 88% lors de l'ttape de cyclisation. 

Les accepteurs 7,11, 12, 15, 16 et 19 ont 6tk test& en glycosylation par le P-acb 
tate 1, en utilisant le mflate de trimCthylsilyle comme promoteur, dans le dichloromkthane, 
B diverses temp6ratures (Tableau I). 

De tr&s bons rendements en disaccharides 20 (72%) et 22 (81%) sont obtenus avec 
les accepteurs 7 et 15, qui ne possUent pas d'hydroghe sur l'atome dazote (entrCes 1 et 
4). En sCne 1,6-anhydro, oh une r6activitC diffkrente des fonctions hydroxyles est souvent 
observCe car le sucre est dans une conformation 1C4 inhabituelle, les disaccharides 23 et 
24 ont pu Cue obtenus avec des rendements de 61 et 62%, Z i  partir des accepteurs 16 et 
19, en travaillant 8 0°C (entrhes 5 et 7). Par contre, la glycosylation de l'accepteur 11 en 
conformation 4C1 par le donneur 1, rkaliske B -2OoC, n'a conduit au disaccharide attendu 
21 qu'avec un rendement de 20% (entrke 2); de nombreux sous-produits se forment alors 
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570 LAFONT, BOULLANGER, AND FENET 

au cours de la reaction, parmi lesquels le benzyl 3,4,6-tri-0-ac~tyl-2-allyloxy~arbonyla- 
mino-2-d~soxy-~-D-glucopyranoside (8) a pu Ctre isolt avec un rendement de 40%: la 
formation de ce compost semble pouvoir Ctre atmbute a une rtaction de trans-glycosyla- 
tion intermoltculaire favoriste par la faible rtactivitt de l'hydroxyle OH-4 de l'accepteur, 
mais aussi par l'effet participant du groupe allyloxycarbonylamino. Des rtsultats similaires 
ont dtjja t t t  observts par Dasgupta et aL13 en sene N-acttylte. Enfin, ja partir du ComposC 
3,6-di-O-benzoylC 12, il n'a pas t t t  possible de mettre en tvidence la formation de disac- 
charide (entree 3). Recemment, R. Polt et aZ.24,25, au cours de la prtparation de O-glyco- 
peptides, ont atmbut la rtactivitt plus ou moins grande d'accepteurs de type strine ou 
thrtonine, 2i la formation de liaisons-hydroghe intramoltculaires favorisant (lorsque la 
fonction azotte est sous la forme dun N-diphtnylmtthyline ou d u n  azide) ou dCfavori- 
sant (sous la forme dun carbamate) la nucltophilie de l'hydroxyle en p lors dune rtaction 
de glycosylation. Ces rtsultats pourraient en particulier expliquer la rtactivitt suptrieure 
de l'accepteur 15 par rapport aux accepteurs 16 et 19. 

La structure p des disaccharides 20-25 a t t t  confmte par RMN 1H et l3C, en par- 
ticulier griice aux valeurs des constantes de couplages J1',2 proches de 8 Hz et au dCpla- 
cement chimique du carbone C-1'. Dans le cas des disaccharides 21 et 22, il a t t t  ntces- 
saire doptrer h 100°C dans le dimtthylsulfoxyde, pour obtenir des spectres bien rtsolus, 
en limitant les contraintes conformationnelles observtes ja temptrature ambiante autour de 
la liaison C-N du carbamate. 

Le composk 22 a ensuite t t t  transform4 en disaccharide 24 par reaction de 
Staudinger sur la fonction azide avec la mphknylphosphine dans le tttrahydrofurane et N- 
acttylation de la fonction amine obtenue, avec un rendement de 88%. Les disaccharides 
23 et 24, par coupure des groupes allyloxycarbonylts et N-acttylation ont conduit au di- 
saccharide 25 (84 et 90% respectivement h partir de 23 et 24) dtjh dtcrit dans la littkrature 
et facilement transformable en chitobiose.12 

La glycosylation de l'hydroxyle OH-4 de dtrivts de la D-glucosamhe par le 1,3,4,6- 
t~tra-O-ac~tyl-2-allyloxycarbonyla~no-2-d~soxy-~-D-glucopyranose (1) conduit aux di- 
saccharides prtcurseurs du chitobiose avec dexcellents rendements, comparables B ceux 
obtenus par la methode au phtalimide, lorsque la fonction azotte des accepteurs est soit N- 
phtaloylte, soit sous la forme d'un azide. Avec des accepteurs N-acttylts ou N-alcoxy- 
carbonylts, une dtsactivation de l'hydroxyle OH-4 est observte; celle-ci peut Ctre compen- 
sCe par l'utilisation de derivts en serie l,6-anhydr0 qui permettent de travailler h des tem- 
pkratures plus tlevks dans les conditions de la &action. 
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SYNTHESE DE PRECURSEURS DU CHITOBIOSE 57 1 

PARTIE EXPERIMENTALE 

MCthodes g6nCrales. Les points de fusion ont CtC dCterminCs sur un appareil 
Electrothermal 9100 et ne sont pas comgCs. Les pouvoirs rotatokes ont CtC mesurks sur 
un polarim&tre Perkin-Elmer 241 en cellules de ldm B 2OOC. Les RMN 1H et 13C ont Ctt 
realides sur des appareils Briiker AC 200 fonctionnant B 200MHz (1H) et 50MHz (l3C) 
pour les monosaccharides. Pour les disaccharides, les experiences de RMN ont CtC rCali- 
stes sur un spectrom5tre Briiker AM 300 B 300MHz pour le proton et B 75,5MHz pour le 
carbone; les exgriences B deux dimensions COSY D Q P  (produits 21 et 24) et HMQC27 
(produits 20,21,23-25) sont des versions "gradient" en mode phast. La sClection des 
cohCrences multiquanta est rCalisCe par des impulsions de gradient qui remplacent la sClec- 
tion par cyclage de phase; il en rCsulte des matrices 2D sans bruit T i  pratiquement sans ar- 
tCfact. La perte de sensibilitk en 42 de ces mtthodes est cornpensbe par un meilleur 
Cchantillonage, car seuls les signaux utilisCs sont prCsents au moment de l'acquisition. 
Pour les HMQC, de manikre B obtenir une bonne rksolution dans le sens des 13C, la fe- 
netre d'observation est centde et limitke B une zone spectrale de 5,105 ppm, alors que le 
spectre proton est acquis en entier. Les microanalyses ont CtC effectuCes par le Laboratoire 
Central d' Analyses du CNRS (Solaize, France). Les chromatographies ont CtC rCalisCes 
sur gel de silice Merck 230-400 mesh. 

Benzyl 3,4,6-Tri-0-ac~tyl-2-dCsoxy-2-phtalimido-~-D-glucopyrano- 
side (3). A une solution, refroidie B OOC, de 1,3,4,6-tCtra-0-acCtyl-2-dCsoxy-2-phtali- 
mido-P-D-glucopyranose (2) (6,2 g, 13,O mmol) et d'alcool benzylique (2,7 mL, 26,O 
mmol) dans le dichloromCthane (150 mL), mnt additionnis goutte B goutte 2,5 mL (13,O 
mmol) de triflate de trimCthylsilyle. Le melange est agid 2 hems B temp6rature ambiante, 
avant d'etre neutralis6 par un excCs de triCthylamine (3,6 mL, 26,O mmol). La phase or- 
ganique est lavCe avec une solution saturCe de bicarbonate de sodium, puis sCchCe 
(Na2S04) et concentde. Le solide obtenu est recristallid dans l'Cther Cthylique pour don- 
ner 5,7 g du produit 3 sous la forme d'un solide blanc (84%). L'Cvaporation des eaux 
mkres et le passage du r6sidu sur colonne de silice (Cluant : acetate d'Cthylehexane 1: 1 v/v) 
permet de recueillir 0,6 g de produit supplementake (9%). Rendement global : 93%; F 
12o0c (Cther Cthylique); [ a ] ~  -113 (c 1,0, chlorofome) [litt.l7 [ a ] ~  -1 1,o (c 1,0, chloro- 
forme)]. 

Benzyl 2-Desoxy-4,6-0-~sopropylid~ne-2-phtalim~do-~-D-glucopyra- 
noside (4). Une solution du produit 3 (5,25 g, 10,O mmol) dans un mClange d'acCtone 
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512 LAFONT, BOULLANGER, AND FENET 

(80 mL) et deau (20 mL) est chauffCe pendant 2,5 heures en prdsence d'acide chlorhy- 
drique concentre (16 mL). Aprks refioidissement et Cvaporation de I'acCtone, la phase 
aqueuse est extraite au dichloromethane (3x60 mL), puis la phase organique est lavCe avec 
une solution saturCe de bicarbonate de sodium, skchCe et concentrke. Le rCsidu obtenu est 
directement trait6 par le 2,2dmCthoxypropane (40 mL) en prCsence d'acide camphosulfo- 
nique (0,15 g). Le produit de depart se solubilise aprks 5 minutes et le produit de la rCac- 
tion commence B cristalliser aprks 30 minutes. L'agitation est maintenue encore pendant 2 
heures, puis la suspension est neutralisCe par addition de mCthylamine (1 mL) et concen- 
tree. Le ksidu est solubilisC dans du dichloromtthane (150 mL), la phase organique est 
lavCe avec une solution saturCe de bicarbonate de sodium, stchCe (Na2SO4) et concentrCe. 
Le solide obtenu est recristallisC dans l'Cthano1 absolu pour donner le produit 4 sous la 
forme dun solide blanc (3,6 g, 82%): F 223-225°C (Cthanol); [ a ] ~  -72,O" (c 1,0 , chloro- 
forme); RMN 1H (CD3COCD3) 6 7,87 (m, 4H, Pht), 7,13-7,02 (m, 5H, CgHg), 5,23 
(d, lH, J1,2 = 8,6Hz, H-l), 4,78 et 434 (2d, 2H, J = 12,4Hz, C H Z - C ~ H ~ ) ,  4,75 (d, 
lH, J 3 , o ~  = 4,9Hz, O-H), 4,41 (ddd, lH, J2,3 = 10,4Hz, J3,4 = 8,7Hz, H-3), 4,11 
(dd, lH, H-2), 3,93 (dd, lH, J5,6a = 5,7Hz, J6a,6b = 10,5Hz, H6a), 3,86 (dd, lH, 

1,35 (2s, 6H, 2 CH3C). 
Anal. Calc. pour C24H25N07 (439.45): C, 65,59; H, 5,73; N, 3,19. TrouvC : C, 

65,41; H, 5,62; N, 3,12. 
Benzyl 3-O-Benzyl-2-d~soxy-4,6-O-isopropylid~ne-2-phtalimido-~-D- 

glucopyranoside (5). De l'hydrure de sodium B 55% (1,07 g, 24,6 mmol) est ajoutC 
en plusieurs fois B OOC, sous argon, B une solution de l'acdtal 4 (5,4 g, 12,3 mmol) et de 
bromure de benzyle (2,9 mL, 24,6 mmol) dans le DMF anhydre. La solution est agitCe 16 
heures B temperature ambiante, avant addition d'anhydride acktique (10 mL). Aprks 3 
heures, le melange est vend dans une solution saturCe de bicarbonate de sodium et le pro- 
duit est extrait au toluene (4x60 d). La phase organique est lavte B l'eau, sCchCe 
(Na2S04) et concentree, et le rCsidu est purifiC par chromatographie sur colonne de silice 
(Cluant: acttate d'dthylehexane 2x5 v/v) pour conduire au produit 5 pur, sous la forme 
dun solide blanc: 6,O g, 92%. F 139-140°C (hexane); [ a ] ~  6,O" (c 1,0, chlorofome); Rf 
= 031 (Cluant : acCtate dCthylehexane 1:l v/v); RMN 'H (CD3COCD3) 6 7,84 (m, 4H, 
Pht), 7,ll-6,91 (m, 10H, 2c6H5), 5,23 (d, lH, J1,2 = 8,4Hz, H-l), 4,77, 4,52 (2d, 

J5,6b = 9,6Hz, H-6b), 3,68 (dd,lH, J4,5 = 9,8Hz, H-4), 3,40 (ddd, lH, H-5), 1,54, 

5H, J = 12,4Hz, CHZ-C6Hg), 4,73, 4-49 (2d, 5H, J = 12,4Hz, CHZ-CgHg), 4,29 (dd, 
IH, J2,3 = lO,3Hz, J3,4 = 8,4H~, H-3), 4,18 (dd, 1H, H-2), 3,97 (dd, lH, J5,6a = 

5,7Hz, 36a,6b = 10,7Hz, H6a), 3,86 (m, 2H, H-4,6b), 3,40 (ddd, ZH, J4,5 = J5,6b = 

Anal. Calc. pour C31H3iN07 (529,56): C, 70,30; H, 5,90; N, 2,65. Trouvt : C, 
9.8Hz, H-5), 1,54, 1,35 ( 2 ~ ,  6H, 2 CH3C). 

70,31; H, 6,19; N, 2,57. 
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Benzyl 3-0-Benzyl-2-d~soxy-2-phtalimido-~-D-glucopyranoside (6). 
Le composC 5 (5,8 g, 11,O mmol) est chaufft 2 heures B reflux dans 100 mL dacide ac6- 
tique B 50%. Aprks refroidissement et Cvaporation B sec, le rCsidu est repris au dichloro- 
mkthane (100 mL), la phase organique est l a d e  21 l'eau (2x10 mL), sCchCe et concentrde. 
Le rCsidu est purifi6 par un passage rapide sur une colonne de silice (eluant: acCtate 
d'6thylehexane 3:l v/v) pour donner le produit 6 sous la forme d'une huile: 4 3  g, 84%. 
[ol]D -3,OO (c 1,O , chlorofonne), [litt.l7 [a]D -2,6O (c 0,6 , chloroforme)]; RMN 1H 
(CD3COCD3) 6 7,84 (m, 4H, Pht), 7,19-6,90 (m, 10H, 2CgH5), 5,20 (d, lH, J1,2 = 

Benzyl 3,6-Di-0-benzyl-2-d~soxy-2-phtalimido-~-D-glucopyranos~de 
(7). Une solution de benzyl3-O-benzyl-2-d6soxy-2-phtalimido-~-D-glucopyranoside (6) 
(4.2 g, 8,6 mmol) dans du tolukne anhydre (1oOmL) est chauffke 2 heures B reflux en prk- 
sence doxyde de bis(tributyl6tain) (4,4 mL, 8,6 mmol), avec elimination de l'eau formbe 
par distillation azdotropique. Apri3s refroidissement, de l'iodure de tetrabutylammonium 
(3,2 g, 8,6 mmol) et du bromure de benzyle (4,9 d, 41 mmol) sont ajoutCs et la solution 
est de nouveau chauffde 21 reflux pendant 5 heures. Le rCsidu obtenu par concentration est 
purifiic sur colonne de silice (Chant: acttate d'Cthylehexane 1: 1 v/v) pour donner le produit 
7 sous forme dune huile: 4,5 g, 89%. [ a ] ~  -9,4O (c 1,O , chloroforme), [litt.l7 [a]D -9,4O 
(c1,O , chloroforme)]; Rf = 0,48 (acetate ddthylehexane 1:l v/v>; RMN lH (CD3COCD3) 
6 7,81-6,90 (my 19H, Pht, 3C@g), 5,22 (d, lH, J1,2 = 8,4Hz, H-l), 4,84-4,62 (m, 
6H, 3CH2-CgHg), 4,28 (dd, lH, J2,3 = 10,4Hz, J3,4 = 8,2Hz, H-3). 4,13 (dd, lH, H- 
2), 3,96 (dd, lH, J5,6a = 2,0H~, J6a,6b = 10,8H~, H6a), 3,83 (dd, 1H, J5,6b = 5,4Hz, 
H-6b), 3,78 (dd, lH, J4,5 = 9,8Hz, H-4) 3,67 (ddd, lH, H-5). RMN 13C 

aromatiques), 98.37 (C-l), 80,00 (C-3), 76,76 (C-5), 74,85, 73,74, 71,07 (3C, 3CH2- 

Benzyl 2-Allyloxycarbonylamino-4,6-0-benzylid~ne-2-desoxy-~-~- 
glucopyranoside (9). Une solution de benzyl 2-allyloxycarbonylamino-3,4,6-tri-0- 
acCtyl-2-dCsoxy-~-D-glucopyranoside (8) (2,93 g, 6,12 mmol) dans le mCthanol(20 mL) 
est agitCe pendant 4 heures en prksence d'une quantitC catalytique de sodium. h i s ,  aprks 
neutralisation par une resine IR 120 @I+), la solution est concentde. Le rksidu est solubi- 
lisC dans le DMF (10 mL), et trait6 pendant la nuit par le dimtthylacCta1 du benzalddhyde 
(4,4 mL, 28,9 mmol) en presence dune quantite catalytique d'acide paratoluknesulfo- 
nique. Aprks addition de triCthylamine (1 mL) et Cvaporation B sec, le dsidu est solubilisC 
dans le dichloromCthane (120 mL) et la phase organique est lavCe B l'eau, sCchCe puis 
concentrke. Le solide obtenu est agitC pendant 1 heure dans un mClange d'hexane (60 mL) 
et d'eau (60 mL) et r6cupCre par filtration et sdchage: 2,2 g; rendement : 82%. Solide 

8,4H~, H-1). 

(CD3COCD3) 6 168,30 (2C, 2N-C=0), 139,82, 139,56, 138,47, 134,96 B 123,85 (C 

C6H5), 73,29 (C-4). 70,48 (C-6), 56,52 (C-2). 
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574 LAFONT, BOULLANGER, AND FENET 

blanc; F 226-228OC; [a]D -66,6" (c 0,7 , NJV-dimCthylformamide); Rf = 0,77 (acetate 
dCthyle/hexane 2:l v/v); Rh4N lH (CD3SOCD3) 6 7,47-7,12 (m, 11H, 2CgH5, N-H), 
5,90 (m, lH, CH=CH2), 5,62 (s, lH, CH bemylidhe), 5,40 (d, lH, J 3 , o ~  = 5,6Hz, 
0 - H ) ,  5,30 et 5,18 (2m, 2H, CH2=CH), 4,80 et 434 (2d, 2H, J = 12,5Hz, CH2 ben- 
zyle), 435 (d, lH, J1,2 = 8,2Hz, H-1), 4,52-4,40 (m, 2H, CH2 allyle), 4,24 (dd, lH, 
J5,6a = 4,9Hz, J6a,6b = 10,1Hz, H6a), 3,77 (dd, lH, J5,6b = 10,1Hz, H-6b), 3.58 
(ddd, lH, J2,3 = 9,5Hz, J3,4 = 9,2Hz, H-3). 3,47 (dd, lH, J4,5 = 9,5Hz, H-4), 3,45 
(ddd, lH, H-2), 3,34 (ddd, lH, H-5). RMN l3C (CD3SOCD3) 6 155,86 (NHCOO), 
133,65 (CH=CH2), 137,76, 137,69, 128.77 h 126.28 (C aromatiques), 116.77 

C6H5), 67,78 (C-6), 65,97 (C-5), 64,17 (CH2 allyle) 57,99 (C-2). 
Anal. Calc. pour C24H27N07 (441,46) : C, 65,29; H, 6,16; N, 3,17. TrouvC : C, 

64,81; H, 6,20; N, 3,lO. 
Benzyl 2-Allyloxycarbonylamino-3-O-benzyl-4,6-0-benzylid~ne-2-d~- 

soxy-P-D-glucopyranoside (10). Le produit prhtdent (2,O g, 435 mmol) est dis- 
sous h O°C dans le DMF et on additionne successivement de l'oxyde de baryum (2,79 g, 
18,2 mmol), de l'hydroxyde de baryum octahydratk (0.72 g, 2,27 mmol) et du bromure de 
benzyle (0,68 mL, 1,25 Cquiv.). Le m6lange est agitt pendant 14 heures B temperature 
ambiante, puis Cvaport h sec. Le dsidu est extrait 4 fois B chaud avec du 1,2-dichlor&- 
thane (4x60 mL) et les phases organiques, r&xptrt?es par dh rmion ,  sont centrifugkes, 
d i n  deliminer au maximum les sels de baryum, puis concentrkes. Le produit solide ob- 
tenu est alors agitt? violemment dans un mdange d'hexane (60 mL) et deau (60 mL) pen- 
dant 30 minutes, puis isold par filtration, rincC h l'hexane et recristallid dans 1'Cthanol ab- 
solu: 2,O g, 77%. Solide blanc; F 238-240 OC (tthanol); [a]D - 67,5O (c 0,6 , NJV-dime- 
thylformamide); RMN lH (CDC13) 6 7,51-7,39 (m, 16H, N-H, 3CgH5), 5,88 (m, lH, 
CH=CH2), 5,59 (s, lH, CH bemylidhe), 5,30 et 5,21 (2m, 2H, CHz=CH), 4,89 et 
436 (m, 2H, J = 12,1Hz, CH2 benzyle), 4,88 et 4,68 (2d, 2H, J = 11,7Hz, CH2 ben- 
zyle), 480 (d, 1H, J1,2 = 8,2Hz, H-l), 433-4,47 (m, 2H, CH2 allyle), 4,38 (dd, lH, 
J5,6a = 4,9Hz, J6a,6b = 10,4Hz, H6a), 4,03 (m, lH, H-3>, 3,82(dd, lH, J5,6b = 

(ddd, lH, J2,3 = 9,2Hz, H-21, 135 (m, 2H, H20). 
Anal. Calc. pour CgiH33N07, H20 (549,60) : C, 67,74; H, 6,40; N, 2,54. 

TrouvC : C, 67,97; H, 6,21 ; N, 2,54. 
Benzyl 2-Allyloxycarbonylamino-3,6-di-O-benzyl-2-d~soxy-~-~-glu- 

copyranoside (11). Methode A: une solution de benzyl 3,6-di-O-benzy1-2-desoxy-2- 
phtalimido-P-D-glucopyranoside (7) (1,64 g, 2,82 mmol) dans l'ethanol (10 mL) est 
chauffee 5 heures B reflux en presence dun excb dhydrate dhydrazine (33 m ~ ) .  Le 

(CH=CH2), 101,78 (C-1), 100,63 (CH-CgHg), 81,20 (C-4), 70,22 (C-3, 70,13 (CH2- 

10,1Hz, H-6b), 3372 (dd, 1H, J3,4 = J4,5 = 9,2 Hz, H-4), 3,49 (ddd, lH, H-5), 3,37 
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mClange est ensuite CvaporC B sec, le rksidu est repris avec une solution saturk de b i c a r b  
nate de sodium (50 mL) et la phase aqueuse est extraite avec du dichloromCthane (3x50 
mL). Aprks sCchage et concentration, le produit brut est punfit? sur colonne de silice 
(Cluant acktate d'Cthyle) et le produit obtenu [0,96 g, (Rf = 0,58)] est aussit6t trait6 par le 
pyrocarbonate de diallyle (0.41 mL, 2,45 mmol) dans le THF (25 mL), h temperature am- 
biante, pendant 16 heures. Aprih concentration, le produit cristallise et est recristallisC 
dans un mClange de dichloromCthane et dhexane: 1,03 g, 68%. Solide blanc; F 134- 
135OC (dichloromCthane/hexane); [ a ] ~  -37.7 (c 1,0 , chloroforme); Rf = 0,60 (acCtate 
dCthyle/hexane 1:l v/v). RMN 1H (CDC13) 6 7,33-7,25 (m, 15H, 3CgH5), 5,90 (m, 
lH, CH=CH2), 5,29 et 5,19 (2m, 2H, CH2=CH), 5,07 (d, lH, J 2 , m  = 8,5Hz, N-H) 
4,90-4,50 (m, 10H, 3CH2 benzyle, CH2 allyle, H-1, N-H), 3,78-3,75 (m, 3H, H- 
4,6a,6b), 3,67 (dd, lH, J2,3 = J3,4 = 9,0Hz, H-3), 3,47 (m, lH, H-5), 3,41 (ddd, lH, 
H-2). RMN 13C (CDC13) 6 155,82 (NHCOO), 138,34, 137,85, 137,37, 128,47 h 
127,7 1 (C aromatiques), 132,75 (CH=CH2), 117,65 (CHz=CH), 99,59 (C-l), 80,90 (C- 
3), 74,02 ((2-3, 74,09, 73,66, 70,60 (3C, 3CH2-benzyle), 7231 (C-4), 70,36 (C-6), 
65,58 (CH2 allyle), 56,58 (C-2). 

Anal. Calc. pour C31H35N07 (533,60) : C, 69,77; H, 6,61; N, 2,62. Trouvk : C, 
69,99; H, 6,51; N, 2,57. 

MCthode B: le composC 10 (0,55 g, 1 mmol) est solubilisC 5 chaud dans du tolukne 
(50 mL) et dtshydratk par distillation adotropique avec un Dean-Stark. Puis, le tolukne 
est distill6 jusqu'h un volume de 1 mL et on additionne du tCtrahydrofurane (30 mL), du 
tamis 4A activt, en poudre et un exchs de cyanoborohydrure de sodium (0,754 g, 12,O 
mmol.). Le mClange est refroidi h 0°C et une solution satude dacide chlorhydrique dans 
Ether Cthylique est ajoutCe , jusqu'8 ce qu'il n'y ait plus de degagement gazeux. Aprhs 1 
heure, le mClange est verse dans une solution saturCe de bicarbonate de sodium et le pro- 
duit est extrait au dichloromCthane (4x40 d); la phase organique est lavCe h l'eau (30 
mL), sCchCe et concentrde et le rCsidu purifiC par chromatographie sur colonne de silice 
(Cluant : acCtate d'Cthyle/hexane 1: 1 v/v) pour donner 0,42 g (79%) de produit identique h 
celui pdpar6 par la mCthode A. 

Benzyl 2-Allyloxycarbonylamino-3,6-di-U-benzoyl-2-d~soxy-~-~-glu- 
copyranoside (121, benzyl 2-allyloxycarbonylamino-4,6-di-U-benzoyl-2- 
desoxy-P-D-glucopyranoside (13) et benzyl 2-allyloxycarbonylamino- 
3,4,6-tri-U-benzoyl-2-d~soxy-~-D-glucopyranoside (14). Une solution de 
chlonue de benzoyle (1,64 mL, 14,l mmol) dans la pyridine (10 mL) est ajout6e goutte 8 
goutte, en 20 minutes, sous azote et B -45"C, B une solution de benzyl2-allyloxycarbonyl- 
amino-2-dCsoxy-~-D-glucopyranoside (2,28 g, 6,45 mmol) - prCpar6 comme indiquC plus 
haut h partir du benzyl3,4,6-m-0-acCtyl-2-allyloxycar~nylamino-2-dtsoxy-~-~glucopy- 
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ranoside (8) - dans la pyridine (40 mL). La solution est encore agitCe 30 minutes 2 -45OC, 
puis elk est laisste la nuit h tempkrature ambiante. Ap2s tvaporation h sec, le rCsidu est 
directement purifiC sur colonne de silice (tluant: acttate dtthylehexane 2:3 v/v) pour don- 
ner dabord le benzyl2-allyloxycarbonyla~no-3,4,6-tri-0-benzoyl-2-d~soxy-~-D-gluco- 
pyranoside (14) qui cristallise: 0,21 g, 5%. F 126-127OC (tther ethylique); [ a ] ~  -39,3* (c 

1,0 , chloroforme); Rf = 0,58 (acCtate dCthylehexane 1:l v/v). RMN 1H (CDC13) 6 
8,lO-7,85 et 7,60-7.25 (m, 20H, 4C6H5), 530 (m, lH, CH=CH2), 5 7 5  et 5,69 (2t, 
2H, H-3,4), 5,25 et 5,18 (2m, 2H, CH2=CH), 5,06 et 4,80 (2d, 2H, J = 12,2Hz, CH2 
benzyle), 5,OO (d, lH, J1,2 = 8,5Hz, H-11, 4,78 (dd, lH, J5,6a = 3,2Hz, J6a,6b = 

11,3Hz, H-6a), 4,71-4,60 (m, 3H, CH2 allyle, H-6b), 4,18 (m, lH, H-5), 4.11 (ddd, 
lH, J2,3 = 10,OHz, J2,NH = 9,OHz, H-2). RMN 13C (CDC13) 6 166,36, 166,16, 
165,25 (3c, 3COCgHg), 155,72 (NHCOO), 136,74, 133,39, 133.35, 133,12, 129,52 h 
128,03 (C aromatiques), 13232 (CH=CH2), 117,51 (CH2=CH), 99,76 (C-1), 72,70, 
72,13 (C-3,5), 70,70 (CH2-benzyle), 69,95 (C-4), 65,77 (CH2 allyle), 63,31 (C-6), 

Anal. Calc. pour C38H35N010 (665,67) : C, 68,56; H, 5,30; N, 2,lO. Trouvt : C, 
68,77; H, 5,33 ; N, 1,99. 

Le second produit est le benzyl 2-allyloxycarbonylamino-3,6-di-O-benzoyl-2-dC- 
soxy-p-D-glucopyranoside (12) qui cristallise: 2,55 g, 7 1%. F 142-143OC (Cther Cthy- 
lique); [ a l ~  8,6" (c 1,0 , chloroforme); Rf = 0,53 (acetate dCthylehexane 1:l v/v). RMN 
lH (CDCl3) 6 8,09-7,97 et 7,62-7,25 (m, 15H, 3CgH5), 5,75 (m, lH, CH=CH2), 534 
(ddd, lH, J2,3 = 9,7Hz, J3,4 = 9,0Hz, H-3), 5,14 et 5,03 (2m, 2H, CHz=CH), 5,13 (d, 
lH, J1,2 = 8,5Hz, H-l), 4,92 et 4,65 (2d, 2H, J = 12,2Hz, CH2 benzyle), 4,68-4,62 
(m, 3H, CH2 allyle, N-H), 4,42 (m, 2H, H-6a, 6b), 3,92 (ddd, lH, H-2), 3,81 (ddd, 
lH, J4,5 = 9,5Hz, J4,OH = 4,6Hz, H-4), 3,77 (m, lH, H-5), 3,47 (d, lH, O-H). RMN 
13C (CDC13) 6 167,36, 166,95 (2C, COCgHg), 156,ll (NHCOO), 137,14, 133,40, 
133,22, 130,Ol h 127,77 (C aromatiques), 132,61 (CH=CH2), 117,32 (CH2=CH), 
100,08 (C-l), 76,22 (C-5),74,03 (C-3), 70,58 ((332-benzyle), 69,75 (C-4), 65,59 (CH2 
allyle), 63,89 (C-6), 5593 (C-2). 

Anal. Calc. pour C3iH31N09 (561,56) : C, 66,30; H, 5,56; N, 2,49. TrouvC : C, 
66,23; H, 5 3 5 ;  N, 2,51. 

Le troisikme produit est le benzyl2-allyloxycarbonylamino-4,6-di-O-benzoyl-2-d6~- 
oxy-P-D-glucopyranoside (13) qui cristallise: 0,32 g, 9 %. F 181-183°C (Cther Cthy- 
lique); [ a ] ~  -26,3O (c 1,O , chloroforme); Rf = 0,48 (acCtate ddthylehexane 1:l v/v). 
RMN lH (CDC13) 6 8,04-8,00 et 7,60-7,26 (m, 15H, 3C@5), 5,90 (m, lH, CH=CH2), 
5,30 (dd, lH, J3,4 = 9,OHz, J4,5 = 9,9Hz, H-4), 5,29 et 5,22 (2m, 2H, CH2=CH), 
506 (d, lH, J2,NH = 6,4Hz, N-H), 4,90 et 4,63 (2d, 2H, J = 12,0Hz, CH2 benzyle), 

56,45 (C-2). 
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4,70 (d, lH, J1,2 = 8,3Hz, H-l), 4,62 (dd, lH, J5,6a = 3,OHz, J6a,6b = 12,2Hz, H- 
6a), 4,55-4,50 (m, 2H, CH2 allyle), 4,44 (d, lH, J5,6b = 5,6Hz, H-6b), 4,17 (m, lH, 
H-3), 3,95 (ddd, lH, H-5), 3,65 (m, lH, 0-H), 3,50 (ddd, lH, H-2). RMN 13C 
(CDC13) 6 166,19, 165,95 (2C, COC6Hg), 156,61 (NHCOO), 136,78, 133,35, 133.06, 
129,86 B 127,94 (C aromatiques), 132,47 (CH=CH2), 11731 (CH2=CH), 99,08 (C-l), 
72,56, 72,40, 71,86 (C-3,4,5), 70,61 (CH2-benzyle), 69,75 (C-4), 65,90 (CH2 allyle), 

Anal. Calc. pour C31H31N09 (561.56) : C, 66,30; H, 5,56; N, 2,49. TrouvC : C, 
66,34; H, 5,63; N, 2,53. 

2-Acktamido-3-O-benzyl-2-d~soxy-6-O-tosyl-~-D-glucopyranose (18). 

Une solution de chlorure de tosyle fraichement recristallisi (4,4 g, 23,O mmol) dans la py- 
ridine (50 mL) est ajoutCe goutte B goutte, -lO°C, pendant 1 heure, B une solution de 2- 
acCtamido-3-O-benzyl-2-dCsoxy-D-glucose (17)22 (5,5 g, 17,7 mmol.) dans la pyridine 
(75 mL). Le mClange est alors laissC la nuit B tempCrature ambiante puis concentre et le r6- 
sidu est repris au dichoromCthane (100 mL), la phase organique est l a d e  B l'eau, sCchCe, 
concentrke et le produit est chromatographi6 sur colonne de silice (Cluant: acttate 
d'Cthyle/acCtone 7:l v/v) pour donner le tosylate 18 sous la forme d'une huile: 6,3 g, 
75%. Rf = 0,65 (acCtate dCthylelacCtone 7:l v/v). RMN lH (CDCl3+D2O) 6 7,77-7,73 
et 7,36-7,26 (2m, 9H, C@g,CH3-C6Hq), 5,98 (d, lH, J2,NH = 9,2Hz, N-H), 5,lO (d, 
lH, J1,2 = 3,3Hz, H-la), 2,41 (s, 3H, CgHgCH3), 1,88 (s, 3H, CHQCONH). RMN 
13C (CDC13) 6 171,25 (CH3CONH), 145,20, 138,37, 132,37, 129,95 B 127,85 (C aro- 

matiques), 91,78 (C- l), 79,38 (C-3), 74,24 (CH2-benzyle), 70,30 (C-5), 69,68 (C-6), 
69,56 (C-4), 23,19 (CH3CONH), 21,61 (CH3CgHq). 

Anal. Calc. pour C22H27NOgS, 0,5 H20 (474,515) : C, 55,68; H, 5,73; N, 2,95. 
TrouvC : C, 55,83; H, 5,63; N, 3,12. 

La RMN 13C indique la prksence dune trace de 1' isom8re p : 6 96,32 (C-1). 
2-Acktamido- 1,6-anhydro-3-O-benzyl-2-dCsoxy-~-D-glucopyranose 

(19) Une solution de 1,8-diazabicyclo[5,4,0]undec-7-~ne (DBU) (3,8 g, 3,7 mL, 25 
mmol) dans 1'Cthanol absolu (20 mL) est ajoutke pendant 30 minutes B une solution du to- 
sylate 18 (5,65 g, 12,5 mmol.) dans 1'Cthanol (170 &). L'agitation est maintenue 6 
heures, puis la solution est concentree, le dsidu est repris au dichloromdthane (100 mL), la 
phase organique est lavCe i l'eau, dchCe (Na2S04) et CvaporCe. Le produit brut est puri- 
f i C  par chromatographie sur colonne de silice (Cluant: acCtate d'Cthyle/kthanol6: 1 v/v) pour 
donner le dCriv6 1,6-mhydro 19 sous la forme dune huile: 3,2 g, 88%. [ a ] ~  -88" (c 1,0, 
chloroforme) [littl2 [ a ] ~  -88' (c 0,86 , chloroforme)]; Rf = 0,46 (acdtate ddthylelacttone 
4:l v/v). RMN 1H (CDC13) 6 7,33-7,26 (m, 5H, CgHg), 6,58 (d, lH, J 2 , m  = 9,4Hz, 
N-H), 5,37 (bs, lH, H-l), 4,78 et 4,50 (2d, 2H, J = 12,OHz, CH2 benzyle), 4,51 (m, 

63,59 (C-6), 58,59 (C-2). 
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578 LAFONT, BOULLANGER, AND FENET 

lH, H-5), 4,27-4,20 (m, 2H, H-2,6a), 3,76-3.70 (m, 2H, H-4,6b), 3,69 (s, lH, O-H), 
3,40 (bs, lH, H-3), 1,97 (s, 3H, CH3CONH). RMN l 3 C  (CDC13) 6 170,41 
(CH3CONH), 137,87, 128,47 A 127.47 (C aromatiques), 100,77 (C-1), 78,93 (C-3), 
76,Ol (C-5), 71,63 (CH2-benzyle), 69,25 (C-4), 64,98 (C-6), 48,15 (C-2), 23,Ol 

Reactions de glycosylation: procedure generale: L'alcool A glycosyler et le p- 
acktate 1 (1 B 1,05 huiv.) sont dissous dans la dichloromkthane sec (20 d /mmol)  et le 
mClange est refioidi sous atmosph5re dazote jusqu' 2i la tempdrature indiqde. Le mflate 
de trimCthylsilyle (1 huiv. par rapport au p-acdtate) est alors ajoutk B la senngue en une 
fois. Au bout de 18 heures, la solution est neutralisbe par addition de trikthylamine (2 
huiv.) et la tempCrature ramenCe B 0°C. Ap&s lavage avec une solution diluk de bicarbo- 
nate de sodium, la phase organique est skchke, concentrke et le rksidu est purifie par chro- 
matographie sur colonne de silice. 

Benzyl 4-0-(3,4,6-Tri-0-acCtyl-2-allyloxycarbonylamino-2-d~soxy-~- 
~-glucopyranosyl)-3,6-di-O-benzyl-2-dCsoxy-2-ph talimido-p-D-glucopy ra- 
noside (20). RCparC A partir du benzyl 3,6-di-0-benzyl-2-dksoxy-2-phtalimido-p-D- 
glucopyranoside (7) (0,423 g, 0,73 mmol) et du p-acCtate 1 (0,331 g, 0,76 mmol) A 
-3OOC. Le produit de la rbaction a CtC purifiC en utilisant pour eluant un melange 2/3 (v/v) 
dacttate dCthyle et dhexane: 0,492 g, 72%. Liquide huileux; [a]D -17,4O (c 1,0, chlo- 
roforme); Rf = 0,37 (acCtate dkthylehexane 1:l v/v); RMN IH (CDC13) 6 7,63-6,72 (m, 
20H, Pht, 3CgH5, NH), 5,91 (m, lH, CH2=CH), 5,35-5,22 (m, 2H, CH2=CH), 5,07 

(m, 2H, H-3', 0,5CH2cfjHg), 4,78 et 4,46 (2d, 2H, J = 12,3Hz, CH2CgHg), 4,75 et 
4,34 (2d, 2H, J = 12,7Hz, CH2CgH5), 4,63-4,52 (m, 2H, CH2 allyle), 4,43 (m, 2H, H- 

(m, 2H, H-2,4), 4 0 3  (dd, lH, 32.3 = 10,1Hz, J3,4 = 8,4Hz, H-3), 3,96 (dd, lH, 
J5',6'b = 2,6Hz, H6'b), 3,78 (dd, 1H, J5,6a = 2,3Hz, = 11,OHz, H6a), 3,68 
(dd, lH, J5,6b = 1,4Hz, H-6b), 3,66 (ddd, lH, J2',3' = 10,1Hz, J ~ ~ , N H  = lO,OHz, H- 
27, 3.49 (m, 2H, H-5,5'), 2,01, 2,00, 1.94 (3s, 9H, 3CH3COO) RMN 13C (CDC13) 6 

138,64, 137,77, 137,12, 13332 B 123,06 (C aromatiques, CH=CH2), 117,58 

(CH~CONH). 

(d, lH, J1,2 = 7,9H~,  H-1), 4,95 (dd, lH, J3',4' = J4',5' = 9,5Hz, H-4'), 4,92-4,87 

1, 0,5CH2CgHg), 424  (dd, 1H, J5',6'a = 4,6H~, Jg'a,fi'b = 12,2Hz, H6*a), 4,20-4,12 

170,61, 170,45, 169,46 (3C, 3CH3COO), 167,59 (2C, 2N-C=0), 155,61 (NHCOO), 

(CH2=CH), 10095 (C-l'), 97,34 (C-I), 78,40 (C-3), 76,89 (C-4), 74,33 (C-5), 7435, 
73-56, 70,71 (3C, 3CH2-C6H5), 72,61 (C-3'), 71,19 (C-s'), 68,68 (C-4'), 67,42 (C-6), 
6561 (CH2 allyle), 61,80 (C-6'1, 56,26 (C-2'1, 55,72 (C-2), 20.56, 20,56, 20,56 (3C, 
3CH3COO). 

Anal. Calc. pour C51H54N2016 (950,961 : C, 64,41; H, 5,72; N, 2,95. TrouvC : 
C, 63,92; H, 534; N, 3,13. 
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SYNTHESE DE PRECURSEURS DU CHITOBIOSE 579 

Benzyl 4-0-(3,4,6-Tri-0-ac~tyl-2-allyloxycarbonylam~no-2-d~soxy-~- 
~-glucopyranosyl)-2-allyloxycar bonylamino-3,6-di-O-benz~l-2-d~soxy-~- 
D-glucopyranoside (21). PrCparC B partir du benzyl 2-allyloxycarbonylamino-3,6-di- 
O-benzyl-2-dCsoxy-~-D-glucopyranoside (11) (0,593 g, 1,0 mmol) et du P-acetate 1 
(0,431 g, 1,0 mmol) B -2OOC. La c.c.m. du mClange rdactionnel montre la formation de 
nombreux composCs, parmi lesquels les deux produits majoritaires on1 Ct6 sdparks aprhs 
deux chromatographies sur colonne (Cluant: acCtate dkthylehexane 1:l v/v puis 2/3 v/v) . 
Le premier produit [Rf = 0,25 (acCtate dCthylehexane 2:3 v/v)] est le benzyl3,4,6-tri-O- 
ac~tyl-2-allyloxyc~bonylamino-2-dCsoxy-~-D-glucop~anoside (8) (0,213 g, 44%) dont 
les analyses sont identiques B celles ~port&s dans la litt6rature.18 Le second produit est le 
disaccharide 21 attendu: 0,180 g, 20%. Solide blanc, F 199-200OC (Cthanol); [ a ] ~  -28,2O 
(c 1,0 , chlorofonne); Rf = 0,20 (acetate ddthylehexane 2:3 v/v); RMN 1H (CD3SOCD3, 
l0OoC) 6 7,39-7,21 (m, 15H, 3C6Hg), 7,11, 6,97 (26, 2H, J 2 m  = J ~ * , N H  = 9,0Hz, 
2N-H), 5.94-5,80 (m, 2H, 2CH2=CH), 5,25 et 5,14 (2m, 4H, 2 CH2=CH), 5,17 (dd, 
lH, J2',3* = J3',4' = 9,5 Hz, H-37, 4,87 (d, lH, J = 12,0Hz, CH-CgHg), 4,85 (dd, 

CH-CgHg), 4,65-4,40 (m, 9H, H-l', 2CH2 allyle, 4W-C6Hg), 4,02 (dd, lH, J5',6'a = 

4,8Hz, J6'a,6'b = 12,2Hz, H-6'a), 3,90 (dd, 1H, J3,4 = 9,2Hz, J4,5 = 9,5Hz, H-4), 
3,89 (dd, lH, J5',6'b = 2,6Hz, H-6'b), 3,82 (dd, lH, J5,6a = 2,4Hz, = 11,4Hz, 

lH, J4',5' = 9,8 Hz, H-4'), 4,81 (d, lH, J1,2 = 8,3Hz, H-1), 4,77 (d, lH, J = 10,9Hz, 

H-6a), 3,75 (dd, lH, J5,6b = 5,1Hz, H-6b), 3,68 (dd, lH, J2,3 = 9,8Hz, H-3), 335- 
3,45 (m, 4H, H-2,2',5,5'), 1,96, 1,94, 1,88 (3s, 9H, 3CH3COO). RMN l 3 C  
(CD3SOCD3, 100OC) 6 170,62, 170,62, 169,43 (3C, CH3COO), 155,63 (2C, 
2NHCOO), 138,78, 137,73, 137,46, 129,15 B 127,84 (C aromatiques), 132,80 (2C, 
2CH2=CH), 116,74 (2C, 2CH2=CH), 100,65 (C-l'), 99,40 (C-1), 80,43 (C-3), 75,92 
(C-4), 7445 (C-5), 73,00, 72,60, 69,90 (3C, 3CH2-C6H5), 72,55 (C-37, 70,92 (C-57, 
69,29 (C-4'), 68,85 ((2-61, 64,65 (2C, 2CH2 allyle), 62,28 (C-67, 56,57 (2C, C-2,2'), 
20,35, 20,35, 20,35 (3C, 3CH3COO). 

Anal. Calc. pour C47H56N2016 (904,93) : C, 62,37; H, 6,24; N, 3,lO. TrouvC : 
C, 62,Ol; H, 6,16; N, 3,12. 

4-0-(3,4,6-Tri-0-ac~tyl-2-atlyloxycarbonylamino-2-d~soxy-~-D-glu- 
copyranosyl)-1,6-anhydro-2-azido-3-0- benzyl-2-d~soxy-~-D-glucopyrano- 
se (22). Prepare partir du 1,6-anhydro-2-azido-3-O-benzyl-2-dCsoxy-~-D-glucopyra- 
nose (15)20 (0,277 g, 1,0 mmol) et du P-acCtate 1 (0,453 g, 1,05 mmol) B -2OOC. Aprhs 
traitement classique, le produit brut a Ctd puriFC par chromatographie sur colonne de silice 
(Cluant: acetate dbthylehexane 1:l v/v) pour conduire au disaccharide 22 sous la forme 
dun solide blanc: 0,525 g, 81%. F 120-122OC; [ a ] ~  40,7O (c 1,0 , chloroforme); Rf = 

0,30 (acdtate dCthylelhexane 1:l v/v); RMN lH (CD3SOCD3, 100°C) 6 7,36-7,28 (m, 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
0
9
:
3
5
 
2
3
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



580 LAFONT, BOULLANGER, AND FENET 

5H, CgH5), 7,07 (d, lH, J ~ ' , N H  = 8,9Hz, N-H), 5,90 (dddd, lH, CH2=CH), 5,39 (bs, 
lH, H-1), 5,27 et 5,17 (2m, 2H, CH2=CH), 5,15 (dd, lH, J2',3' = 10,8Hz, J3',4' = 

J4*,5' = 9,9 Hz, H-47, 4,73 et 4,61 (2d, 2H, J = 11,8Hz, C H Z - C ~ H ~ ) ,  4,63 (m, IH, H- 
3, 435-4,45 (m, 2H, CH2 allyle), 4,15-4;08 (m, 2H, H-6'a,6b), 395 (dd, lH, J5,6a = 

1,2Hz, J6a,6b = 7,5Hz, H-6a), 3,88 (m, lH, H-4), 3,81 (ddd, 1H, J5',6'a = 3,4Hz, 
J5',6'b = 4,3Hz, H-5'), 3,68 (m, lH, H-3), 3,65 (dd, lH, J5,6b = 5,9Hz, H-6b), 354  
(ddd, lH, H-27, 3,32 (m, lH, H-2), 1,99, 1,95, 1,94 (3s, 9H, 3CH3COO). RMN 13C 
(CDC13) 6 170,58, 170,35, 16938 (3C, 3CH3COO), 155,74 (NHCOO), 137,42, 12835 
B 127,63 (C aromatiques), 132,65 (CH2=CH), 117,66 (CH2=CH), 100,67 (C-1), 98,78 

(C-57, 68,92 (C-4'), 65,48 (CH2 allyle), 64,97 (C-6), 62,Ol (C-67, 59,33 (C-2), 56,50 

Anal. Calc. pour C29H36N4013 (648,61) : C, 53,70; H, 539; N, 8,64. TrouvC : 

4-0-(3,4,6-Tri-0-acktyl-2-allyloxycarbonylamino-2-dksoxy-~-D-glu- 

9 3  Hz, H-37, 4,93 (d, lH, J1',2' = 8,5Hz, H-l'), 4,85 (dd, lH, J3',4' = 9,5 Hz, 

((2-l'), 77,lO (C-3), 75,45 (C-4), 73,93 (C-5), 72,36 (CH2-C6H5), 71,86 (C-3'), 71,41 

(C-27, 20,68, 20,62, 20,62 (3C, 3CH3COO). 

C, 53,42; H, 5,48; N, 8,42. 

copyranosyl)-2-allyloxycarbonylamino-1,6-anhydro-3-0- benzyl-2-dksoxy- 
P-D-glUCOpyranOSe (23). PrCparC selon le mode operatoire gtnkral partir du 2 allyl- 
ox ycarbonylamino- 1,6-anhydro-3-O-benzyl-2-dCsoxy-~-D-glucopyranose (16)21 (0,335 
g, 1,0 mmol) et du p-acktate 1 (0,431 g, 1,0 mmol) dans le dichloromkthane i OOC. Le 
produit rkactionnel brut a CtC purifiC par chromatographie sur colonne de siiice par Clution 
avec un gradient d'acCtate d'ithyle dans l'hexane [de 5/4 B 2/l(v/v)], pour donner le disac- 
charide 23 sous la forme d'un solide amorphe: 0,430 g, 61%. [ a ] ~  -59,7"(c 1,0 , chloro- 
forme); Rf = 0,50 (acCtate dCthyle/hexane 3:2 v/v); RMN 1H (CDC13) 6 7,34-7,28 (m, 
5H, C6H5), 6,OO-5,83 (m, 3H, 2CH2=CH, N-H), 5,37 (bs, lH, H-1), 5 3 5  et 5,27- 
5,20 (2m, 4H, 2CH2=CH), 5,18 (dd, lH, J2',3' = 10,OHz. J3',4' = 9,6Hz, H-37, 5,04 
(dd, lH, J4',5' = 9,5Hz, H-47, 4,96 (bd, lH, N-H), 4,79 et 4,52 (26, 2H, J = 12,2Hz, 
CH2-CgHg). 4,67-4,50 (m, 6H, H-1',5, 2CH2 allyle), 4,25 (dd, lH, J5,6a = 1,OHz, 
J6a,6b = 7,OHz, H-6a), 4,21 (dd, 1H, J5',6'a = 4,9Hz, J6'a,6'b = 12,2Hz, H-6'a), 4,04 
(dd, lH, J5',6'b = 2,0Hz, H-6'b), 3,97 (bd, lH, J2,NH = 10.1Hz, H-2), 3,77-3,75 (m, 

3), 3,58 (m, lH, H-57, 2,06, 2,05, 2,03 (3s, 9H, 3CH3COO). RMN 13C (CDC13) 6 
17039, 170,62, 169,36 (3C, 3CH3COO), 156,39, 155,98 (2C, 2NHCOO), 137,83, 
128,43 h 12733 (C aromatiques), 132,89, 132,73 (2C, 2CH2=CH), 117,88, 117,46 

2H, H-4,6b), 3,72 (ddd, 1H, J1',2'= 8,2Hz, J2',NH = lO,OHz, H-27, 3,64 (bs, lH, H- 

(2C, 2CH2=CH), 101,19 (C-1). 99,84 (C-l'), 77,44 (C-3), 74,82 (C-4), 72,70 (C-5), 
71,78 (C-5'), 71,78 (CH2-C6H5), 71,72 (C-37, 68,58 (C-4'), 66,04, 65,64 (2C, 2CH2 
allyle), 64S4 (C-6), 62,08 (C-67, 5595 (C-27, 49,46 (C-2), 20,70, 20,66, 20,57 (3C, 
3CH3COO). 
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Anal. Calc. pour C 3 3 H ~ ~ N 2 0 1 5  (706,68) : C, 56,08; H, 5,99; N, 3,96. TrouvC : 
C, 55,79; H, 5,95; N, 3,85. 

2-AcCtamido-4-0-(3,4,6-tri-O-ac~tyl-2-aiiyioxycarbonyiam~no-2-deso- 
xy-~-D-glucopyranosyi)-1,6-anhydro-3-O- benzyl-2-d~soxy-~-D-glucopyra- 
nose (24). MCthode A. DU rkation de elvcosvlation: PrCpare B partir du 2 acCtamido-1,6- 
anhydro-3-O-benzyl-2-d~soxy-~-D-glucopyranose (19) (0,185 g, 0,63 mmol) et du p- 
acCtate 1 (0,280 g, 0,65 mmol.) dans le dichloromCthane B OOC. Aprhs traitement clas- 
sique, le produit brut a CtC purifiC par chromatographie sur colonne de silice (Cluant: ac6tate 
dCthyle/hexane 1: 1 v/v puis acetate dCthyle pur) pour donner le disaccharide 24 sous la 
forme dun solide blanc: 0,260 g, 62%. F 198-199°C; [ a ] ~  -81,9O (c 1,0 , chloroforme); 
Rf = 0,60 (acetate d'kthyle); RMN IH (CDCl3) 6 7,34-7,25 (m, 5H, CgHg), 6,80 (d, lH, 
J 2 1 , m  = 9,2Hz, N-H), 5,90 (dddd, lH, CH2=CH), 5,29 (bs, lH, H-l), 5,28 et 5,21 
(2m, 2H, CH2=CH), 5,08-5,04 (m, 3H, H-3',4', NH), 4,83 et 4,51 (2d, 2H, J = 
12,OHz, CH2-C6Hg), 4,56 (bd, lH, H-5), 4,51-4,48 (m, 2H, CH2 allyle), 4,44 (d, lH, 
J1',2' = 8,2Hz, H-It), 4,33 (bd, lH, J2,NH = 10.2Hz, H-2), 4,27 (dd, lH, J5',6'a = 

5,2Hz, J6'a,6'b = 12,2Hz, H-6'a), 4,25 (dd, 1H, J5,6a < 1,2Hz, J6a,6b = 7,1Hz, H- 
6a), 4,05 (dd, lH, J 5 ' ~ j ~ b  = 2,OHz, H-6'b), 3.82 (ddd, lH, J2',3* = 10,OHz, H-27, 
3,79 (bs, lH, H-4), 3,75 (dd, lH, J5,6b = 6,0Hz, H-6b), 339 (m, lH, H-S'), 335 (bs, 
lH, H-3), 2,08, 2,07, 2,06, 2,03 (4s, 12H, 3CHJC00, CHJCONH). RMN 13C 
(CDC13) 6 171,07, 170,69, 170,47, 169,34 (4C, 3CH3CO0, CH3CONH), 157,Ol 
(NHCOO), 137,99, 128,40 i 127,47 (C aromatiques), 132,67 (CH2=CH), 117,94 

(C-37, 71,70 (CH2-C6Hg), 70,52 (C-57, 68,45 (C-47, 66,08 (CH2 allyle), 64,45 (C- 

(3C, 3CH3COO). 
Anal. Calc. pour C31H40N2014 (664,64) : C, 56,02; H, 6,07; N, 4,21. Trouvi : 

C, 55.82; H, 6,08; N, 4,29. 
MCthode B. B partir du disaccharide 22: une solution du disaccharide 22 (0,200 g, 

0,31 mmol) dans le THF anhydre (5 mL) est chauffke pendant 2 heures B reflux sous ar- 
gon, en prksence de triphCnylphosphine (0,121 g, 1,5 huiv.). Aprks refroidissement et 
addition d'eau (18 pL, 1,0 mmol), la solution est encore agitee 24 heures. Le rCsidu ob- 
tenu par 6vaporation est chromatographi6 sur colonne de silice, dabord avec de l'acktate 
ddthyle pur c o m e  Cluant pour Climiner les dCrivCs phosphor&, puis avec un mdlange 
acetate dCthyle/mCthanol 5:  1 (v/v); le produit purifiC est alors acttylC par de l'anhydride 
acktique (1 mL) dans la pyridine (2 mL) (4 heures, tempkrature ambiante). La concentra- 
tion du mClange kactionnel et le passage rapide du rksidu sur une petite colonne de silice 
(Cluant acetate dCthyle) a permis de recueillir le disaccharide 24 (180 mg) avec un rende- 
ment de 88%. 

(CH2=CH), 101,26 (C-1), 100,20 (C-l'), 77,65 (C-3), 74,19 (C-4), 72,42 (C-5), 71,90 

6), 62,05 (C-6'), 55,80 (C-27, 47,20 (C-2), 22,72 (CH3CONH), 20,73, 20,66, 20,56 
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2-Ac~tamido-4-0-(2-ac~tamido-3,4,6-tri-O-ac~ty~-2-d~soxy-~-D-glu- 
copyranosyl)-1,6-anhydro-3-O-benzyl-2-d~soxy-~-D-glucopyranose (25). 
A Dartir du disaccharide 23: h une solution du disaccharide 23 (0,200 g, 0,283 mmol) 
dans le THF anhydre, sont additionds successivement du malonate de dimdthyle, puis une 
solution de t6trakis(mphCnylphosphine) palladium - pr6pade 1 partir du bispalladium his-  

dibenzylidheadtone (9,2 mg, 0,Ol mmol) et de la triphknylphosphine (28,3 mg, 0,108 
mmol) dans le THF (2 mL). La solution est agit6e la nuit, puis concenu6e et le r6sidu est 
chromatographi6 sur une petite colonne de silice, dabord avec de l'ac6tate d'kthyle, puis 
avec un m6lange dichlorom6thane/6thanol2: 1 (vh) pennettant de recueillir le disaccharide B 
fonctions amines libres. Celui-ci est aussitijt ac6tylC par l'anhydride ac6tique (1 mL) dans 
la pyridine (2 mL). Aprhs 16 heures, la concentration du m6lange rdactionnel et une nou- 
velle purification rapide sur colonne de silice (Cluant acttate d'kthyle/&hanol 4: 1 v/v) 
conduisent au produit 25 sous la forme d un solide blanc: 0,147 g, 84%. F 205-206 "C; 
[a]D -112~0' (c 1,0 , chloroforme); Llitt.12 F 205-207 oc (Cthanolktherlhexane); [a]D 
-113' (c 1,0 , chloroforme)] Rf = 0,49 (ac6tate d'Cthylel6thanol 4:l v/v); RMN 1H 
(CDC13) 6 7,33-7,28 (m, 5H, CgHg), 6,76 (d, lH, J ~ ' , N H  = 10,1Hz, N-If), 5,84 (d, 
lH, J ~ , N H  = 8,9Hz, N-H), 5,31 (bs, lH, H-1), 5,08 (m, 2H, H-3',4'), 4,80 et 4,50 
(2d, 2H, J = 11,9Hz, CH2-CgHg). 4,46 (d, lH, J1',2' = 8,2Hz, H-l'), 4,41 (m, lH, H- 
5) ,  4,33 (bd, lH, H-2), 4,29-4,23 (m, 2H, H6a,6'a), 4,16 (m, lH, H-2'), 4,07 (dd, lH, 
J5',6'b = 2,3Hz, Jfj'a,6'b = 12,3Hz, H-6'b), 3,79 (bs, 1H, H-4), 3,74 (dd, lH, J5,6b = 

6,1Hz, J6a,6b = 7,OHz, H-6b), 3,60 (ddd, lH, J4',5' = 9,8Hz, J5',6'a = 4,7Hz, H-57, 
354  (bs, lH, H-3), 2,12, 2,08, 2,06, 2,04, 2,OO ( 5 ~ ,  15H, 4CH3C00, CH3CONH). 
RMN 13C (CDC13) 6 172,07, 171,15, 170,82, 170,64, 169,32 (5C, 4CH3CO0, 
CH3CONH), 137,84, 128,41 it 127,39 (C aromatiques), 101,21 (C-l), 99,63 (C-l'), 
77-77 (C-3), 73J9 (C-4), 72,15 ((2-3, 71,93 (C-5'), 71,81 (C-3'), 71,74 (CH2-C6Hg), 
68,42 ((2-47, 64,39 (C-6), 62,05 (C-67, 53,99 (C-27, 47,40 (C-2), 23,56, 22,83 (2C, 
2CH3CONH), 20,76, 20,66, 20,58 (3C, 3CH3COO). 

A Dartir du di-24: sous les m2mes conditions, le d6riv6 monoallyloxycar- 
bony16 24 (0,140 g, 0,210 mmol) est transform6 en disaccharide 25 avec un rendement de 
90%. 
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