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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-O-acetyl-2-allyloxycarbon-
ylamino-2-deoxy-B-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 benzyl 4-0-(3,4,6-tri-Q-acetyl-2-allyloxycarbon-
ylamino-2-deoxy-B-D-glucopyranosyl)-3,6-di-O-benzyl-2-deoxy-2-phthalimido-B-D-gluco-
pyranoside (20), benzyl 4-O-(3,4,6-tri-O-acetyl-2-allyloxycarbonylamino-2-deoxy-B-D-
glucopyranosyl)-2-allyloxycarbonylamino-3,6-di-O-benzyl-2-deoxy-B-D-glucopyranoside
(21), 4-0-(3,4,6-tri-O-acetyl-2-allyloxycarbonylamino-2-deoxy-B-D-glucopyranosyl)-1,6-
anhydro-2-azido-3-0-benzyl-2-deoxy-B-D-glucopyranose (22), 4-0-(3,4,6-tri-O-acetyl-2-
allyloxycarbonylamino-2-deoxy-B-D-glucopyranosyl)-2-allyloxycarbonylamino-1,6-an-
hydro-3-0-benzyl-2-deoxy-B-D-glucopyranose (23), 2-acetamido-4-0-(3,4,6-tri-O-acetyl-
2-allyloxycarbonylamino-2-deoxy-B-D-glucopyranosyl)-1,6-anhydro-3-O-benzyl-2-deoxy-
f-D-glucopyranose (24) and 2-acetamido-4-O-(2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxy-B-
D-glucopyranosyl)-1,6-anhydro-3-O-benzyl-2-deoxy-B-D-glucopyranose (25) have thus
been synthesized.
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INTRODUCTION

Depuis le début des années 1980, de nombreuses revues ont paru dans la littérature,
concernant la synthese de di- et d'oligo-saccharides selon la méthode de Koenigs-
Knorr,1:2 puis les améliorations qui lui ont été apportées.3-6 Cependant, pour réaliser la
préparation d'une unité disaccharidique donnée, il est trés difficile de comparer les diffé-
rents résultats de la littérature, dés lors que de nombreux paramétres interviennent dans les
réactions de glycosylation tels la nature des groupes protecteurs du donneur et de 'accep-
teur, 1a méthode d'activation du donneur et le type de promoteur employé, ainsi que le rap-
port molaire donneur/accepteur, la température, etc...

Récemment, Paulsen ef al.” ont comparé la réactivité de six donneurs dérivés de la D-
glucosamine N-phtaloylée, ne différant que par leur groupe partant au niveau du carbone
anomeére, lors de la glycosylation de la position OH-4 d'un accepteur également N-phta-
loyl€ de la D-glucosamine.

Dans la présent article, nous décrivons les résultats obtenus au laboratoire, lors de la
synthése de dérivés du chitobiose [disaccharide B-D-GlcNAc(1->4)GlcNAc], en utilisant le
1,3,4,6-tétra-O-acétyl-2-allyloxycarbonylamino-2-désoxy-B-D-glucopyranose 18 comme
donneur et six accepteurs dérivés de la D-glucosamine, diversement protégés au niveau de
I'atome d'azote.

RESULTATS ET DISCUSSION

La synthese de la structure disaccharidique B-D-GIcNR(1->4)GIcNR est une cible
particuliérement intéressante a étudier pour connaitre la réactivité d'un donneur de D-gluco-
samine, lors d'une réaction de glycosylation, car elle met en jeu I'hydroxyle OH-4 d'un ac-
cepteur de la D-glucosamine, dont la réactivité est généralement décrite comme faible.
Dans certains cas cependant, de bons rendements de glycosylation ont pu &tre observés, en
particulier lorsque le donneur et l'accepteur sont N-phtaloylés,>:7 et, plus généralement,
lorsque I'accepteur est un dérivé du 2-azido D-glucose.>%:10 Par contre, avec des accep-
teurs N-acétylés,11.12 Jes rendements sont beaucoup plus faibles et une perte de la stéréo-
spécificité B a méme pu étre parfois observée.13

Précédemment, nous avions montré la réactivité élevée du 1,3,4,6-tétra-O-acétyl-2-
allyloxycarbonylamino-2-désoxy-f-D-glucopyranose 1, lors de réactions de glycosylation
de diverses positions en séries glucose et mannose,4-16 catalysées par le triflate de trimé-
thylsilyle. Dans le présent article, nous décrivons la glycosylation par le méme donneur 1
de six accepteurs différents: le benzyl 3,6-di-O-benzyl-2-désoxy-2-phtalimido-B-D-gluco-
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pyranoside (7), le benzyl 2-allyloxycarbonylamino-3,6-di-O-benzyl-2-désoxy-B-D-gluco-
pyranoside (11), le benzyl 2-allyloxycarbonylamino-3,6-di-O-benzoyl-2-désoxy-f-D-glu-
copyranoside (12), le 1,6-anhydro-2-azido-3-0-benzyl-2-désoxy-B-D-glucopyranose
(15), le 2-allyloxycarbonylamino- 1,6-anhydro-3-0O-benzyl-2-désoxy-B-D-glucopyranose
(16) et le 2-acétamido-1,6-anhydro-3-O-benzyl-2-désoxy-fB-D-glucopyranose (19).

La préparation du benzyl 3,6-di-O-benzyl-2-désoxy-2-phtalimido-B-D-glucopyrano-
side (7) a été réalisée en cinq étapes, selon une méthode 1égeérement différente de celle dé-
crite par Ogawa et al.!7 & partir du 1,3,4,6-tétra-O-acétyl-2-désoxy-2-phtalimido-B-D-glu-
copyranose (2). La glycosylation du B-acétate 2 avec 1'alcool benzylique en présence
d'un équivalent de triflate de triméthylsilyle dans le dichlorométhane a conduit au B-glyco-
side 3 avec un rendement de 93%; l'hydrolyse acide des acétates, suivie du traitement du
produit obtenu par le 2,2-diméthoxypropane en présence d'une trace d'acide camphosul-
fonique, a permis l'obtention du composé 4 (82%). La benzylation de I'hydroxyle OH-3
restant (hydrure de sodium, bromure de benzyle, N,N-diméthylformamide, puis anhydride
acétique) et I'hydrolyse du groupe isopropylidéne du composé 5 ainsi préparé, ont conduit
au benzyl 3-O-benzyl-2-désoxy-2-phtalimido-B-D-glucopyranoside (6).17 Le produit 6 a
pu étre transformé en benzyl 3,6-di-O-benzyl-2-désoxy-2-phtalimido-f-D-glucopyranoside
(7) avec un rendement de 89%, par l'intermédiaire d'un éther 6-O-tributylstannylé [oxyde
de bis(tributylétain), tolug¢ne, 110°C] et réaction de ce dernier avec le bromure de benzyle
en présence d'iodure de tétrabutylammonium.,

Le benzyl 2-allyloxycarbonylamino-3,6-di-O-benzyl-2-désoxy--D-glucopyranoside
(11) a été prépar€ suivant deux voies de syntheése distinctes: soit directement, par hydrazi-
nolyse du dérivé phtaloylé 7 et traitement de I'amine obtenue avec le pyrocarbonate d'allyle
dans le tétrahydrofurane (Rdt 68%), soit & partir du benzyl 3,4,6-tri-O-acétyl-2-allyloxy-
carbonylamino-2-désoxy-B-D-glucopyranoside (8).18 La désacétylation du composé 8
selon Zemplen et le traitement par le diméthylacétal du benzaldéhyde dans le NN-dimé-
thylformamide, en présence d'une quantité catalytique d'acide paratoluénesulfonique, a
conduit a I'acétal 9 (82%), benzyl€ ensuite sur la position OH-3 (bromure de benzyle,
oxyde de baryum, hydroxyde de baryum, N, N-diméthylformamide); 1'éther 10 a été ob-
tenu avec un rendement de 77%. Enfin, l'ouverture régiosélective du groupe benzylidéne
par le cyanoborohydrure de sodium dans le tétrahydrofurane, en présence d'acide chlorhy-
drique a permis de recueillir le benzyl 2-allyloxycarbonylamino-3,6-di-O-benzyl-2-désoxy-
B-D-glucopyranoside (11) (79%), identique au composé préparé par l'autre voie.
D'autres méthodes de préparation du composé 11, par benzylation régiosélective du benzyl
2-allyloxycarbonylamino-3-O-benzyl-2-désoxy-B-D-glucopyranoside (via un éther 6-O-tri-
butylstannylé comme pour le dérivé 6 ou via la substitution nucléophile du dérivé 6-O-to-
syl€ par le benzylate de sodium!9) n'ont pas conduit au produit recherché.
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Tableau I : Glycosylation des accepteurs, 7, 11, 12, 15, 16 et 19 par le donneur 1 dans
le dichlorométhane, en présence d'un équivalent de triflate de triméthylsilyle.

Entrée Accepteur Température (°C) Produit Rdt (%)
1 7 -30 20 72
2 11 -20 21 20
3 12 -20 - -
4 15 -20 22 81
5 16 0 23 61
6 19 -20 24 43
7 19 0 24 62

Le benzyl 2-allyloxycarbonylamino-3,6-di-O-benzoyl-2-désoxy-B-D-glucopyrano-
side (12) a été préparé a partir du benzyl 3,4,6-tri-O-acétyl-2-allyloxycarbonylamino-2-
désoxy-B-D-glucopyranoside (8) par désacétylation selon Zemplen et benzoylation selec-
tive (2,2 équiv. de chlorure de benzoyle, pyridine, -45°C) avec un rendement de 72%; les
dérivés tribenzoylé 13 et 4,6-dibenzoyl€ 14 ont également ét€ isolés avec un rendement de
5 et 9% respectivement.

Les trois accepteurs de la série 1,6-anhydro ont été synthétisés selon les méthodes
décrites dans la littérature pour les composés 1520 et 1621, ou par tosylation régiosélective
du 2-acétamido-3-O-benzyl-D-glucose 1722 et cyclisation intramoléculaire du produit 18
obtenu avec le 1,8-diazabicyclo[5,4,0lundec-7-¢ne (DBU) dans 1'éthanol,?3 pour conduire
au 2-acétamido-1,6-anhydro-3-0-benzyl-2-désoxy-f-D-glucopyranose (19) avec un ren-
dement de 88% lors de 1'étape de cyclisation.

Les accepteurs 7, 11, 12, 15, 16 et 19 ont ét€ testés en glycosylation par le B-acé-
tate 1, en utilisant le triflate de triméthylsilyle comme promoteur, dans le dichlorométhane,
a diverses températures (Tableau I).

De trés bons rendements en disaccharides 20 (72%) et 22 (81%) sont obtenus avec
les accepteurs 7 et 15, qui ne possédent pas d'hydrogéne sur l'atome d'azote (entrées 1 et
4). En série 1,6-anhydro, ol une réactivité différente des fonctions hydroxyles est souvent
observée car le sucre est dans une conformation 1C4 inhabituelle, les disaccharides 23 et
24 ont pu &tre obtenus avec des rendements de 61 et 62%, a partir des accepteurs 16 et
19, en travaillant 3 0°C (entrées 5 et 7). Par contre, la glycosylation de 'accepteur 11 en
conformation 4C1 par le donneur 1, réalisée 4 -20°C, n'a conduit au disaccharide attendu

21 qu'avec un rendement de 20% (entrée 2); de nombreux sous-produits se forment alors



09: 35 23 January 2011

Downl oaded At:

570 LAFONT, BOULLANGER, AND FENET

au cours de la réaction, parmi lesquels le benzyl 3,4,6-tri-O-acétyl-2-allyloxycarbonyla-
mino-2-désoxy-B-D-glucopyranoside (8) a pu étre isolé avec un rendement de 40%: la
formation de ce composé semble pouvoir étre attribuée a une réaction de frans-glycosyla-
tion intermoléculaire favorisée par la faible réactivité de I'hydroxyle OH-4 de l'accepteur,
mais aussi par l'effet participant du groupe allyloxycarbonylamino. Des résultats similaires
ont déja été observés par Dasgupta et al.13 en série N-acétylée. Enfin, 2 partir du composé
3,6-di-O-benzoylé 12, il n'a pas été possible de mettre en évidence la formation de disac-
charide (entrée 3). Recemment, R. Polt ez al.24:25, au cours de la préparation de O-glyco-
peptides, ont attribué la réactivité plus ou moins grande d'accepteurs de type sérine ou
thréonine,  la formation de liaisons-hydrogéne intramoléculaires favorisant (lorsque la
fonction azotée est sous la forme d'un N-diphénylméthyléne ou d'un azide) ou défavori-
sant (sous la forme d'un carbamate) la nucléophilie de I'hydroxyle en B lors d'une réaction
de glycosylation. Ces résultats pourraient en particulier expliquer la réactivité supérieure
de 1'accepteur 15 par rapport aux accepteurs 16 et 19.

La structure B des disaccharides 20-25 a été€ confirmée par RMN 1H et 13C, en par-
ticulier grice aux valeurs des constantes de couplages J1'2' proches de 8 Hz et au dépla-
cement chimique du carbone C-1". Dans le cas des disaccharides 21 et 22, il a ét€ néces-
saire d'opérer 2 100°C dans le diméthylsulfoxyde, pour obtenir des spectres bien résolus,
en limitant les contraintes conformationnelles observées a température ambiante autour de
la liaison C-N du carbamate.

Le composé 22 a ensuite été transformé en disaccharide 24 par réaction de
Staudinger sur la fonction azide avec la triphénylphosphine dans le tétrahydrofurane et N-
acétylation de la fonction amine obtenue, avec un rendement de 88%. Les disaccharides
23 et 24, par coupure des groupes allyloxycarbonylés et N-acétylation ont conduit au di-
saccharide 25 (84 et 90% respectivement a partir de 23 et 24) déja décrit dans la littérature
et facilement transformable en chitobiose. 12

La glycosylation de I'nydroxyle OH-4 de dérivés de la D-glucosamine par le 1,3,4,6-
tétra-0-acétyl-2-allyloxycarbonylamino-2-désoxy-B-D-glucopyranose (1) conduit aux di-
saccharides précurseurs du chitobiose avec d'excellents rendements, comparables & ceux
obtenus par la méthode au phtalimide, lorsque la fonction azotée des accepteurs est soit N-
phtaloylée, soit sous la forme d'un azide. Avec des accepteurs N-acétylés ou N-alcoxy-
carbonylés, une désactivation de I'nydroxyle OH-4 est observée; celle-ci peut &tre compen-
sée par l'utilisation de dérivés en série 1,6-anhydro qui permettent de travailler 4 des tem-
pératures plus élevées dans les conditions de la réaction.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Méthodes générales. Les points de fusion ont été déterminés sur un appareil
Electrothermal 9100 et ne sont pas corrigés. Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés sur
un polarimétre Perkin-Elmer 241 en cellules de 1dm 4 20°C. Les RMN 1H et 13C ont é1é
réalisées sur des appareils Briiker AC 200 fonctionnant 3 200MHz (1H) et 50MHz (13C)
pour les monosaccharides. Pour les disaccharides, les expériences de RMN ont ét€ réali-
sées sur un spectrometre Briiker AM 300 a2 300MHz pour le proton et & 75,5MHz pour le
carbone; les expériences 2 deux dimensions COSY DQF26 (produits 21 et 24) et HMQC?27
(produits 20, 21, 23-25) sont des versions "gradient” en mode phasé. La sélection des
cohérences multiquanta est réalisée par des impulsions de gradient qui remplacent 1a sélec-
tion par cyclage de phase; il en résulte des matrices 2D sans bruit T1 pratiquement sans ar-
téfact. La perte de sensibilité en V2 de ces méthodes est compensée par un meilleur
échantillonage, car seuls les signaux utilisés sont présents au moment de l'acquisition.
Pour les HMQC, de maniére a obtenir une bonne résolution dans le sens des 13C, la fe-
nétre d'observation est centrée et limitée & une zone spectrale de 5,105 ppm, alors que le
spectre proton est acquis en entier. Les microanalyses ont été effectuées par le Laboratoire
Central d’Analyses du CNRS (Solaize, France). Les chromatographies ont été réalisées
sur gel de silice Merck 230-400 mesh.

Benzyl 3,4,6-Tri-O-acétyl-2-désoxy-2-phtalimido-B-D-glucopyrano-
side (3). A une solution, refroidie a 0°C, de 1,3,4,6-tétra-O-acétyl-2-désoxy-2-phtali-
mido-B-D-glucopyranose (2) (6,2 g, 13,0 mmol) et d'alcool benzylique (2,7 mL, 26,0
mmol) dans le dichlorométhane (150 mL), sont additionnés goutte 3 goutte 2,5 mL (13,0
mmol) de triflate de triméthylsilyle. Le mélange est agité 2 heures A température ambiante,
avant d'étre neutralisé par un excés de tri€thylamine (3,6 mL, 26,0 mmol). La phase or-
ganique est lavée avec une solution saturée de bicarbonate de sodium, puis séchée
(Na2504) et concentrée. Le solide obtenu est recristallisé dans I'éther éthylique pour don-
ner 5,7 g du produit 3 sous la forme d'un solide blanc (84%). L'évaporation des eaux
meéres et le passage du résidu sur colonne de silice (éluant : acétate d'éthyle/hexane 1:1 v/v)
permet de recueillir 0,6 g de produit supplémentaire (9%). Rendement global : 93%; F
120°C (éther éthylique); [a]p -11,5 (¢ 1,0, chloroforme) [litt.17 [at]p -11,0 (¢ 1,0, chloro-
forme)].

Benzyl 2-Désoxy-4,6-O-isopropylidéne-2-phtalimido-B-D-glucopyra-
noside (4). Une solution du produit 3 (5,25 g, 10,0 mmol) dans un mélange d'acétone
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(80 mL) et d'eau (20 mL) est chauffée pendant 2,5 heures en présence d'acide chlorhy-
drique concentré (16 mL). Apres refroidissement et évaporation de I'acétone, la phase
aqueuse est extraite au dichlorométhane (3x60 mL), puis la phase organique est lavée avec
une solution saturée de bicarbonate de sodium, séchée et concentrée. Le résidu obtenu est
directement traité par le 2,2-diméthoxypropane (40 mL) en présence d'acide camphosulfo-
nique (0,15 g). Le produit de départ se solubilise aprés 5 minutes et le produit de la réac-
tion commence & cristalliser aprés 30 minutes. L'agitation est maintenue encore pendant 2
heures, puis la suspension est neutralisée par addition de triéthylamine (1 mL) et concen-
trée. Le résidu est solubilisé dans du dichlorométhane (150 mL), la phase organique est
lavée avec une solution saturée de bicarbonate de sodium, séchée (Na2S04) et concentrée.
Le solide obtenu est recristallisé dans 1'éthanol absolu pour donner le produit 4 sous la
forme d'un solide blanc (3,6 g, 82%): F 223-225°C (éthanol); [op -72,0° (¢ 1,0, chloro-
forme); RMN 1H (CD3COCD3) & 7,87 (m, 4H, Pht), 7,13-7,02 (m, 5H, CgH5), 5,23
(d, 1H, J1,2 = 8,6Hz, H-1), 4,78 et 4,54 (2d, 2H, J = 12,4Hz, CH2-CeH5), 4,75 (d,
1H, J3,0H = 4,9Hz, O-H), 4,41 (ddd, 1H, J2 3 = 10,4Hz, J3 4 = 8,7Hz, H-3), 4,11
(dd, 1H, H-2), 3,93 (dd, 1H, J5,6a = 5,7Hz, J6a,6b = 10,5Hz, H6a), 3,86 (dd, 1H,
J5,6b = 9,6Hz, H-6b), 3,68 (dd,1H, J4,5 = 9,8Hz, H-4), 3,40 (ddd, 1H, H-5), 1,54,
1,35 (2s, 6H, 2 CH3C).

Anal. Calc. pour C24H25NO7 (439,45): C, 65,59, H, 5,73; N, 3,19. Trouvé : C,
65,41; H, 5,62; N, 3,12,

Benzyl 3-O-Benzyl-2-désoxy-4,6-0O-isopropylidéne-2-phtalimido-p-D-
glucopyranoside (5). De I'hydrure de sodium 2 55% (1,07 g, 24,6 mmol) est ajouté
en plusieurs fois & 0°C, sous argon, a une solution de 1'acétal 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 agitée 16
heures & température ambiante, avant addition d'anhydride acétique (10 mL). Apres 3
heures, le mélange est vers€ dans une solution saturée de bicarbonate de sodium et le pro-
duit est extrait au toluéne (4X60 mL). La phase organique est lavée a l'eau, séchée
(Na2S804) et concentrée, et le résidu est purifié par chromatographie sur colonne de silice
(€luant: acétate d'éthyle/hexane 2:5 v/v) pour conduire au produit 5 pur, sous la forme
d'un solide blanc: 6,0 g, 92%. F 139-140°C (hexane); [«t]p 6,0° (¢ 1,0, chloroforme); Rf
= 0,81 (€luant : acétate d'éthyle/hexane 1:1 v/v); RMN 1H (CD3COCD3) & 7,84 (m, 4H,
Pht), 7,11-6,91 (m, 10H, 2CgH5), 5,23 (d, 1H, J1,2 = 8,4Hz, H-1), 4,77, 4,52 (24,
5H, I = 12,4Hz, CH2-CgHs), 4,73, 4,49 (2d, 5H, J = 12,4Hz, CH2-CgH35), 4,29 (dd,
1H, J2,3 = 10,3Hz, J3 4 = 8,4Hz, H-3), 4,18 (dd, 1H, H-2), 3,97 (dd, 1H, J5 62 =
5,7Hz, J6a,6b = 10,7Hz, H6a), 3,86 (m, 2H, H-4,6b), 3,40 (ddd, 1H, J4,5 =J5 6b =
9.8Hz, H-5), 1,54, 1,35 (2s, 6H, 2 CH3C).

Anal. Calc. pour C31H31NO7 (529,56): C, 70,30; H, 5,90; N, 2.65. Trouvé : C,
70,31; H, 6,19; N, 2,57.
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Benzyl 3-O-Benzyl-2-désoxy-2-phtalimido-B-D-glucopyranoside (6).
Le composé § (5,8 g, 11,0 mmol) est chauffé 2 heures a reflux dans 100 mL d'acide acé-
tique & 50%. Apres refroidissement et évaporation a sec, le résidu est repris au dichloro-
méthane (100 mL.), 1a phase organique est lavée a I'eau (2X10 mL), séchée et concentrée.
Le résidu est purifié par un passage rapide sur une colonne de silice (€luant: acétate
d'éthyle/hexane 3:1 v/v) pour donner le produit 6 sous la forme d'une huile: 4,5 g, 84%.
[a]lp -3,0° (¢ 1,0 , chloroforme), [litt.17 [alp -2,6° (¢ 0,6 , chloroforme)]; RMN !H
(CD3COCD3) & 7,84 (m, 4H, Pht), 7,19-6,90 (m, 10H, 2C¢H35), 5,20 (d, 1H, J1 2 =
8,4Hz, H-1).

Benzyl 3,6-Di-O-benzyl-2-désoxy-2-phtalimido-p-D-glucopyranoside
(7). Une solution de benzyl 3-O-benzyl-2-désoxy-2-phtalimido-B-D-glucopyranoside (6)
(4,2 g, 8,6 mmol) dans du toluéne anhydre (100mL) est chauffée 2 heures a reflux en pré-
sence d'oxyde de bis(tributylétain) (4,4 mL, 8,6 mmol), avec élimination de I'eau formée
par distillation azéotropique. Aprés refroidissement, de l'iodure de tétrabutylammonium
(3,2 g, 8,6 mmol) et du bromure de benzyle (4,9 mL, 41 mmol) sont ajoutés et 1a solution
est de nouveau chauffée a reflux pendant 5 heures. Le résidu obtenu par concentration est
purifié sur colonne de silice (€luant: acétate d'éthyle/hexane 1:1 v/v) pour donner le produit
7 sous forme d'une huile: 4,5 g, 89%. [o]p -9,4° (¢ 1,0, chloroforme), [litt.17 [a]p -9,4°
(c1,0, chloroforme)]; Rf = 0,48 (acétate d'éthyle/hexane 1:1 v/v); RMN 1H (CD3COCD3)
3 7,81-6,90 (m, 19H, Pht, 3CgH5), 5,22 (d, 1H, J1,2 = 8,4Hz, H-1), 4,84-4,62 (m,
6H, 3CH2-CgH5), 4,28 (dd, 1H, J2 3 = 10,4Hz, J3 4 = 8,2Hz, H-3), 4,13 (dd, 1H, H-
2), 3,96 (dd, 1H, J5,6a = 2,0Hz, J6a,6b = 10,8Hz, H6a), 3,83 (dd, 1H, J5 6b = 5,4Hz,
H-6b), 3,78 (dd, 1H, J4,5 = 9,8Hz, H-4) 3,67 (ddd, 1H, H-5). RMN 13¢C
(CD3COCD3) 6 168,30 (2C, 2N-C=0), 139,82, 139,56, 138,47, 134,96 a 123,85 (C
aromatiques), 98,37 (C-1), 80,00 (C-3), 76,76 (C-5), 74,85, 73,74, 71,07 (3C, 3CH>-
CeHs), 73,29 (C-4), 70,48 (C-6), 56,52 (C-2).

Benzyl 2-Allyloxycarbonylamino-4,6-O-benzylidéne-2-désoxy-p-pD-
glucopyranoside (9). Une solution de benzyl 2-allyloxycarbonylamino-3,4,6-tri-O-
acétyl-2-désoxy-B-D-glucopyranoside (8) (2,93 g, 6,12 mmol) dans le méthanol (20 mL)
est agitée pendant 4 heures en présence d'une quantité catalytique de sodium. Puis, aprés
neutralisation par une résine IR 120 (H*), la solution est concentrée. Le résidu est solubi-
lisé dans le DMF (10 mL), et traité pendant la nuit par le diméthylacétal du benzaldéhyde
(4,4 mL, 28,9 mmol) en présence d'une quantité catalytique d'acide paratoluénesulfo-
nique. Aprés addition de triéthylamine (1 mL) et évaporation 2 sec, le résidu est solubilis¢
dans le dichlorométhane (120 mL) et la phase organique est lavée a l'eau, séchée puis
concentrée. Le solide obtenu est agité pendant 1 heure dans un mélange d'hexane (60 mL)
et d'eau (60 mL) et récupéré par filtration et séchage: 2,2 g; rendement : 82%. Solide
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blanc; F 226-228°C; [a]p -66,6° (c 0,7 , N,N-diméthylformamide); Rf = 0,77 (acétate
d'éthyle/hexane 2:1 v/v); RMN !H (CD3SOCD3) § 7,47-7,12 (m, 11H, 2C¢H5, N-H),
5,90 (m, 1H, CH=CH)), 5,62 (s, 1H, CH benzylidéne), 5,40 (d, 1H, J3 OH = 5,6Hz,
0O-H), 5,30 et 5,18 (2m, 2H, CH2=CH), 4,80 et 4,54 (24, 2H, J = 12,5Hz, CH? ben-
zyle), 4,55 (d, 1H, J1,2 = 8,2Hz, H-1), 4,52-4,40 (m, 2H, CH? allyle), 4,24 (dd, 1H,
J5,6a = 4,9Hz, J6a,6b = 10,1Hz, H6a), 3,77 (dd, 1H, J5 6b = 10,1Hz, H-6b), 3,58
(ddd, 1H, J2 3 = 9,5Hz, J3 4 = 9,2Hz, H-3), 3,47 (dd, 1H, J4,5 = 9,5Hz, H-4), 3,45
(ddd, 1H, H-2), 3,34 (ddd, 1H, H-5). RMN 13C (CD3SOCD3) § 155,86 (NHCOO),
133,65 (CH=CH2), 137,76, 137,69, 128,77 a 126,28 (C aromatiques), 116,77
(CH=CH3»), 101,78 (C-1), 100,63 (CH-CgH5), 81,20 (C-4), 70,22 (C-3), 70,13 (CH2-
CeHs), 67,78 (C-6), 65,97 (C-5), 64,17 (CH? allyle) 57,99 (C-2).

Anal. Calc. pour C24H27NO7 (441,46) : C, 65,29; H, 6,16; N, 3,17. Trouvé : C,
64,81; H, 6,20; N, 3,10.

Benzyl 2-Allyloxycarbonylamino-3-0O-benzyl-4,6-O-benzylidéne-2-dé-
soxy-f-D-glucopyranoside (10). Le produit précédent (2,0 g, 4,55 mmol) est dis-
sous & 0°C dans le DMF et on additionne successivement de l'oxyde de baryum (2,79 g,
18,2 mmol), de I'hydroxyde de baryum octahydraté (0,72 g, 2,27 mmol) et du bromure de
benzyle (0,68 mL, 1,25 équiv.). Le mélange est agité pendant 14 heures A température
ambiante, puis évaporé a sec. Le résidu est extrait 4 fois 3 chaud avec du 1,2-dichloroé-
thane (4X60 mL) et les phases organiques, récupérées par décantation, sont centrifugées,
afin d'éliminer au maximum les sels de baryum, puis concentrées. Le produit solide ob-
tenu est alors agité violemment dans un mélange d'hexane (60 mL) et d'eau (60 mL) pen-
dant 30 minutes, puis isolé par filtration, rincé a 'hexane et recristallisé dans 1'éthanol ab-
solu: 2,0 g, 77%. Solide blanc; F 238-240 °C (éthanol); [a]p - 67,5° (¢ 0,6 , N.N-dimé-
thylformamide); RMN !H (CDCl3) § 7,51-7,39 (m, 16H, N-H, 3CgH5), 5,88 (m, 1H,
CH=CHy), 5,59 (s, 1H, CH benzylidéne), 5,30 et 5,21 (2m, 2H, CH2=CH), 4,89 et
4,56 (m, 2H, J = 12,1Hz, CH2 benzyle), 4,88 et 4,68 (2d, 2H, J = 11,7Hz, CH? ben-
zyle), 4,80 (d, 1H, J1 2 = 8,2Hz, H-1), 4,53-4,47 (m, 2H, CH allyle), 4,38 (dd, 1H,
J5,6a = 49Hz, J6a,6b = 10,4Hz, Hé6a), 4,03 (m, 1H, H-3), 3,82(dd, 1H, J5,6b =
10,1Hz, H-6b), 3,72 (dd, 1H, J3 4 = J4 5 = 9,2 Hz, H-4), 3,49 (ddd, 1H, H-5), 3,37
(ddd, 1H, J2,3 = 9,2Hz, H-2), 1,55 (m, 2H, H20).

Anal. Calc. pour C31H33NO7, H20 (549,60) : C, 67,74; H, 6,40; N, 2,54.
Trouvé : C, 67,97; H, 6,21 ; N, 2,54.

Benzyl 2-Allyloxycarbonylamino-3,6-di-O-benzyl-2-désoxy-B-D-glu-
copyranoside (11). Methode A: une solution de benzyl 3,6-di-O-benzyl-2-désoxy-2-
phtalimido-B-D-glucopyranoside (7) (1,64 g, 2,82 mmol) dans I'éthanol (10 mL) est
chauffée 5 heures a reflux en présence d'un excés d'hydrate d'hydrazine (3,5 mL). Le
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mélange est ensuite évaporé a sec, le résidu est repris avec une solution saturée de bicarbo-
nate de sodium (50 mL) et la phase aqueuse est extraite avec du dichlorométhane (3X50
mL). Aprés séchage et concentration, le produit brut est purifié sur colonne de silice
(éluant acétate d'éthyle) et le produit obtenu [0,96 g, (Rf = 0,58)] est aussitdt traité par le
pyrocarbonate de diallyle (0,41 mL, 2,45 mmol) dans le THF (25 mL), & température am-
biante, pendant 16 heures. Apreés concentration, le produit cristallise et est recristallisé
dans un mélange de dichlorométhane et d'hexane: 1,03 g, 68%. Solide blanc; F 134-
135°C (dichlorométhane/hexane); [a]p -37,7 (¢ 1,0, chloroforme); Rf = 0,60 (acétate
d'éthyle/hexane 1:1 v/v). RMN 1H (CDCI3) 8 7,33-7,25 (m, 15H, 3CgH5), 5,90 (m,
1H, CH=CH2), 5,29 et 5,19 (2m, 2H, CH2=CH), 5,07 (d, 1H, J2 NH = 8,5Hz, N-H)
4,90-4,50 (m, 10H, 3CH) benzyle, CH allyle, H-1, N-H), 3,78-3,75 (m, 3H, H-
4,6a,6b), 3,67 (dd, 1H, I2 3 =J3 4 = 9,0Hz, H-3), 3,47 (m, 1H, H-5), 3,41 (ddd, 1H,
H-2). RMN 13C (CDCI3) 8 155,82 (NHCOO), 138,34, 137,85, 137,37, 128,47 a
127,71 (C aromatiques), 132,75 (CH=CH2), 117,65 (CH2=CH), 99,59 (C-1), 80,90 (C-
3), 74,02 (C-5), 74,09, 73,66, 70,60 (3C, 3CH2-benzyle), 72,51 (C-4), 70,36 (C-6),
65,58 (CH3 allyle), 56,58 (C-2).

Anal. Calc. pour C31H35NO7 (533,60) : C, 69,77; H, 6,61; N, 2,62. Trouvé : C,
69,99; H, 6,51; N, 2,57.

Méthode B: le composé 10 (0,55 g, 1 mmol) est solubilisé & chaud dans du toluéne
(50 mL) et déshydraté par distillation azéotropique avec un Dean-Stark. Puis, le toluéne
est distillé jusqu'a un volume de 1 mL et on additionne du tétrahydrofurane (30 mL), du
tamis 4A activé, en poudre et un exces de cyanoborohydrure de sodium (0,754 g, 12,0
mmol.). Le mélange est refroidi 4 0°C et une solution saturée d'acide chlorhydrique dans
I'éther éthylique est ajoutée , jusqu'd ce qu'il n'y ait plus de dégagement gazeux. Aprés 1
heure, le mélange est versé dans une solution saturée de bicarbonate de sodium et le pro-
duit est extrait au dichlorométhane (4X40 mL); la phase organique est lavée a I'eau (30
mL), séchée et concentrée et le résidu purifi€ par chromatographie sur colonne de silice
(éluant : acétate d'éthyle/hexane 1:1 v/v) pour donner 0,42 g (79%) de produit identique 2
celui préparé par la méthode A.

Benzyl 2-Allyloxycarbonylamino-3,6-di-O-benzoyl-2-désoxy-B-D-glu-
copyranoside (12), benzyl 2-allyloxycarbonylamino-4,6-di-O-benzoyl-2-
désoxy-fB-D-glucopyranoside (13) et benzyl 2-allyloxycarbonylamino-
3,4,6-tri-O-benzoyl-2-désoxy-B-D-glucopyranoside (14). Une solution de
chlorure de benzoyle (1,64 mL, 14,1 mmol) dans la pyridine (10 mL) est ajoutée goutte 2
goutte, en 20 minutes, sous azote et 4 -45°C,  une solution de benzyl 2-allyloxycarbonyl-
amino-2-désoxy-B-D-glucopyranoside (2,28 g, 6,45 mmol) - préparé comme indiqué plus
haut a partir du benzyl 3,4,6-tri-O-acétyl-2-allyloxycarbonylamino-2-désoxy-B-D-glucopy-
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ranoside (8) - dans la pyridine (40 mL). La solution est encore agitée 30 minutes a -45°C,
puis elle est laissée la nuit & température ambiante. Aprés évaporation a sec, le résidu est
directement purifi€ sur colonne de silice (€luant: acétate d'éthyle/hexane 2:3 v/v) pour don-
ner d'abord le benzyl 2-allyloxycarbonylamino-3,4,6-tri-O-benzoyl-2-désoxy-B-D-gluco-
pyranoside (14) qui cristallise: 0,21 g, 5%. F 126-127°C (éther éthylique); [a]p -39,3° (¢
1,0 , chloroforme); Rf = 0,58 (acétate d'éthyle/hexane 1:1 v/v). RMN !H (CDCI3) 8
8,10-7,85 et 7,60-7,25 (m, 20H, 4Cg¢H5), 5,80 (m, 1H, CH=CH2), 5,75 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, CH?
benzyle), 5,00 (d, 1H, J1,2 = 8,5Hz, H-1), 4,78 (dd, 1H, J5 6a = 3,2Hz, J6a,6b =
11,3Hz, H-6a), 4,71-4,60 (m, 3H, CH? allyle, H-6b), 4,18 (m, 1H, H-5), 4,11 (ddd,
1H, J2,3 = 10,0Hz, J2,NH = 9,0Hz, H-2). RMN 13C (CDCl3) § 166,36, 166,16,
165,25 (3C, 3COCgHs5), 155,72 (NHCOQ), 136,74, 133,39, 133,35, 133,12, 129,52 a
128,03 (C aromatiques), 132,52 (CH=CH3), 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),
56,45 (C-2).

Anal. Calc. pour C38H35NO1( (665,67) : C, 68,56; H, 5,30; N, 2,10. Trouvé : C,
68,77, H, 5,33 ; N, 1,99.

Le second produit est le benzyl 2-allyloxycarbonylamino-3,6-di-O-benzoyl-2-dé-
soxy-B-D-glucopyranoside (12) qui cristallise: 2,55 g, 71%. F 142-143°C (éther éthy-
lique); [@]p 8,6° (¢ 1,0, chloroforme); Rf = 0,53 (acétate d'éthyle/hexane 1:1 v/v). RMN
1H (CDCI13) & 8,09-7,97 et 7,62-7,25 (m, 15H, 3CgH5), 5,75 (m, 1H, CH=CHy), 5,34
(ddd, 1H, J2, 3 = 9,7Hz, J3 4 = 9,0Hz, H-3), 5,14 et 5,03 (2m, 2H, CH2=CH), 5,13 (d,
1H, J1,2 = 8,5Hz, H-1), 4,92 et 4,65 (2d, 2H, J = 12,2Hz, CH? benzyle), 4,68-4,62
(m, 3H, CH? allyle, N-H), 4,42 (m, 2H, H-6a, 6b), 3,92 (ddd, 1H, H-2), 3,81 (ddd,
1H, J4,5 = 9,5Hz, J4 OH = 4,6Hz, H-4), 3,77 (m, 1H, H-5), 3,47 (d, 1H, O-H). RMN
13¢ (cDCI3) 6 167,36, 166,95 (2C, COCgHs), 156,11 (NHCOO), 137,14, 133,40,
133,22, 130,01 a 127,77 (C aromatiques), 132,61 (CH=CH2), 117,32 (CH2=CH),
100,08 (C-1), 76,22 (C-5), 74,03 (C-3), 70,58 (CH2-benzyle), 69,75 (C-4), 65,59 (CH2
allyle), 63,89 (C-6), 55,93 (C-2).

Anal. Calc. pour C31H31NO9 (561,56) : C, 66,30; H, 5,56; N, 2,49. Trouvé : C,
66,23; H, 5,55; N, 2,51.

Le troisieme produit est le benzyl 2-allyloxycarbonylamino-4,6-di-O-benzoyl-2-dés-
oxy-B-D-glucopyranoside (13) qui cristallise: 0,32 g, 9 %. F 181-183°C (éther éthy-
lique); [a]p -26,3° (¢ 1,0, chloroforme); Rf = 0,48 (acétate d'éthyle/hexane 1:1 v/v).
RMN !H (CDCl3) & 8,04-8,00 et 7,60-7,26 (m, 15H, 3C6HS5), 5,90 (m, 1H, CH=CH2),
5,30 (dd, 1H, J3 4 = 9,0Hz, J4,5 = 9,9Hz, H-4), 5,29 et 5,22 (2m, 2H, CH2=CH),
5,06 (d, 1H, J2,NH = 6,4Hz, N-H), 4,90 et 4,63 (2d, 2H, J = 12,0Hz, CH2 benzyle),
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4,70 (d, 1H, J1,2 = 8,3Hz, H-1), 4,62 (dd, 1H, J5,6a = 3,0Hz, J6a,6b = 12,2Hz, H-
6a), 4,55-4,50 (m, 2H, CH allyle), 4,44 (d, 1H, J5,6b = 5,6Hz, H-6b), 4,17 (m, 1H,
H-3), 3,95 (ddd, 1H, H-5), 3,65 (m, 1H, O-H), 3,50 (ddd, 1H, H-2). RMN 13¢C
(CDCIl3) & 166,19, 165,95 (2C, COCeHs5), 156,61 (NHCOQ), 136,78, 133,35, 133,06,
129,86 a 127,94 (C aromatiques), 132,47 (CH=CH?2), 117,81 (CH2=CH), 99,08 (C-1),
72,56, 72,40, 71,86 (C-3,4,5), 70,61 (CH2-benzyle), 69,75 (C-4), 65,90 (CH2 allyle),
63,59 (C-6), 58,59 (C-2).

Anal. Cale. pour C31H31NO9 (561,56) : C, 66,30; H, 5,56; N, 2,49. Trouvé : C,
66,34; H, 5,63; N, 2,53.

2-Acétamido-3-O-benzyl-2-désoxy-6-0-tosyl-o-D-glucopyranose (18).
Une solution de chlorure de tosyle fraichement recristallisé (4,4 g, 23,0 mmol) dans la py-
ridine (50 mL) est ajoutée goutte & goutte, & -10°C, pendant 1 heure, & une solution de 2-
acétamido-3-0-benzyl-2-désoxy-D-glucose (17)22 (5,5 g, 17,7 mmol.) dans la pyridine
(75 mL). Le mélange est alors laissé la nuit & température ambiante puis concentré et le ré-
sidu est repris au dichorométhane (100 mL), la phase organique est lavée & l'eau, séchée,
concentrée et le produit est chromatographié sur colonne de silice (éluant: acétate
d'éthyle/acétone 7:1 v/v) pour donner le tosylate 18 sous la forme d'une huile: 6,3 g,
75%. Rf = 0,65 (acétate d'éthyle/acétone 7:1 v/v). RMN H (CDCI3+D20) 8 7,77-7,73
et 7,36-7,26 (2m, 9H, CeH5,CH3-C6H4), 5,98 (d, 1H, J2 NH = 9,2Hz, N-H), 5,10 (d,
1H, J1,2 = 3,3He, H-1a), 2,41 (s, 3H, CcH5CH3), 1,88 (5, 3H, CH3CONH). RMN
13¢C (CDC13) 5 171,25 (CH3CONH), 145,20, 138,37, 132,37, 129,95 4 127,85 (C aro-
matiques), 91,78 (C-1), 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 (CH3CgHa4).

Anal. Calc. pour C22H27NOSS, 0,5 HyO (474,515) : C, 55,68; H, 5,73; N, 2,95.
Trouvé : C, 55,83; H, 5,63; N, 3,12.

La RMN 13C indique la présence d'une trace de I' isomére B : 8 96,32 (C-1).

2-Acétamido-1,6-anhydro-3-O-benzyl-2-désoxy-B-D-glucopyranose
(19) Une solution de 1,8-diazabicyclo[5,4,0Jundec-7-éne (DBU} (3,8 g, 3,7 mL, 25
mmol) dans 1'éthanol absolu (20 mL) est ajoutée pendant 30 minutes a une solution du to-
sylate 18 (5,65 g, 12,5 mmol.) dans 1'éthanol (170 mL). L'agitation est maintenue 6
heures, puis la solution est concentrée, le résidu est repris au dichlorométhane (100 mL), la
phase organique est lavée a l'eau, séchée (Na2SQ4) et évaporée. Le produit brut est puri-
fié par chromatographie sur colonne de silice (€luant: acétate d'éthyle/éthanol 6:1 v/v) pour
donner le dérivé 1,6-anhydro 19 sous la forme d'une huile: 3,2 g, 88%. [a]p -88° (¢ 1,0,
chloroforme) [litt12 [alp -88° (¢ 0,86, chloroforme)]; Rf = 0,46 (acétate d'éthyle/acétone
4:1 v/v). RMN IH (CDCI3) 8 7,33-7,26 (m, 5H, C¢HS5), 6,58 (d, 1H, J2 NH = 9.,4Hz,
N-H), 5,37 (bs, 1H, H-1), 4,78 et 4,50 (2d, 2H, J = 12,0Hz, CH2 benzyle), 4,51 (m,
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1H, H-5), 4,27-4,20 (m, 2H, H-2,6a), 3,76-3,70 (m, 2H, H-4,6b), 3,69 (s, 1H, O-H),
3,40 (bs, 1H, H-3), 1,97 (s, 3H, CH3CONH). RMN 13C (CDCI3) 8§ 170,41
(CH3CONH), 137,87, 128,47 2 127,47 (C aromatiques), 100,77 (C-1), 78,93 (C-3),
76,01 (C-5), 71,63 (CH2-benzyle), 69,25 (C-4), 64,98 (C-6), 48,15 (C-2), 23,01
(CH3CONH).

Réactions de glycosylation: procédure générale: L'alcool a glycosyler et le B-
acétate 1 (1 2 1,05 équiv.) sont dissous dans la dichlorométhane sec (20 mL/mmol) et le
mélange est refroidi sous atmosphere d'azote jusqu' a la température indiquée. Le triflate
de triméthylsilyle (1 équiv. par rapport au B-acétate) est alors ajouté  la seringue en une
fois. Au bout de 18 heures, la solution est neutralisée par addition de triéthylamine (2
équiv.) et 1a température ramenée 3 0°C. Aprés lavage avec une solution diluée de bicarbo-
nate de sodium, la phase organique est sé€chée, concentrée et le résidu est purifi€ par chro-
matographie sur colonne de silice.

Benzyl 4-0-(3,4,6-Tri-0-acétyl-2-allyloxycarbonylamino-2-désoxy-p-
p-glucopyranosyl)-3,6-di-O-benzyl-2-désoxy-2-phtalimido-3-D-glucopyra-
noside (20). Préparé a partir du benzyl 3,6-di-O-benzyl-2-désoxy-2-phtalimido-8-D-
glucopyranoside (7) (0,423 g, 0,73 mmol) et du B-acétate 1 (0,331 g, 0,76 mmol) 2
-30°C. Le produit de la réaction a ét€ purifié en utilisant pour éluant un mélange 2/3 (v/v)
d'acétate d'éthyle et d'hexane: 0,492 g, 72%. Liquide huileux; [a]p -17,4° (¢ 1,0, chlo-
roforme); Rf = 0,37 (acétate d'éthyle/hexane 1:1 v/v); RMN H (CDCI3) § 7,63-6,72 (m,
20H, Pht, 3CgH5, NH), 5,91 (m, 1H, CH2=CH), 5,35-5,22 (m, 2H, CH2=CH), 5,07
(d, 1H, J1,2 = 7.9Hz, H-1), 4,95 (dd, 1H, J3' 4' = J4',5' = 9,5Hz, H-4'), 4,92-4,87
(m, 2H, H-3', 0,5CH2CgH35), 4,78 et 4,46 (2d, 2H, J = 12,3Hz, CH2CgHs), 4,75 et
4,34 (2d, 2H, J = 12,7Hz, CH2CgH5), 4,63-4,52 (m, 2H, CH? allyle), 4,43 (m, 2H, H-
1, 0,5CH2CgHs), 4,24 (dd, 1H, J5' 6'a = 4,6Hz, J6'a,6'b = 12,2Hz, H6a), 4,20-4,12
(m, 2H, H-2,4), 4,03 (dd, 1H, J2 3 = 10,1Hz, J3 4 = 8,4Hz, H-3), 3,96 (dd, 1H,
J5'.6'p = 2,6Hz, H6'b), 3,78 (dd, 1H, J5 6a = 2,3Hz, J6a,6b = 11,0Hz, H6a), 3,68
(dd, 1H, J5 6b = 1,4Hz, H-6b), 3,66 (ddd, 1H, J2' 3' = 10,1Hz, J2' NH = 10,0Hz, H-
2, 3,49 (m, 2H, H-5,5", 2,01, 2,00, 1,94 (3s, 9H, 3CH3C00) RMN 13C (CDCI3) 5
170,61, 170,45, 169,46 (3C, 3CH3CO00), 167,59 (2C, 2N-C=0), 155,61 (NHCOO),
138,64, 137,77, 137,12, 133,52 a 123,06 (C aromatiques, CH=CH?), 117,58
(CH2=CH), 100,95 (C-1%, 97,34 (C-1), 78,40 (C-3), 76,89 (C-4), 74,33 (C-5), 74,55,
73,56, 70,71 (3C, 3CH2-CgHs), 72,61 (C-3", 71,19 (C-5"), 68,68 (C-4"), 67,42 (C-6),
65,61 (CH3 allyle), 61,80 (C-6"), 56,26 (C-2'), 55,72 (C-2), 20,56, 20,56, 20,56 (3C,
3CH3COO0).

Anal. Calc. pour C51H54N2016 (950,96) : C, 64,41; H, 5,72; N, 2,95. Trouvé :
C, 63,92; H, 5,54; N, 3,13.



09: 35 23 January 2011

Downl oaded At:

SYNTHESE DE PRECURSEURS DU CHITOBIOSE 579

Benzyl 4-0-(3,4,6-Tri-O-acétyl-2-allyloxycarbonylamino-2-désoxy-f3-
D-glucopyranosyl)-2-allyloxycarbonylamino-3,6-di-O-benzyl-2-désoxy-f3-
D-glucopyranoside (21). Préparé a partir du benzyl 2-allyloxycarbonylamino-3,6-di-
O-benzyl-2-désoxy-B-D-glucopyranoside (11) (0,593 g, 1,0 mmol) et du B-acétate 1
(0,431 g, 1,0 mmol) a -20°C. La c.c.m. du mélange réactionnel montre la formation de
nombreux composés, parmi lesquels les deux produits majoritaires ont été€ s€parés apres
deux chromatographies sur colonne (¢luant: acétate d'éthyle/hexane 1:1 v/v puis 2/3 v/v) .
Le premier produit [Rf = 0,25 (acétate d'éthyle/hexane 2:3 v/v)] est le benzyl 3,4,6-tri-O-
acétyl-2-allyloxycarbonylamino-2-désoxy-B-D-glucopyranoside (8) (0,213 g, 44%) dont
les analyses sont identiques 2 celles reportées dans la littérature.18 Le second produit est le
disaccharide 21 attendu: 0,180 g, 20%. Solide blanc, F 199-200°C (éthanol); [a]p -28,2°
(c 1,0, chloroforme); Rf = 0,20 (acétate d'éthyle/hexane 2:3 v/v); RMN 1H (CD3SOCD3,
100°C) 8 7,39-7,21 (m, 15H, 3CgHs5), 7,11, 6,97 (2d, 2H, J2NH = J2' NH = 9,0Hz,
2N-H), 5,94-5,80 (m, 2H, 2CHp=CH), 5,25 et 5,14 (2m, 4H, 2 CH2=CH), 5,17 (dd,
1H, J2' 3' =J3' 4' = 9,5 Hz, H-3), 4,87 (d, 1H, J = 12,0Hz, CH-CgHj5), 4,85 (dd,
1H, J4' 5' = 9,8 Hz, H-4'), 4,81 (d, 1H, J1 2 = 8,3Hz, H-1), 4,77 (d, 1H, J = 10,9Hz,
CH-CeHs), 4,65-4,40 (m, 9H, H-1', 2CH} allyle, 4CH-CgHs), 4,02 (dd, 1H, J5' 6'a =
4,8Hz, J¢'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, 1H, J5',6'b = 2,6Hz, H-6'b), 3,82 (dd, 1H, J5 6a = 2,4Hz, J6a,6b = 11,4Hz,
H-6a), 3,75 (dd, 1H, J5 6b = 5,1Hz, H-6b), 3,68 (dd, 1H, J2 3 = 9,8Hz, H-3), 3,55-
3,45 (m, 4H, H-2,2'5,5"), 1,96, 1,94, 1,88 (3s, 9H, 3CH3CO0). RMN 13¢C
(CD3S0CD3, 100°C) & 170,62, 170,62, 169,43 (3C, CH3C00), 155,63 (2C,
2NHCOO), 138,78, 137,73, 137,46, 129,15 a 127,84 (C aromatiques), 132,80 (2C,
2CH2=CH), 116,74 (2C, 2CH2=CH), 100,65 (C-1", 99,40 (C-1), 80,43 (C-3), 75,92
(C-4), 74,45 (C-5), 73,00, 72,60, 69,90 (3C, 3CH2-CgH5), 72,55 (C-31, 70,92 (C-59,
69,29 (C-4"), 68,85 (C-6), 64,65 (2C, 2CH2 allyle), 62,28 (C-6"), 56,57 (2C, C-2,2",
20,35, 20,35, 20,35 (3C, 3CH3COO0).

Anal. Calc. pour C47H56N2016 (904,93) : C, 62,37; H, 6,24; N, 3,10. Trouvé :
C, 62,01; H, 6,16; N, 3,12.

4-0-(3,4,6-Tri-O-acétyl-2-allyloxycarbonylamino-2-désoxy-B-D-glu-
copyranosyl)-1,6-anhydro-2-azido-3-0-benzyl-2-désoxy-f-D-glucopyrano-
se (22). Préparé a partir du 1,6-anhydro-2-azido-3-0-benzyl-2-désoxy-B-D-glucopyra-
nose (15)20 (0,277 g, 1,0 mmol) et du B-acétate 1 (0,453 g, 1,05 mmol) & -20°C. Aprés
traitement classique, le produit brut a été purifié par chromatographie sur colonne de silice
(€luant: acétate d'éthyle/hexane 1:1 v/v) pour conduire au disaccharide 22 sous la forme
d'un solide blanc: 0,525 g, 81%. F 120-122°C; [a]p 40,7° (¢ 1,0, chloroforme); Rf =
0,30 (acétate d'éthyle/hexane 1:1 v/v); RMN H (CD3SOCD3, 100°C) & 7,36-7,28 (m,
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5H, C¢H5), 7,07 (d, 1H, J2' NH = 8,9Hz, N-H), 5,90 (dddd, 1H, CH2=CH), 5,39 (bs,
1H, H-1), 5,27 et 5,17 (2m, 2H, CH2=CH), 5,15 (dd, 1H, J2',3' = 10,8Hz, J3' 4' =
9,5 Hz, H-3"), 4,93 (d, 1H, J1',2' = 8,5Hz, H-1"), 4,85 (dd, 1H, J3' 4' = 9,5 Hz,
Ja' 5' =99 Hz, H-4"), 4,73 et 4,61 (2d, 2H, J = 11,8Hz, CH2-C6H5), 4,63 (m, 1H, H-
5), 4,55-4,45 (m, 2H, CH? allyle), 4,15-4,08 (m, 2H, H-6'a,6'b), 3,95 (dd, 1H, J5 6a =
1,2Hz, J6a,6b = 7,5Hz, H-6a), 3,88 (m, 1H, H-4), 3,81 (ddd, 1H, J5' ¢'a = 3,4Hz,
J5'.6'p = 4,3Hz, H-5"), 3,68 (m, 1H, H-3), 3,65 (dd, 1H, J5 b = 5,9Hz, H-6b), 3,54
(ddd, 1H, H-2", 3,32 (m, 1H, H-2), 1,99, 1,95, 1,94 (3s, 9H, 3CH3C00). RMN 13C
(CDCI3) 6 170,58, 170,35, 169,58 (3C, 3CH3C00), 155,74 (NHCOO), 137,42, 128,55
a 127,63 (C aromatiques), 132,65 (CH2=CH), 117,66 (CH2=CH), 100,67 (C-1), 98,78
(C-1, 77,10 (C-3), 75,45 (C-4), 73,93 (C-5), 72,36 (CH2-CgHS5), 71,86 (C-37), 71,41
(C-5), 68,92 (C-4"), 65,48 (CH2 allyle), 64,97 (C-6), 62,01 (C-6", 59,33 (C-2), 56,50
(C-29, 20,68, 20,62, 20,62 (3C, 3CH3COO).

Anal. Calc. pour C29H36N4013 (648,61) : C, 53,70; H, 5,59; N, 8,64. Trouvé :
C, 53,42; H, 5,48; N, 8,42.

4-0-(3,4,6-Tri-O-acétyl-2-allyloxycarbonylamino-2-désoxy-B-D-glu-
copyranosyl)-2-allyloxycarbonylamino-1,6-anhydro-3-0-benzyl-2-désoxy-
B-D-glucopyranose (23). Préparé selon le mode opératoire général a partir du 2 allyl-
oxycarbonylamino-1,6-anhydro-3-0O-benzyl-2-désoxy-B-D-glucopyranose { 16)21 (0,335
g, 1,0 mmol) et du B-acétate 1 (0,431 g, 1,0 mmol) dans le dichlorométhane a 0°C. Le
produit réactionnel brut a été purifi€ par chromatographie sur colonne de silice par élution
avec un gradient d'acétate d'éthyle dans I'hexane [de 5/4 4 2/1(v/v)], pour donner le disac-
charide 23 sous la forme d'un solide amorphe: 0,430 g, 61%. [o]p -59,7°(c 1,0, chloro-
forme); Rf = 0,50 (acétate d'éthyle/hexane 3:2 v/v); RMN 1H (CDCI3) 6 7,34-7,28 (m,
5H, CgH5), 6,00-5,83 (m, 3H, 2CH2=CH, N-H), 5,37 (bs, 1H, H-1), 5,35 et 5,27-
5,20 (2m, 4H, 2CH2=CH), 5,18 (dd, 1H, J2' 3' = 10,0Hz, J3' 4' = 9,6Hz, H-3"), 5,04
(dd, 1H, J4' 5' = 9,5Hz, H-4'), 4,96 (bd, 1H, N-H), 4,79 et 4,52 (2d, 2H, J = 12,2Hz,
CH2-CgHs), 4,67-4,50 (m, 6H, H-1'5, 2CH? aliyle), 4,25 (dd, 1H, J5 64 = 1,0Hz,
J6a,6b = 7,0Hz, H-6a), 4,21 (dd, 1H, J5' ¢'a = 4.9Hz, J6'a,6'b = 12,2Hz, H-6'a), 4,04
(dd, 1H, J5' ¢'b = 2,0Hz, H-6'b), 3,97 (bd, 1H, J2 NH = 10.1Hz, H-2), 3,77-3,75 (m,
2H, H-4,6b), 3,72 (ddd, 1H, J1'2'= 8,2Hz, J2' NH# = 10,0Hz, H-2'), 3,64 (bs, 1H, H-
3), 3,58 (m, 1H, H-5", 2,06, 2,05, 2,03 (3s, 9H, 3CH3CO0). RMN 13C (CDCI3) &
170,89, 170,62, 169,36 (3C, 3CH3C0O0), 156,39, 155,98 (2C, 2NHCO0O), 137,83,
128,43 a4 127,53 (C aromatiques), 132,89, 132,73 (2C, 2CH2=CH), 117,88, 117,46
(2C, 2CH2=CH), 101,19 (C-1), 99,84 (C-1"), 77,44 (C-3), 74,82 (C-4), 72,70 (C-5),
71,78 (C-5%), 71,78 (CH2-CgHs), 71,72 (C-3'), 68,58 (C-4"), 66,04, 65,64 (2C, 2CHp
allyle), 64,54 (C-6), 62,08 (C-6", 55,95 (C-2"), 49,46 (C-2), 20,70, 20,66, 20,57 (3C,
3CH3COQO).
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Anal. Calc. pour C33H42N2015 (706,68) : C, 56,08; H, 5,99; N, 3,96. Trouvé :
C, 55,79; H, 5,95; N, 3,85.

2-Acétamido-4-0-(3,4,6-tri-O-acétyl-2-allyloxycarbonylamino-2-déso-
xy-B-D-glucopyranosyl)-1,6-anhydro-3-0O-benzyl-2-désoxy-B-D-glucopyra-
nose (24). Méthode A, par réation de glvcosylation: Préparé€ a partir du 2 acétamido-1,6-
anhydro-3-0-benzyl-2-désoxy-B-D-glucopyranose (19) (0,185 g, 0,63 mmol) et du B-
acétate 1 (0,280 g, 0,65 mmol.) dans le dichlorométhane & 0°C. Aprés traitement clas-
sique, le produit brut a été purifié€ par chromatographie sur colonne de silice (¢luant: acétate
d'éthyle/hexane 1:1 v/v puis acétate d'éthyle pur) pour donner le disaccharide 24 sous la
forme d'un solide blanc: 0,260 g, 62%. F 198-199°C; [a]p -81,9° (¢ 1,0, chloroforme);
Rf = 0,60 (acétate d'éthyle); RMN H (CDCI3) & 7,34-7,25 (m, 5H, CgH5), 6,80 (d, 1H,
J2' NH = 9,2Hz, N-H), 5,90 (dddd, 1H, CH2=CH), 5,29 (bs, 1H, H-1), 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 =
12,0Hz, CH2-CgHs), 4,56 (bd, 1H, H-5), 4,51-4,48 (m, 2H, CH? allyle), 4,44 (d, 1H,
J1',2' = 8,2Hz, H-1)), 4,33 (bd, 1H, J2 NH = 10.2Hz, H-2), 4,27 (dd, 1H, J5' ¢'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, 1H, J5' 6'b = 2,0Hz, H-6'b), 3,82 (ddd, 1H, J2' 3' = 10,0Hz, H-2",
3,79 (bs, 1H, H-4), 3,75 (dd, 1H, J5 6b = 6,0Hz, H-6b), 3,59 (m, 1H, H-5", 3,55 (bs,
1H, H-3), 2,08, 2,07, 2,06, 2,03 (4s, 12H, 3CH3COO, CH3CONH). RMN 13¢C
(CDCl3) 6 171,07, 170,69, 170,47, 169,34 (4C, 3CH3C0O0, CH3CONH), 157,01
(NHCOO0), 137,99, 128,40 a 127,47 (C aromatiques), 132,67 (CH2=CH), 117,94
(CH2=CH), 101,26 (C-1), 100,20 (C-1%, 77,65 (C-3), 74,19 (C-4), 72,42 (C-5), 71,90
(C-31, 71,70 (CH2-CeHs), 70,52 (C-5'), 68,45 (C-4"), 66,08 (CH2 allyle), 64,45 (C-
6), 62,05 (C-6%, 55,80 (C-2", 47,20 (C-2), 22,72 (CH3CONH), 20,73, 20,66, 20,56
(3C, 3CH3CO0).

Anal. Calc. pour C31H40N2014 (664,64) : C, 56,02; H, 6,07; N, 4,21. Trouvé :
C, 55.82; H, 6,08; N, 4,29,

Méthode B, a partir du disaccharide 22: une solution du disaccharide 22 (0,200 g,
0,31 mmol) dans le THF anhydre (5 mL.) est chauffée pendant 2 heures a reflux sous ar-
gon, en présence de triphénylphosphine (0,121 g, 1,5 équiv.). Aprés refroidissement et
addition d'eau (18 pL, 1,0 mmol), la solution est encore agitée 24 heures. Le résidu ob-
tenu par évaporation est chromatographié sur colonne de silice, d'abord avec de l'acétate
d'éthyle pur comme €luant pour éliminer les dérivés phosphorés, puis avec un mélange
acétate d'éthyle/méthanol 5:1 (v/v); le produit purifié€ est alors acétylé par de I'anhydride
acétique (1 mL) dans la pyridine (2 mL) (4 heures, température ambiante). La concentra-
tion du mélange réactionnel et le passage rapide du résidu sur une petite colonne de silice
(€luant acétate d'éthyle) a permis de recueillir le disaccharide 24 (180 mg) avec un rende-
ment de 88%.
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2-Acétamido-4-0-(2-acétamido-3,4,6-tri-O-acétyl-2-désoxy-p-D-glu-
copyranosyl)-1,6-anhydro-3-0-benzyl-2-désoxy-B-D-glucopyranose (25).
A partir du disaccharide 23: A une solution du disaccharide 23 (0,200 g, 0,283 mmol)
dans le THF anhydre, sont additionnés successivement du malonate de diméthyle, puis une
solution de tétrakis(triphénylphosphine) palladium - préparée & partir du bispalladium tris-
dibenzylidéneacétone (9,2 mg, 0,01 mmol) et de la triphénylphosphine (28,3 mg, 0,108
mimol) dans le THF (2 mL). La solution est agitée la nuit, puis concentrée et le résidu est
chromatographié sur une petite colonne de silice, d'abord avec de 1'acétate d'éthyle, puis
avec un mélange dichlorométhane/éthanol 2:1 (v/v) permettant de recueillir le disaccharide &
fonctions amines libres. Celui-ci est aussit6t acétylé par I'anhydride acétique (1 mL) dans
la pyridine (2 mL.). Apres 16 heures, la concentration du mélange réactionnel et une nou-
velle purification rapide sur colonne de silice (€luant acétate d'éthyle/éthanol 4:1 v/v)
conduisent au produit 25 sous la forme d' un solide blanc: 0,147 g, 84%. F 205-206 °C;
[alp -112,0° (c 1,0 , chloroforme); [litt.12 F 205-207 °C (éthanol/éther/hexane); [a]p
-113° (¢ 1,0 , chloroforme)] Rf = 0,49 (acétate d'éthyle/éthanol 4:1 v/v); RMN 1H
(CDCl13) 8 7,33-7,28 (m, 5H, CgH5), 6,76 (d, 1H, J2' NH = 10,1Hz, N-H), 5,84 (d,
1H, J2 NH = 8,9Hz, N-H), 5,31 (bs, 1H, H-1), 5,08 (m, 2H, H-3'4"), 4,80 et 4,50
(2d, 2H, J = 11,9Hz, CH2-CgHs), 4,46 (d, 1H, J1' 2' = 8,2Hz, H-1"), 4,41 (m, 1H, H-
5), 4,33 (bd, 1H, H-2), 4,29-4,23 (m, 2H, H6a,6'a), 4,16 (m, 1H, H-2"), 4,07 (dd, 1H,
J5'.6'b = 2,3Hz, J6'a,6'b = 12,3Hz, H-6'), 3,79 (bs, 1H, H-4), 3,74 (dd, 1H, J5,6b =
6,1Hz, Jga,6b = 7,0Hz, H-6b), 3,60 (ddd, 1H, J4' 5’ = 9,8Hz, J5'.6'a = 4,7Hz, H-5"),
3,54 (bs, 1H, H-3), 2,12, 2,08, 2,06, 2,04, 2,00 (5s, 15H, 4CH3CO0Q, CH3CONH).
RMN 13C (CDCl3) & 172,07, 171,15, 170,82, 170,64, 169,32 (5C, 4CH3CO0O0,
CH3CONH), 137,84, 128,41 a 127,39 (C aromatiques), 101,21 (C-1), 99,63 (C-1"),
71,77 (C-3), 73,79 (C-4), 72,15 (C-5), 71,93 (C-5"), 71,81 (C-3"), 71,74 (CH2-CgH5),
68,42 (C-4"), 64,39 (C-6), 62,05 (C-6", 53,99 (C-2", 47,40 (C-2), 23,56, 22,83 (2C,
2CH3CONH), 20,76, 20,66, 20,58 (3C, 3CH3COO0).

A partir du disaccharide 24: sous les mémes conditions, le dérivé monoallyloxycar-
bonyl€ 24 (0,140 g, 0,210 mmol) est transformé en disaccharide 25 avec un rendement de
90%.
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