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ABSTRACT 

2-Ammo-3-Q-(L-1-carboxyethyl)-2-deoxy-D-glucose (isomuranuc acid), an ISO- 
mer of muramlc acid, and Its N-acetyl denvatlve have been synthesized from benzyl 
2-acetanudo-4,6-O-benzyhdene-2-deoxy-cr- and P-D-glucopyranoslde by condensation 
with D-2-chloroproplomc acid, followed by removal of the protective groups N- 
Acetyhsomuramlc acid can be dlfferentrated from its D-1-carboxyethyl isomer 
(N-acetylmurarmc aced) by chromatography and by the circular d&rolsm spectrum 
of the Internal ester of the methyl a-D-glycopyranosldes 

SOIvnmlRE 

Le 2-ammo-3-O-(L-l-carboxy~thyl)-2-d~soxy-D-glucose (acide isomuramlque), 
lsomke de I’aade muramlque, et son dCnvC N-adtylk ont CtC synthCt& B park du 
benzyl2-acttamldo-4,6- 0-benzylidkne-2-dtsoxy-a-et /?-D-glucopyranoslde par conden- 

satlon de ces dCnv& avec l’acrde D-2-chIoroproplomque puis sclsslon des groupes 
protecteurs L’aclde N-acCtyhsomurarmque se dlfferencle de son Isom&e D-l-carboxy- 
Cthyle (aclde N-ac&ylmuramlque) par chromatographle et par le spectre de dlchroPsme 

cEculane de I’ester mterne des methyl a-D-glycopyranosldes. 

*D&d& au Professeur Jean-frmle Courtols a l’occaslon de son 65&me anmversalre 
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travatl a bknefiae de l’alde de subventions de la Fondatlon pour la Recherche MCdlcale Francalse 
et du NatIonal Institute for Allergy and Immunology, Natlonal Institutes of Health, U S Public 
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TAdresse actuelle . Laboratone de Blochume Structurale, Faculte des Sciences, 45Orleans 02 
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SAuquel dowent &re adresskes les demandes de txtk-h-part. 
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INTRODUCTION 

Lors de la condensatron d’un d&v6 convenablement protege du 2-ammo-2- 
d&oxy-D-glucose avec un acrde D,L-2-halog&oproplomque, 11 se forme, en plus du 
2-ammo-3-O-(~-l-carboxy6tkyl)-2-dBsoxy-r+glucose (acrde muramrque), une quantite 
plus ou moms rmportante de son isomere L-1-carboxyithyle (acide rsomuranuque)i 
La separation des deux composes a Ct6 reahse’e par plusreurs pro&de’s Strange et 
Kent2, Glgg et Carrol13, puls Osawa et Jeanloz4 tirent part1 de la farble solubrhte des 
dCnv6s proteges de I’aclde lsomurarmque dans les solvants orgamques Les premrers 
obtmrent amsi pour la premdre fois I’acrde lsomurannque Des separatrons chro- 
matographrques ont tgalement itC effect&es, sort sur Ie melange acrde muramrque- 
aclde rsomuramrque2, solt sur le melange des benzyI-4 et des methyl-glycosrdes5. 
Enfin, la separatron des deux lsomeres peut s’effectuer par cnstallrsatron fractronnee 
en utrhsant leurs sels de S-benzylthrouromum3 ou de (+)-(I& 2S)-2-ammo-l-14- 
(mCthylthro)phCnylJ-1,3-propanedro16. 

L’emplor, pour la condensatron, d’acrde D-2-chloropropromque a pernus 5 
MatsusIuma et Park’ d’obtemr duectement un den+ de l’acrde rsomuramrque 
optrquement pur, ce qur Cvlte toute separatron Mars l’emplor de methyl- ou d’ethyl- 
glycosides ne leur a pas permrs l’obtentron duecte de l’acrde N-acetyhsomuranuque 

Vu la presence de l’acide IV-a&ylmuramrque dans toutes les parers bacte- 
nennes’, 11 est possible que l’acrde N-ac&yhsomuram.rque ou l’un de ses d&r&s pmsse 
avorr une actron mtibrtnce sur la brosynthbe de cette paror et cccl nous a mcltt% a 
etudrer plus en d&all Ieurs syntheses La dkcouverte rkente d’lsomeres de l’aclde 

muramique dans Ies paro~s bact&ennesg a et& egalement une rason d’etudier la 
separation quahtatrve des acides muranuque et rsomuramique et la caractensahon de 
ce dermer 

DISCUSSION 

La synthese du 2-amino-3-O-(r_-l-carboxyethyl)-2-dQoxy-D-glucose (acrde 
rsomuramtque, 8) a & effectute par I’mtermCduure du denve N-a&y16 6, lur-mtme 
obtenu B partrr des benzyi-B-D- et a-D-glycoades 1 et 9. Cette route a amsr permrs de 
preparer 6 dans des condlhons t&s deuces d’hydrog&nolyse et d’&ter toute Isomen- 
satron du resrdu lactyle 

L’aclde D-2chloropropronique optlquement pur a CtC prepare selon la m&ode 
de Smay et al IQ 11 a CtC condense, selon Flowers et Jeanloz”, avec le benzyl-2- 
acetamrdo-4,6-U-benzvhdsne-2-d6soxy-~-D-glIlcopyranoslde1 ’ (1) prep& de facon 
commode selon Parquet et Sinayl 3 L’acide cristallin2 obtenu fut caract&id par un 
ester methyhque cnstalhn 3, et la scrssron du groupe benzyhdene de 2 a don& I’aclde 
cristalhn 4, Bgalement caractense par un ester methyhque cristalhn 5 Une mtme 
s&e de reactIons sur l’anomtre CC-D a don& les compo&s cnstalhns 10, 11, 12, 
13 et 14 Les composes 4 et 13 presentent un double pomt de fusron par surte de la 
formatxon, par chatiage, d’un ester inteme entre le groupement carboxyhque de la 
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chdne lactyle et l’hydroxyle en posrtion 4 Un tel comportement a d&A CtC constate 
en s&e rsomuranuque5~’ amsl qu’en s&e rsogalactomurarmqueL 4. L’acrde N-acetyl- 
lsomuranuque (6), prepare par hydrogenatton catalytrque des d&w& cnstallids 4 
ou 13, a Cte obtenu sous forme d’un strop chromatograpmquement pur, mals n’a pu 
&re cnstalhd La valeur de son pouvolr rot&one est en accord avec celle mesuree B 
l’equthbre mutarotattonnel par Grgg et Warren’ 5 Son comportement chromato- 
grapmque sur papler est nettement d&rent de cehu de l’aclde IV-acetylmurarmque, 
ce qur permet de contro!er une Cventuelle contammatton mutuelle de ces composes 
Ces deux composCs se dfierencrent Cgalement trcs nettement par la chromatograple 
en phase gazeuse de leurs d&w& per(tnmCthylstlyl)Cs L’aade IV-acetyhsomurarmque 
6 a Cte caract&& par l’obtentton, sow forme cnstalhne, d’un melange anomenque 
des acetates 7 

NdAC UHAc 

1 2R=H ~R=H 

3 R = Ne 7 R = R’ = AC, R = Me 

16 SHAc 17 IS 19 
NHAc 

L’hydrolyse de l’aclde N-adtyhsomurannque 6 a don& le 2-ammo-3-0-@-l- 
carboxy&thyl)-2-ddsoxy-D-glucose (aclde rsomuramtque, 8) chromatographtquement 
pur, mats qur n’a pu &tre cnstalhse Par acetylatlon, au moyen d’anhydnde acetlque 
dans la pyndme, la morphohnone 15 a CtC rsolCe a l’etat cnstallm La formation d’une 
morphohnone par acttylatlon, dans les mcmes condlttons, de l’aade muranuque a 
deJ& CtC observee ’ 6 Le composi 15 posdde la configuratlon P-D, amsi que le suggere 
la farble valeur du pouvou rotatoire, de plus, le spectre de resonance magnetrque 
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nucl~aire montre clalrement une constante de couplage de 8 Hz pour le proton 
anomke et H-2, les autres valeurs des constantes montrant que le cycIe glucopyrano- 
slque adopte, tout au moms approximatlvement, la forme 4C1 Enfin, la structure de 
15 a Ctk Ctablie sans amblguitC par une synthke mdependante B pafir de l’amlde 
mteme de l’aclde lsomuramlque l7 

La configuration D de la chaine la&ale lactyle de l’aclde muramlque semble 
Ctabhe avec certltude’8-20 D’ autre part, les d&rents dCrwCs de I’aclde lsomura- 
rruque, qu’lls alent la configuratlon anomCnque a ou p, ont CtC cornpark Q leurs homo- 
Iogues muramiques antineurement dCcmts4 l1 21 ; 12 a 6ti alors constatk que leurs 

comportements chromatograptiques sont nettement dlffkents (couche mince de gel 
de srhce pour 2,3,4, 5,10, 12 et 14, papler Whatman pour 6 et S) En partxuher les 

composCs 2 et 10 presentent, lors d’une chromatograplue sur couche mmce de gel de 
slhce dans &vers solvants, une rmgratlon plus falble que leurs homologues en sCne 
muramlque Ce fait a perrms de vCnfier que, dans les condlhons de la rkactron de 
condensation mltlaIe, aucune kpimkisauon de la chaine lactyle ne se produlsalt Elle 
peut par contre avolr heu lors d’un traltement baslque trb fort et prolongt+“. 11 en 
rbulte que la configuratlon L de la chaine lactyle des dCnvCs 1~1 dCcnts peut stre tenue 
pour certame A condltlon que les pouvolrs rotatolres solent mesurts dans le methanol 
ou le chloroforme, on constate que les d&w& de la s&e D-1-carboxyCthyle sont plus 
dextrorotatoires que les d&m% correspondants de la s&e L-1-carboxyCthyle Des 
&arts A cette r&le peuvent se produlre lorsque le pouvolr rotatolre est mesure dans 
la pyndme ’ 4 ou la NJV-dlmtthylformamlde, amsl que le montre une comparalson 
avec les benzyl-or-D- et j?-D-glycosides de la s&e D-1-carboxy&hyle’ ’ 21 (Tableau I) 

TABLEAU I 

COMPARAISON DES POUVOIRS ROTATOIRES SPECIFIQUES DES BENZYL 

2-AChAMIDO-3-O-@- ET L-l-CARBOXYkTHYL)-2-DESOXY-Q- ET 

&D-OLUC~PYRAN~SIDE.S tT DE EuRs ~EruvE.9 

Derds CL-D 

D-lb 

8-D 

L-l D-l= L-l 

Ester methyhque 
4,6-0-Benzylldene 
4,6-0-Benzyhdene, 

ester mbthyhque 

+ I68 (MeOH) -l-86 (MeOH) -36 (MeOH) - 86 (MeOH) 
+ 137 (CHCIS) +90 (MeOH) - 53 (CHC13) -83 (MeOH) 
t 115 (MeOH) +79 (MeOH) - 76 (PY) - 68 (DMF) 

+ 94 (CHCIJ) + 62 (CHC13) - 51 (CHCIB) - 77 (CHCIB- 
MeOH, 1 1) 

“Pouvolr rotatoire SPfklfiqne [& en degr&, solvant entre parentheses pyndme (pyl, N,Wdlm&hyl- 
formamxde (DMF) *Ref 11 =RCf 21 

Afin de caractkser et dlffkencler les deux sCnes sur des quanWCs mmnnes de 
materiel, les deux esters mtemes 17 et 18 furent prkparCs & parfir des mCthy1 esters 
methyl-a-D-glycosides 16 et 19 prk&demment dCcntsZ1 23. La scisslon par le gaz 
chlorhydrique dans le methanol de polymkes contenant l’aclde muramique dOMe 
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excluslvement l’anomke IX-D’* ’ ’ et la sapomficatlon de I’ester mCthyhque smvle de 
sCchage A haute temperature fourmt l’ester mteme correspondant Ces esters mternes 
montrent un effet Cotton t&s Important dans la rhson 230-240 nm et 11 est amsl 
possible de caractknser et de d&Gencler tr& nettement les deux esters mternes 17 et 

FIN 1 Courbes de dxhroisme cmxdarre des composes 17 et 18 enregstrees a l’alde d’un spectro- 
polarlmetre Cary 60 mum d’un accessolre pour dlchroisme clrculalre Cary Les mesures ont 6th 
effectuees dans l’ac&onltnle a 23” 

18 par leurs courbes de dlchroisme clrculalre (Fig 1) Les deux esters se dlfferenclent 
tgalement nettement par leur comportement en presence d’eau, I’ester lsomuramlque 
17 prenant plus d’une semame5 pour donner l’aclde hbre correspondant, alors que 
l’ester muramlque 1s prend moms de 5 mm 

PARTIE EXFhIMENTALE 

Condztzons g&z&ales - Les pomts de fusion sont mesur& ti l’alde d’un apparel 
Mettler FP-2 Les pouvows rotatones sont dCtermmCs au moyen d’un polarlmGtre 
Perkm-Elmer (ModGle 141) Les spectres sont enremstris avec les apparells suwants 
spectrophotomttre Perkm-Elmer (Modeles 457 et 237) pour l’mfra-rouge, spectro- 

m&tre Bruker 90 (90 MHz) pour la r m n L’homogCnCltC des composis prepares est 
contrblee par chromatographle sur des plaques recouvertes de gel de slhce Merck 
(t?passeur 0,25 mm) et rCvClCes par vaponsatlon d’une solution alcoohque B 10 % 
d’aclde sulfurlque concentr& et chauffage Les &aporatlons s’effectuent sous presslon 
ridmte, la temperature du ham-mane Ctant mamtenue au-dessous de 45” Les analyses 

ClCmentalres ont &ii effectuCes par le Dr M Manser (Zurich, Sulsse) et par le Service 
Central de Micro-analyse du C N R S (Thlals, France) 

Be~zzyl-Z-ac~tamzdo-4,6-O-benzylzd~ne-3-O-(L-I-carboxy~~hyl) -.Sd&oxy-p-D-g/u- 

copyranoszde (2) - Le benzyl-2-acCtarmdo-4,6- 0-benzyhd?ne-2-dCsoxy+D-gluco- 
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pyranoslde (I, 6,4 g) set est d-ssous a 90” sous agrtatlon mecanique dans du p- 

droxanne (400 ml) anhydre en l’absence d’hunndJtC AprGs refronhssement a 7O”, on 
ajoute par pehtes portions I’hydrure de sodium en suspension hmleuse (3,6 g, 50 % 
p/p d’hydrure de sodmm) Le melange est maintenu pendant 1 h & 95”purs la tempb 
rature est abaissee B 65” et une solution d’acide w2chloropropJomque (9 g) dans 
le p-dioxanne anhydre est alors aJout& L’aclde D-2-chloroproplomque a CtC prepare 
selon une modification lo de la methode de Fischer et Raskez4 d&rite pour l’aclde 
D-2-bromopropiomque Apres 1 h on procede a une nouvelle addmon d’une suspen- 
sion a 50% d’hydrure de sodmm (14,s g) et l’ag&ttion mCcamque est poursmvie 
pendant une nun & 65”. Au melange reactronnel refroidl on ajoute avec precautron de 
l’eau (200 ml) afin de decomposer I’exces d’hydrure de sodmm La couche mferieure, 
alcahne et fortement coloree, est ehmmee, et la couche supeneure est decantee, 
filt&e, lep-dloxanne en &ant ChmmC par disullatlon. De l’eau (100 ml) est aloutee a 
la solution reslduelle, et cette solution aqueuse est extrarte une fols par lechloroforme 
(50 ml) a&r d’ehmmer l’hmle mm&ale et toute trace de produrt de depart n’ayant 
pas Gagi; elle est alors acrdfiee a 0” par de l’aclde chlorhydnque 2,s~ Jusqu’apH 3 
Le precipltt form& nnmCdlatement fZtr8, lav6 B l’eau glade et s&he, fourmt le 
compose 2 pur (6,75 g, 89,5%), p f 286-289”; [a]‘,” - 68” (c 0,16, N,N-&mBthylfor- 
manude); spectre i r. . psl 3290 (NH), 1710 (CO;), 1650 (Amrde I), 1560 cm-’ 
(Amide II) L’echannllon analytique a CtC prepare par recnstalhsatron B partu de 
N,N-dJmethylformamlde 

Anal. Calc. pour C25H29N08 C, 63,68; H, 6,20, N, 2,97,0,27,15 TrouvC 
C, 63,45, H, 6,27, N, 3,05; 0, 27,27. 

Bentyl-2-ace’tamzdo-4,6-0- benzyylrd&e -2- dksoxy-3-0- [L- I -(me’lhoxycarbo- 

nyz)P?/zyl]-B-D-glucopyranoszde (3) - Le compose 2 (50 mg) est drssous dans du 
methanol (150 ml) et estenhe par addition d’un 1Cger exces de dlazomethane en solu- 
tion CthCree Par evaporation de la solution et crrstalhsatlon du residu & partu de 
mCthanol-chloroforme~ther on obtlent 3 sous forme de plaques bnllantes (45 mg, 
87%), p f. 287-288”, [a]&’ -77” (c 0,43, chloroforme-methanol, 1 1, v/v), spectre 
1 r vz’ 3290 (NH), 1745 (CO,Me), 1650 (Auude I), 1560 cm- ’ (Amrde II) 

Anal. Cak pour C26H31NOs C, 64,31, H, 6&l, N, 2,89 Trouve C,64,31, 
H, 6,45; N, 2,35 

Benzyl-2-ac~t:ramzdo-3-O-(L-l-carboxyPthy (4) - 

Une suspension du compose 2 (2,4 g) dans l’acide adtrque 60% (82 ml) est chauffee 
pendant 1,5 h au barn-mane 2 100”. Apres refroldlssement Q temperature ambiante, 
la solution est cvaporee, les dermeres traces de benzaldehyde et d’acide aceuque 
Ctant &umCes par des additions rep&es d’eau suwJes d’evaporauons Le resldu 
cnstalhd a partrr de methanol-acetate d’ethyle-ether donne le compose 4 (1,05 g, 
54%) sous forme de cnstaux sphenques, p f. 193-195”, rearrangement en algmlles 
fondant a 240-242”, [a]fp -86” (c 0,21, methanol), spectre 1 r . ps’ 3300 (NH), 
1710 (CO,), 1650 (Anude I), 1560 cm-’ (Anude II). 

Anal. Calc pour CiSH25N08 * C, 56,39; H, 6,57, N, 3,65. Trouve : C, 56,43, 
H, 6,69, N, 3,75 
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Benzyl-2-acPtamrdo-2-desoxJ -3-O-[L- I-(nretho_xycarbony&Wlytj-/3-D-gkopyrano- 
srde (5) - Le composC 4 (80 mg) est dlssous dans le methanol et un 1Cger exces d’une 
solution &h&ee de dlazomethane fraichement preparee est aJoutC Apres &aporatlon 
du solvant le rCsldu, crlstalhsi a partlr d-acetate d’ethyle-methanol, fourmt 5 (63 mg, 
76%), p f 183-185”, &arrangement en algullIes fondant B 241-242”, [XI;’ -83” 
(c 0,42, mCthanol), spectre I r v~“J“’ 3400 (OH), 3290 (NH), 1735 (C02Me), 1650 mnr 
(Amide I), 1550 cm- ’ (AmJde II) 

Anal Calc pour C,,H,,NO, C, 57,42, H, 6,85, N, 3,52 Trouve C, 57,33, 
H, 6,70, N, 3,76 

2-Acetamdo-3-O-(L- I-Cal boxyetJzyl)-2-deso_ky-D-glucose (aclde N-acetyIrsomrr a- 
mque) (6) - Une solution du composC 4 (1 g) dans de l’ethanol 95% (236 ml) est 
soumlse a 1 hydrogenolyse pendant 3 Jours a temperature amblante et presslon 
atmosphCrlque en presence de palladium sur charbon 10% (200 mg) La suspension 
est alors filtree plusleurs fols et le filtrat est Cvapore (temperature du bam <30”), le 
rCsldu slrupeux mcolore (680 mg, 89 %), qul presente une seule tache en c c m sur 
slhca gel (alcool butyhque-acetone-eau, 4 5 1, v/v), n’a pu Ctre cnstalhse, [u]‘,” -26” 
(c 1,4, mCthanol-eau, 9 1, v/v), spectre 1 r vNuJo’ 1720 (COY), 1650 (Anude I), milk 
I550 cm- ’ (Amide II) Le product est egalement homogtne en chromatographle 
descendante sur papler Whatman no 1 RGSAL 0,63 dans alcool butyhque-pyndme- 
eau (6 4 3, v/v), les taches sont detecties par le reactlf au nitrate d’argent” et le 
procede de Sharon et Selfter’” Le denbe per(tnmethylsllyl)e de 6 se dlfferencle du 
derive analogue du 2-acetamldo-3-0-(D-l-carboxyethyl)-2-dtso\!.-D-g1ucose (aclde 
N-acetplmuramlque) par chromatographte en phase gazeuse effectuee sur chromato- 

graphe Perkm-Elmer (Modele 900), SUI colonne de SE-30 3 % de 2,5 m, aiec un 
programme de 5” par mm et une temperature d’injection de 120” 7’, du derl\e de 6 
20,7 mm, T, du derive de 1 aclde h-acCt>lmuramlque 19,3 mm 

Airal Calc pour C, ,H,,NO, C, 45,05 H, 6,53 N, 4,78 Trowe C, 44,78 
H, 6,66, N, 4,51 

2-Acetm?~l~~o-i,4,6-t~ r-O-acetyI-2-deso_~_y-3-0-[~-I-(~~?etl~o -\yca) boll) l)etlu*lJ-7 P-D- 

girrcopj I atzoslde (7) - Le compose 6 (36 mg) en solution dans Ie methanol est raplde- 
ment esterlfie par le dlazomethane en solution etheree La fin de la reaction est kenfiee 
par c c m (methanol-chloroforme) Apres evaporation de la solution, le rtsldu est 
dlssous dans la pyrldme (4,5 ml) et on ajoute de l’anhydnde acetlque (0,s ml) Le 
melange reactionnel est mamtenu pendant une nult a temptrature amblante pms verse 
dans un melange eau-glace (25 ml) Cette solution aqueuse est extralte par le chloro- 
forme, la couche orgamque etant lavee a l’eau, sechee sur sulfate de sodtum et 
evaporee Le rCsldu est crlstalllse a partlr de chloroforme-&her (35 mg S7%), 
p f 1X-156” (ramol!issement a 135”), [a]2 + 54” (c 0,44 chloroforme), spectre I r 
‘“‘01 3300 (NH), 1750 (ester), 1660 (Anude I), 1550 cm- ’ (Amide II), spectre de r m n 

;Fg;oroforme-d, tetramethylsllane comme reference euterne) T S,65 (doublet de 
3 protons, J, 3 7 Hz, Me de la chaine lactyle) 7,9 (groupe de 1 p~cs clvec 12 protons, 
AC), 6,3 (1 PIG abrupt, 3 protons, ester Me) 3,8 (I proton H-l, J1 Z 3 Hz) G~gg et 
Warren’” lapportent p f 150” (~amolhssement a 135”) pow un compose qu’lls 
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estlment a przorz Etre un melange d’anomkes La valeur de la constante de couplage 
JI ,2 semble mdlquer que le prodmt est soit anomkquement pur, solt rlche en forme CI 

Ad Calc pour C, ,H,,NO, 1 C, 49,88, H, 6,28, N, 3,23 Trouve C, 49,34, 
H, 6,27, N, 3,lO 

2-Amuro-3-0-(L-I-carlio;ryPt/zJtl)-Z-~~sox~-cr,p-D-gZrtcose (a&e zsomrtramzqrre) (8) 
- Le composk 6 (600 mg) est hydrolyk par I’aclde chlorhydnque 2,5k1 (23 ml) 
pendant 6 h au barn-mane Q 100” La solution est alors Cvaporee ?t set Une falbIe 
quantlte d’eau est aJoutCe plusleurs fols, pms CvaporCe sous presslon rCdulte Le 
rCsldu est dlssous dans I’eau (20 ml) et la solution est agltCe B 0” avec addltlon de 
resme Cchangeuse d’lons Dowex 1 (X-S, OH-, 20-50 mesh) Jusqu’a pH environ 9 
La r&me est filtrie, lake a I’eau et agltee dans de l’eau B 0” De I’aclde chlorhydrlque 
M est aJout6 a cette suspension Jusqu’a l’obtentlon d’un pH de $2 La &me est 
ChmmCe par filtration et le filtrat 1yophlhsC donne 8 (290 mg, 57 %) sous forme d’une 
poudre blanche hygroscoplque, qm n’a pu Etre crystalhsee, [=]A0 +38” (c 0,75, 
ethanol-eacl 1 1, v/v), spectre 1 r 1):;:’ 1575 cm- ’ (COT) 

Le prodmt est homogene en chromatographle descendante sur papler Whatman 

no 1) Lrdr murarnlque 0,54 dans alcool butyhque-pyndme-eau (6 4 3, v/v, reactIf au 
rutrate d’argent et nmhydrme) 11 a etC caracttksk par le dCrlvC cnstallm 15 

1,4,6-Trz-O-acetyl-/2-D-ghzcopyrartoszdo - (2,3 5,‘6’)-2’-(S)-met~~~~I-3’-nzorpho~zzzone 

(15) - Le compose 8 (150 mg) est dxssous dans la pyrldme (15 ml) et de l’anhydrlde 
acCtlque (2 ml) est aJoutk Aprts 2 Jours a tzmpirature amblante la solution est 
versCe dans un melange eau-glace (20 ml) Cette solution aqueuse est extralte par le 
chloroforme, qul est IavC a l’eau, sechC sur sulfate de sodium et CvaporC Le rkdu 
est purl% sur une colonne de slhca gel, I’Cluant etant le chloroforme contenant 5% 
de methanol, on obtlent aim.1 104 mg (48 %), qul sont recrlstallks a partlr de chloro- 
forme-ether (78 mg, 36 %), p f 229-230”, [%I;’ + 15,5” (c 1,48, chloroforme), spectre 
lr v:::’ 3200 (NH), 1750 (AC), 1680 cm-’ (Amide I), pas de bande amide II, 
spectre de r m n (chloroforme-d, tCtramCthylsllane comme reference externe) 
r 8,57 (doublet de 3 protons, J 7 Hz, 2’-Me du cycle morphohnone), 7,S6 (groupe de 
3 plcs avec 9 protons, AC), 4,S4 (tnplet HA, J3 3 = J4 5 = 9 Hz), 4,46 (1 proton 
doublet H-l, J1 Z 8 Hz), 2 (1 proton smgulet, NH) 

Anal Calc pour C,,H,,NO, C, 50,13, H, 5,89. N, 3,90 TrouvC, C, 49,96, 
H, 6,00, N, 3,59 

Benzyl-Z-ac~tarnr~o-4,6-O-~e~~~~~~zd~t~e-3-O-(L-Z-carboxy~tiz~~I)-Z-~~soxy-cc-D-gizz- 
cop>v anode (10) - A une solution agltee de benzyl-2-acitamldo-4,6-O-benzyhdene- 
2-desoxq -r-D-glucopyranoside ’ ’ set (9, 1,6 g) dans le p-dlouanne anhydre (100 ml) 
on ajoute de I’hydrure de sodium en suspension hulleuse (0,9 g, 50% p/p d’hydrure 
de sodium) La reawon est effectuee comme 11 a et& d&it pour la prCparatlon du 
composk 2 Apres addltxon d’eau. la couche superieure est decantCe, filtree, et le 
p-dloxanne en est ehmmC par dlstlllatlon De l’eau est aJoutee a la solution rkduelle 

afin de dlssoudre une falble quant!tC de 11 qul a prklplte Cette solution aqueuse est 
extralte une fols par le chloroforme (80 ml), afin d’Chmmer l’hulle mu-&ale et toute 
trace de prodult de depart n’ayant pas rCa8, la solution est alors acldfi.be a 0” par 
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de I’aclde chlorhydrlque 2,5~ Jusqu’a l’obtentlon du pH 3 Le prCclpltC form6 est 

1mmCdlatement extralt par le chloroforme Les extralts chloroformiques sont com- 

bmCs, IavCs a I’eau, sCchCs sur sulfate de sodium, Cvaporks et donnent un rCsldu sohde 

(1,84 g, 97 %) Ap& deux recrlstalhsatlons B partlr du methanol, on obtlent des 

algullIes blanches, p f 27.5-277” (rearrangement & 235”)) [a]? + 64” (c 0,54, pyrldme), 

+79” (c 0,13, mCthanol), spectre I r vhBr 3280 (NH), 1705 (CO,), 1650 (Amide I), m3x 
1552 cm-l (Amide II)_ 

Anal Calc pour C,,H,,NO, C, 63,68, H, 6,20, N, 2,97, 0, 27,IS Trouv6 

C, 63,50, H, 6,21, N, 2,98, 0, 27,23 

A une occasion le se1 de sodmm 11 a et6 filtrC et cnstalhsC a partlr d’Cthano1 
95%, p f 316-318” (d&z), [c&’ + 75” (c 0,28, Cthanol 95 %), spectre I r ~2:; 3320 
(NH), 1610-1660 (CO; et Amide I), 1550 cm-’ (Amide Ii) 

Anal Calc pour CZ5HzsN0,Na C, 60,84, H, 5,72, N, 2,83 Trouvk C, 
60,82, H, 5,88, N, 2,87 

Benzyl-2-ac~iarmdo -4,6- 0 - benzyhdetze-2-d&oxy -3 - 0 - [L - I - (nzPthoxycarbonyl)- 

e’t/zy~]-cr-~-glztcopyr anoslcie (12) - Le compose 10 (150 mg) brut est dlssous dans le 
methanol (50 ml) et est&fiC par l’addltlon d’un 1Cger exces de dlazomCthane dans 
1’Cther Apres tvaporatlon de la solution et crlstalhsatlon du resldu a partlr du m&ha- 

no1 (20 ml), on obtlent 12 (117 mg, 72 %), p f 259-260,5” (&arrangement en zlgullles 

filamenteuses a environ 240”), [cx]~ f62” (c, 0,53, chloroforme), spectre I r v,“~~’ 
3300 (NH), 1735 (CO,Me), 1640 (Amide I), 1550 cm- 1 (Amide II), htt .+ p f 253- 
254”) [LY];’ + 54” (c 0,60, chloroforme) 

Bet~z)tI-2-ac~tam~doo-3-O-(~-l-carbou~~e’ll~~~l)-2-desox~~-~-~-glrlcop~~ra~~os~de (13) 
- La solution du compose 10 (0,2 g) dans l’acrde acetlque 60 % (5 ml) est chauffke 

pendant 1 h au barn--mane a 100” Apres refroldlssement a temperature amblante, la 
solution est concentree en un strop, qul est seche par plusleurs additions et kapo- 
ratlons d’eau et de toluene, le rCsldu sohde amsl obtenu est tralte a temperature 
amblante penaant une nult avec de l’hydroxyde de sodium hl(O,9 ml) On ajoute de la 
r&me Gchangeuse d’lons Amberhte IRC-50 (H’)Jusqu’a l’obtentlon d’un pH volsm 

de 6, la r&me est ChmmCe par filtration et le filtrat est evapore Ie resldu solrde est 
crlstalhse a partlr de methanol-acetate d’ethyle-ether et fourmt 13 sous forme 
d’algullles (55 mg, 34%), pf 150-152”, resohdlficatlon et nouveau p f 215-217’, 

[=I’,” + 86’ (c 0,68, mkthanol), spectre I r ~r;;‘~~’ 1705 (CO,), 1640 (Amldr I), 

1545 cm- ’ (Amide II) 

Anal Calc pour C,,H,,NO, C, 56,39, H, 6.57, N, 3,65, 0, 33,38 Trouve 
C, 56,38, H, 6,55, N, 3,55, 0, 33,36 

Ben=~~Z-2-aceta~~z~do-2-d~so_~y-3-O-[~-I-(~n~tizoxycarbonyl)~tizyl]-~-~-g~z~cop~ra~~o- 

szde (14) - Le compose 13 (30 mg) est dlssous dans ie volume mnumum de methanol 

et un exc& d’une solution CthCree fraichement preparke de dlazomethane est aJoud 

Apres Cvaporatlon, le rCsldu est crlstalhsC a partlr d’acktate d’ethyle-methanol-ether 

et fourmt 14 (20 mg, 63 %), p f 169-l 71 O, [a]'," +90" (c 0,38, methanol), spectre I r 

yNuJo* 3530,336O (OH, tpaules), 3300 (NH), 1735 (CO,Me), 1640 (Armde I& 1550 cm-’ 

(rkde II) 
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Anal Calc pour C19H27N08 C, 57,42, H, 6,85, N, 3,52 TrouvC C, 57,35, 
H, 6,98; N, 3,45 

L’hydrogenolyse de ce composi, dans les condmons dCcrttes pour 4, donne 
l’aclde N-acCtyhsomuramlque (6), ldentrque au ptodwt obtenu 5 partlr de 4 

M~thyl-2-achta~n~~~olo-3-O-[(S)-l-carbo_~yet~zyl]-2-desox~~-rA-D-gl~rcopyrarzosrtir 4- 
(ester znterne) (17) - Le mCthyl-2-acetam~do-2-d~soxy-3-O-[L-l-(mCthoxycarbonyl)- 
Cthyll-m-D-glucopyranoside ’ 1 (16 125 mg) est dlssous dans une solution aqueuse 
d’hydroxyde de sodmm M (8 ml)’ Apres 1 h Q temperature amblante, on ajoute de 
l’eau (10 ml), passe la solution sur une colonne de resme Dowex-50 (X-8, Ht, 50- 

100 mesh) et lave celle-cl a l’eau Les eluats aqueux sont evapores a set, apres avou- 
CtG sCchC sous vlde, le rCsldu partiellement crlstallm est crlstalllsc? a partlr de mkthanol- 
acetone, donnant le mCthyl-2-acttam~do-3-O-(L-l-carboxy~thyl)-3-d~soxy-~-D-gluco- 
pyranoslde pur (117 mg, 97 %) sous forme de petites algwlles, p f 188-190”, subhma- 
tlon en grandes algullIes refrmgentes, p f 248-250” (dkc ), [u]‘,” + 62,Y (c 0,56, chloro- 
forme), htt p f 180”, subhmatlon et transformation en 17, [ct]h5 -i-62,5” (c 4, eau)‘, 

p f 198”, resohdlficatlon et nouveau p f 245-250”, [rAc5 + 60,4” (c 0,2, eau)’ 
Par sublimation de ce composC (40 mg) a 200-220” sous wde pousse on obtlent 

l’ester mterne 17 (16 mg, 43 %) sous forme de fines algullIes L’khantlllon analytlque 
est recrlstallk a partlr d’acetone anhydre et les crlstaux sent lmmedlatement s&h& 
SOUS vrde dans un desslccateur sur anhydrlde phosphonque, p f X4-256”, [z]k” 
+ 168” (c 0,35, acetone), + 15S” (c 0,21, a&tonltrIle), + 165’ (c O-19, N,N-dImethyl- 

formamlde), + 159” (c 0,3 1, p-dioxanne), + 15T (15 mm>-, + 59” (1 mols) (c 0,54, 
mithanol), [htt ’ p f 236” (dec ), [a]? + 131” (3 mm)+ + 84,O’ (3 h), valeur finale 
+78,6” (1 semame) (c 1,4, eau)], spectre 1 r vet; 3290 (NH), 1750 (ester), 1650 
(Amide I), 1550 cm- ’ (Amide II) pas de bande CO; 

Anal Calc pour C,,H,,NO, C, 49,82, H, 6,62, N, 4,84 TrouvC C, 49,92, 
H, 6,62, N, 4,74 

Mptilyl-2- acPtanmio -3-O- [(R) -I- carbo.~y~tlz~IZ]-~-ciPso~~~-~-D-~lzicop~~t anosrde 4- 

(ester uzte!ne) (18) - Le mCthyl-2-ac~tam~do-2-d~soxy-3-O-[~-l-(methoxycarbonyl)- 
ethyl]-cr-D-glucopyranoside’3 (19, 500 mg) est traltC par l’hydroxyde de sodmm M 
(5 ml) dans les condltlons dkcrltes pour le composC 16 On obtlent amsl le mkthyl- 
2-adtamido-3-0-(D-l-carboxyethyl)-2-dCsoxy-a-D-glucopyranos~de sous forme d’un 
rkdu transparent, q1.11 crlstalllse par addltlon d’acetone&her (458 mg, 96 O/o) sous 
forme de plaques transparentes, le product est recristalhse a partn- d’acktone<ther, 
p f 153-154”, subhmatlon en algullIes, p f 229-235” (dCc ), [u]‘, + 141” (c 0,37, eau) 
11tt ’ product non cnstallk, mals caractkse par son se1 de potassium, p f 305” 
(d&z ), [z]i5 -k 111” (c 0,278, eau) 

Par subhmatlon de l’aclde hbre (100 mg) a 200-220” sous wde pous& on 
obtlent l’ester mterne 18 (73 mg, 78 %) sous forme de longues algullIes fines L-khan- 

tillon analytlque est recrlstalhst a partlr d’acetone anhydre et les crlstaux sont 
lmmedlatement sechCs sous wde dans un desslccateur sur anhydrlde phosphonque, 
p f 246-245”, [ol]“,” t227” (c 0,19, adtone), + 192” (c 0,21, adtomtnle), fl54” 
(c 0,24, N,N-dlmCthylformamlde), fl37” (c 0,21, p-dloxanne), +171” (15 mm)+ 
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+ 155” (1 mols) Cc 0,56, methanol), [a]g4 + 141” (apres 4 mm, c 0,2, eau), spectre I r 

~2: 3300 (NH), 1750 (ester), 1650 (Amide I), 1552 cm- ’ (Amide II), pas de bande 
co, 

Anal Calc pour C,,H,9N07 C, 49,52, H, 6,62, N, 4,84 Trouvi C, 49,90, 

H, 6,69, N, 4,79 
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