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ABSTRACT 

3-Acetamldo-3-deoxy4 6,7-dl-O-lsopropyhdene-D-glj cero-D-gala&o-heptose 
&ethyl dlthloacetal \\as transformed Into 3-acetamldo-3-deoxy-4,5 6,7-&-O-lsopro- 
pyhdene-2-0-methyl-a/t/e/z> &-D-gfJ two-D-ga/acfo-heptose after 0-methylatlon fol- 

lo\ked by desulfuratlon A Wlttq reactlon \i Ith an excess of [ethoxy(ethoxycarbonyl)- 
methylene]tnphenylphosp~~orane m the presence of benzolc actd gave a mixture of 
ethyl 5acetamldo-3 5dldeoq r-2-O-ethvl-6,7 S,9-dl-0-lsopropylidene4O-methyl-D- 
gl~ cero-D-galacto-non-2-enonate (23 o/o) and the D-glt cero-D-talo (22 %) Isomer An 

etho\ymercuratlon-demercuratlon reaction, followed by acid hydrolysq converted 

the former mto ethyl &O-methqI-lV-acetylneurammate and the latter mto the C-4 
StcreoIsomer l-0-hlethyl-I\‘-acetylneuramlnlc acid was then obtamed m crystallme 

form and Its structure axertamed by mabs spectrometry and ‘H- and 13C-nuclear 

mafnetlc resonance 

SO\I\fAIRE 

Le 3-acetamldo-3-desoxy-4,5 6,7-dl-0-lsopropyhdene-D-gljcero-o-galacto- 

heptose dlethyl-dlthloacetal est transforme en 3-acetamldo-3-dkoxy-4,5 6,7-dl-O- 
lsopropyIIdene-?-0-methyl-a/~~/I~ do-D-g!, c&ro-D-galacto-heptose par 0-methylatlon 

pms desulfuratlon Une reactlon de Wlttl, m avec un cues d [ethouy(ithoxycarbonyl)- 

*Cc tr.l\-111 rl bcncticw de sub\enrtons du Cenrre NatIonal de la Recherche Scwmtltique et de la Llgus 

Natlon& Contrc Ie Cancer Une communlciltton prehmmatre a ete presentee’ Pour la partle I 
vex ref 1 
tBours,er de la LIgue NdtIOndk FranpdIse Contre le Cancer (1972-1973) Adresse actuelle BIO- 
chemlsches Instltut am Fxhberexh Medlzm der ChrIsttan-Albrechts-Umversltat, 23 Keel, Allemagne 
de I Ouest 
$AuqueI dolvent ttre ndressees les demandes de rensetgnements ou de tm=s-a-part 
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mCthylene]trtphenylphosphorane en presence d’actde benzoique condmt B un melange 
de 5-acetanudo-3,5-drdesouy-2- 0-ethyl-6,7 8,9-dl- 0-rsopropyhdtne-4- O-methyl-D- 
& c&u-D-@a&o-non-2-Cnonate d’ethyle (23 %) et de son rsomere ~-gZy&ro-~-t& 

(22 %) Une reaction d’tthoxymercuratron-demercuratron survre d’une hydrolyse 
acrde est effect&e sur ces deuu rsomeres Le premrer est transfer me en ester Cthyhque 
de l’actde 4-0-methyl-N-acetylneurammtque, le second en stereorsomere en C-4 de 
ce dernxer L’acrde 4-0-methyl-N-acCtylneurammtque est ensurte obtenu a l’etat 
crrstallm et sa structure conlirmee par spectrometrre de masse et resonance magnkque 
nucliarre-’ H et - 1 3C 

INTRODLCTION 

Plusteurs methodes d a&s aux actdes 3-deso\y-aldulosomques peuvent a prrorr 
etre adaptees a la synthese de l’aclde 4-0-methyl-N-acetylneurammtque Sr l’on 
chotsn Ie 2-acitamtdo-2&so\y-3,4 5,6-dt-0-rsopropyhdene-al&+c1o-D-mannose 
comme aldehyde de depart, la classtque methode de Kuhn et Baschang” ne condurt pas 
au\ resultats obtenus Iorsque cet aldehyde est condense avec Ie sei de potassmm du 
dt(tert-butyI)ouaIoacetate, aucun ailongement de chaine ne se produrt et Ie seu1 d&r& 
Isole est un produrt d’ehmmatron Ie 2-acetamrdo-2,3-d.tdeso~y-5,6-O-rsopropyI~dene- 
Z-D-&-L tin o-he\-2lnofuranose 3 Une adaptatton des techmques de Kuhn et al ’ et de 
Regna et de CaId\\el16 necessnerart la synthke d’mtermedrarres trop CIaborCs Nous 
avons finalement eu recours a la methode de Mlrzayanova et al ’ en utrhsant comme 
prodmt de d<part Ie 3-acetanudo-3-desoxy-4,5 6,7-dt-0-rsopropyhd&e-D-g/J c&o-D- 
gnlacto-heptose drethyl-dtthroacetal (1) dont une sy nthtse a ete pubhee recemment’ 
Une reactton stmrlane a ete recemment effectuee pour reahser une synthese de I’acrde 
3-desoyD-Jlrmmo-octuIosonique8 

RiSULTATS ET DISCUSSIOV 

Le 3-acetamldo-3-desoxy-4,s 6,7-dr- O-rsopropyhdene-D-&J cero-mgalacto- 

leptose dtethyi-dnhtoacetal’ (1) est methyle a 0” A I’arde d rodure de methyle dans 
le NN-drmethylformamtde en presence de baryte et d hydrolyde de batyum octa- 
hydrate’ Dans ces condnrons aucune alhylatton sur les atomes de soufre ou d’azote 
n’est observee et I’ether monomethyhque 2 est tsotc a I’etat crlstalhn avec un rende- 
ment d‘envrron SO % Sa desulfuratron dans Ies conchtlons classrques donne quantrta- 
twement en 30 nun I’aldehyde amorphe 3 caractertse par une semr-carbazone 
cnstaIIme4 

Le chlorure d [~thou~(ethouycarbonyI)m~thyI]trlph~nyIphosphonlum (5) - qm 
servrra a former l’yhde 6 necessarre a la constructron de la moICcuIe - a etC prepare 
par Engelhardt et al 1 ‘, pms Mrrzayanova et al ’ 1 La methode de ces demrers a CtC 
reprise, Ie 2-chloro-2-Cthoxyacetate d’ethyle ayant etC obtenu avec un excellent 
rendement par actron’ ’ du pentachlorure de phosphore sur le 2,2-dtethoxyacetate 
d’ethvle’ 3 2 Lorsque Ia reactron de Wrttrg entre Ie phosphorane 6 et 1 aidehyde 3 est 
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effectuee selon Mlrzayanova et al ', la condensation reste tr&s mcomplete, mEme 

aprts un ternps prolonge de rtactlon L’yhde 6 peut @tre consldCrC comme modere- 
ment stablhse, la posslbIhte de delocahsatlon par resonance de la charge ncsatlve 
etant en partle compensee par la pr&ence d’un ,arobpement Cthovy Nous pouvons 
done attendrc de cet yhde partlculler une reactlwte relatlrement falble, mferleure a 

celle d’un phde du phosphore non stabWe du type (alko~ym&hylene)tr~phen~‘- 
phosphorane Cependant nous avons pu obtemr une condensation satlsfalsante en 
falsant aglr un ewes (5 equw ) d’yhde 6 sur 1 a’dehjde 3 pendant 2 h d 70”, l’yl~de 

Iw-mEme ttant forme au preaiable, a 0” De plus, 1 addltlon d acide benzolque 
augmente tres senslblement le rendcment en products de condensation Ce genre de 
catalyse. mtrodult pclr Ruchardt et al Ia, permet une condensation entre un 
alhyhdCne$osphordne stablllse et une cetone et est certamement dfi LL une protonatlon 
du ,oroupement carbonyle Dans les condttlons optmlnles amsl defimes. la cornposItIon 
du rnllleu leactlonnel (c c m avec le melange ether dllsopropyllque-acetone, 3 1 v/v) 
n est nCanmoms pas simple, SIX composes (A a F par ordre de RF dccrolssnnts) &ant 

presents Le composC B (30%) cnstallm. a &e ldentlfic avec le prodult de condensa- 
tlon 7 attendu L analyse elementalre ains. que les donnees spectrales (I r et r m n ), 

sont en accord avec une telle structure Lors de la reactIon de WlttIg et surtout en 

p&ewe d’aclde benzoyque, une mverslon partlelle de configuration au nweau de 
I’atome de carbone volsln du groupement carbonyle peut se produxe’ ’ La reactlon 
peut amsl condulre a quatre Isomeres (confipratlon 2 ou E au mveau de la double 

halson, a laquelle s ajoute la confi,ouratlon R ou S au m\ eau de C-4) La configuration 

au mveau de C-4 de 7 a ete determmee sans ambleTtC apres deprotect,on, corn-me nous 
le verrons plus lom La configuration autour de la double halson, dont la conxussance 
ne pr&ente que peu d’mtC& dans le cadre de ce travarl, n’a pas ete detelmmee Le 

compost C (21 “A), egalement cnstallm, a ete ldentlfie de la mime faTon a\ec 8, 
lsomirre du composC precedent, 11 a la configurarlon o-gl) c&t o-D-t& et resulte d une 
mverslon de configuration au nweau de C-4 Son spectre I ,- est pratlquement super- 

posable a celw de 7 Quelques &ff@rences apparalssent dans le spectre de r m n , en 
partxuher pour les deplacements chmuques des deul protons ethylemques et allyhques 

(H-3 et H-4) Des ethers enohques du type 7 et 8 ont et@ facllement hydrolyses par 
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M~rzayanova et al ’ ’ I a I‘alde d‘une solution saturce d acrde perchlorlque dnns de 
I ether ethyhque PIact? darts ces condltlons, 1 enol7 donne un melange tres complete 
non analyzable En presence de resme aclde ou d aclde acetlque aqueuu, le derl\c 
mono-lsopropylrdene 9 a Ctk forme selectlvement, comme ce fut le cas avec le 3- 
acktamldo-3-dksoxy-4,s 6,7-dl-0-lsopropylldene-D-gIi &ICI-D-&a&o-heptose &ethyl- 

&thloacCtal’ L‘actlon de 1 aclde trlfluoroacetlque aqueulr ’ 6 conduit nnmCdlatement 
a 1 enol Cther 10 Devant les &fficultes d hydrolyse de l’ether enohque 7 en mlheu 

aclde, ce compose a ete soumls 5 une ethoxymercuratlon-demercuratlon selon une 
techmque vowne de celle proposee par Inghs et al 1 ’ L’kthoxymercuratlon (acetate 
mercurlque et ethanol) n est effectIke qu’en prkence d’une quantltk catalytlque 

d aclde perchlorlque La presence du groupement ethoxycarbonyle rend en effet assez 
d.Ifficlle la formatlon de l’lon mercurmmm mtermehalre, qul ne se fait que &ice d 

l’excellent catalyseur ~lectrophlle qu’est Ie perchlorate mercurlque C’est d’allleurs 

ce groupement Cthovycarbonyle qul est vralsemblablement responsable de la resistance 
partlcuhere de l’ether Cnohque 7 a l’hydrolyse aclde Le composC 11 est, sans 
caractksatlon d&a&5e, ausslt6t hydrolyse par de l’aclde tr&uoroacetlque aqueuu, 
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Reste B determmer l’anomkne de l’acide 4-O-mkthyl-N-acCtylneurammique et 
de son ester &thyhque_ Les etudes de ’ 3C-n m r montrent20-22 que le dkplacement 
chmuque de C-2 n’est pas caractkstlque d’une des deux formes anomCr1que.s de 

l’aclde slahque Par contre, l’allure des cmq sgnaux s~tuCs vers 70 p p m semble 

TABLEAU I 

FRAGMEYTS CARA~ERISTIQUES A-G EN SPECTROWETRIE DE MASSE UTILISES POUR 

L’IDEVTIFIC4TION D’ACIDES 4-0-VETHIL-N-ACETYLhEURAUIWQUES 

Composea Fragnlentsb 

A B C D E F C 

Netic’ 668 624 478 298 317 205 173 

13 624 (-44) 566 (-58) 431(--34) 312 (&14) 273 (-44) 205 (0) 115 (-58) 

14 610 (-58) 566 (-58) 420 (-58) 298 (0) 259 (- 58) 205 (0) 115 (-58) 

15 624 (-44) 566 (-58) 434 (-4-t) 312 (+ 14) 273 (-44) 205 (01 115 (-58) 

“Pour la spectrometne de masse 13 et 15 sont trtmethb Istl~ MS selon Kame-lrng er al lg, Ie compose 11 
est transforme en son ester meth) hque pws tr~rneth~kd~ le *Entre parentheses figurent Ies Increments 
par rapport aux xaleurs de NeuAc ‘Vclleurs empruntees a Knmerhng et al I9 NeuAc = Actde 
N-acetqlneurammlque 
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Fig I Correlation des spectres de r m n - 13C (xolr Tableau II) de I’aclde h’-ac&ylneurammlque (1) 
de I’aclde 4-0-methyl-N-acetylneuramm!que (2) et du 4-0-methyl-N-acetylneurammate d’ethyle (3) 
Les numCros au sommet des hgnes correspondent aux atomes de carbone 1-9 de 1 
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typlquez3 des anomhs u et /3, aussl been dans le methanol-& que dans l’eau-d, Les 
deplacements chumques des signaux 13C de 13 et 14 sont don&s dans le Tableau II 
11s ont CtC calcules par rapport a une reference exteme de tCtramCthylsIlane Les 
valeurs trouvees pour l’acrde N-acCtylneurarnuuque sont IdentIques a celles publIes 
par Bhattacharjee et al ” La Frgure 1 montre la grande sumhtude de la r&on 
70 p p m dans le cas des deux d&&s 13 et 14 et de I’acrde N-acCtylneuramuuque, qur 
exrste en soluuon sous la forme /I, seul un pxc a Cte dCplacC de 9 p p m vers les 
champs faIbles I! s’a,slt de C-4, le remplacement d’un groupement hydroxyle par un 
groupement methoxyle dormant heu B un tel depIacementz4 Les srgnaux de C-3 et C-5 
sont respectrvement deplads vers les champs forts d’enwron 3,5 p p m et 3,2 p p m 
Ces donnees confirment la substmmon en C-4 et sont en faveur de I’anomtne p atten- 
due pour 13 et 14 en solution aqueuse 

TABLEAU II 
DOhhEESa DE R \I \ - 13c DE DIFFEREhTS DfRIVES DE L’ACIDE I~‘-ACETYL~EURA~~I~IQUE D4hS 

L’EAU LOURDE 

A an strbst Derue 4-0-nrrtJ~> I Ester etlrl Itqrre du ricrmz 

I-0-nretlg 1 

C-l 
C-2 
c-3 
C-4 
c-5 
C-6 
c-7 
c-s 
c-9 
Otkle 
CHlh’Ac 
C=O 
CH3-CH2 
CH,-CH= 

I74,3 

96,4 

40 0 
67 S 

71,6 

64,3 

23 3 

176 0 

174,4 

96.7 

36.5 

76 S 

51,O 

70,7 

68 S 

71,2 

63,9 

57,i 

22,7 

175,4 

171,s 
96,2 
36,4 
76 S 
51.1 
70.8 
6s 9 
71,3 
63,9 
57.1 
21 s 

175 5 
13,9 
64 3 

“Dzplacements chlmlqucs(S) mdlquks en p p m par rapport au tetramethykllane (sundard euterne) 

Fmalement, une comparruson entre les spectres de dlchroisme cnculaue des 
esters Cthyhques 13 et 15 et les spectres Issus de l’aclde N-acetylneuramuuque et de 
d&-Iv& permet de determiner sans amblguite que 13 possede la configuratIon de 
l’acrde slallque Cette etude sera presentee dans une prochame pubhcatlon 

PAIUIE EXPiRIhfENTALE 

Cor~~~tzorz~ g&rCraies - VOX ref 2 De plus, les spectres de masse (70 eV) ont 
CtC enregrstres sur un spectrometre AEI-MS-902, les spectres de r m n -‘H a 220 MHz 

> 
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sur un spectrom&tre Varlan HR-220 et B 300 MHz sur un spectrom6tre Varlan 
HR-300 (TN 0 Laboratolre central, Delft, Bays-Bas) Les spectres de r m n -13C 
sont obtenus sur un spectrom&re Vanan XL- 1 OO- 15 FT (25,16 MHZ) Les spectres de 
&ch.ro~sme clrcukure sont mesurb avec un spectropolanmktre JASCO modttle 40 A 
(Department de PharmacoloFe, Uruversltk de Keel) en employant une cellule en 

quartz ayant un chemm optlque de 0,l cm Les elhptlcltCs mol~culalres (0) 

(deg cm-’ M- ‘) sont calcul&s selon Adlet tt al 76 Les chromatographles en phase 

gazeuse (c p g ) ont Cd effectuees au moyen d un chromatographe GIrdel (Modele 
3000) mum d’un detecteur 2 lorusatlon de flamme et en utlhsant une colonne en verre 
Pyrex de 3,40 m de 4% de OV-17 sur Gas-Chrom Q (SO-100 mesh), a\ec un pro- 
gramme de 2” par mm de 200” B 230” 

3- -1cbra?lll~o-3-~~soy~-4 5 6,~-~i-Q-rsoprop~~l~~tle-~-~-l~lell?!l~~-D-g~~~c~ro-D- 
galacto-/leprose dPrJ~g I-chthroacCral (2) - Le 3-acetanudo-3-d&o\4_1 5 6,7-dl-O- 
Isopropq hdene-o-g[J C~I o-D-@a&o-heptose dlethyl-dlthloacetal (I, 5SS mg) est dlssous 

dans du N 1V-drm&hylformamIde anhydre (13 ml). la solutlon etant agltee durant 
3,5 h a 0” en presence de baryte (5,l g) et d’hydroayde de baryum octahydrate 
(1,2S S) De I‘rodure de methyle (0,17 ml) est ajoute et I‘aSrtatron est marntenue 
pendant 2,5 h h 0” Le mrheu reactronnel est drlue abet du chloroforme (30 ml), lez 
sels sont essores et lakes avec du chloroforme L e\aporatron du filtrat donne un 

resrdu suupeux colore Une chrornato,oraphre sur une colonne de gel de srhce (30 g) 
3 l‘arde de benzene-acetate d ethy le (I I contenant 0 1 %I de trrethylamrne) donne 2 
(545 ni,o, 90”/), cnstalhse dans de I’ether de petrole (40-60’) (476 mg, 75,5“/0) 
p f 66-66,5-, [Y]: -6,3’ (c 3 35, chloroforme) I&“’ 3320 (NH), 1660 ( Amrde I), 
1520 cm- r (Anude Ii) 

Aual CaIc pour Cz0H3 7NObSz C 53 19 H S,26 N, 3 10 S, I-l, I9 Trouve 
C, 53,37, H, S IS N, 3,20 S, 14 21 

3- Acetatndo-3-de~o\\ -4 5 6 ?-rlr-O-r~op~o~~~Jrrfene-2-O-t~~etJ~~J-aldeh~~do-o- 
glycero-u-galacto-Jzeptove (3) - Une solution de 2 (S2S mg) d.rns I+ melange acetone- 
(33 ml)-eau (3,3 ml) est \Igoureusement agtce pendant 30 men .t temperature 
amblante en presence d‘oxyde mercurlque Jaune (2,s g) et de chlorure mercurrque 
(2,s g) Les seis sont essores, laves avec de 1 acetone et le filtrat evapore Le resrdu est 

chromatographrk sur une colonne de gel de slhce (IS g) c~ 1 arde du melange ether- 
dcetone (13 I, v/v, contenant 0,l “io de trrethylamrne), donnant I’aldehyde 3 (6 I3 mg 
97%) SOUS forme d’un swap mcolore [YIP -36” (c 3 09 tetl.&lorure de carbone) 
\ pU,Jp’34SO (NH), 1745 (C=O), 1695 (Anude I), 1510 cm- ’ (Xmrde II) 

Une analyse elementalre satlsfalsante n a pu etre obtenue pour cet aldehyde 
hygroscoplque qw est caracterlk par ia semi-carbazone crlstalhne decrlte cl-dessous 

Setm-cat bazone dr 3-ac~rmnmo-3-~IPso LJ -4,5 6,7-d -0 - uopropj I&em--3-O - 

melJ1_1 I-D-glycero-D-,aafacto-izeptost (4) - Une solution de I’aldehyde 3 (S9 mg) dans 
de I‘ethanol absolu (4 ml) contenant deux gouttes de pyrrdme et du chlorhydrate de 

semr-carbazrde (30 mg) est chauffce Cl 45” pendant 15 mm Le mrlreu reactronnel est 
chromatographle, apres rkductlon du volume, sur une colonne de Se1 de srhce(4,o) a 
l’arde de chloroforme-methanol(9 1, v/v, contenant 0,l ?b de trrethylamme), on rsole 
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le derive 4 (87 mg, 85 %) qul crlstalhre dans Ie melange ether-&her de pCtrole (40-60”) 
(79,3 mg, 76 “A), p f 1X-I 34” (fwon etaICe et piiteuse), [cx]~ t46” (c 0,40, methanol), 
t*L:: 3530 (NH,), 3300-3240 (NH), 1700 (C=N), 1670-1650 (Amide I), 1650 (Amide 

II de NHAc), 1590 (Amide II de CONH,) 

Atzal Calc pour C, ,H,,N,O, 0 5 H,O C, 49,63, H, 7,59, N, 13,62 Trouve 
C, 49,70 H, 7,53, N, 13,72 

Chlorwe ci [etho 1~ (Ptlto lycat bo~t~?l)nletll))l]ti Ipil~~~~~Ipho~pltot~rlm2 (5) - Le 
2-chloro-2-ethouyacetate d ethyle’ ’ (3,65 g) est aJoutC goutte a goutte a une solution 

de trlphenylphosphme (S,6 g) dans du tetrahydrofuranne anhydre (33 ml), la reaction 
etant eKectuee selon Mn-zayanovz et al 

f 132-135’, lP=,u,,’ 1755 (ester), 1695, 750, 715 et 680 cm- ’ (Ph), 
lltt ” p f 127-129’ 

Atrai Calc pour Cz,H,,C103P C, 67 21, H, 6 11 Cl, S,27, P, 7,22 TrouvC 
C, 67,02, H, 6,19 Cl S 55. P 7 21 

RL;ac troll de If’rttrg entte I aka’el~gcle 3 et le phosphoratle 5 - Une solution 
I,4311 d ethouyde de sodium (32,7 ml, 61 mmol) est ajoutee a 0” et dans une atmos- 
phele d azote d une solutmn agltee de chlorule de phosphomum 5 (26,2 g 61 mmol) 
dans de I ethanol anhydre (40 ml) 4pres 15 mm, une solution de I’aldehyde 3 (4,2 g, 
12 2 mmol prealnblement desseche par plusleurs evaporations d une solution 

benzemque) et d aclde benzolque (100 mg) dans de l’ethanol anhydre (40 ml) est 
ajoutee goutte d goutte durant 15 nun le mlheu reactlonnel &ant mamtenu a 70” 
Apres 3 h d agltatlon ‘I cette temper‘tture et evaporation des solvents, le resldu est 
ewalt ‘I 1 nlde d un melange ether-ether de pdtroIe (-lo-60”) (7 3, v/v, 200 [III) La 
phase orgamque 2s~ filtree afin d‘ehmmer I oxqde de tr[phCnylphosphlne et le solvant 
cst evapore Une chromatographle du resldu sur couche mince de gel de sllice (ether 

dusopropyllque-xctone 3 I, v/v) montre la presence de SI\ composes A B, C D E 

et F (par ordre de R, decrolssants) IIs sont separes apres plusleurs chromntographles 
sur colonne de gr’l de silice ‘1 I aide du melange ether dnsopropyllque-acetone 

(3 I \/‘b, contenant 0 I “/o de tnethylanune) 
5- -1 cetamrdo-3 5-drho x 1 - 2-0-et111 l-6,7 8,9-dt-0-rsopropj kietw4 -0-t)lethJ I-D- 

g,“I WI o-u-galacto-mm-T-eironnre d cthr Ie (7) (p/odrrt B) - Les fractions pures de la 

chroniatogi .iphIe (I ,70 g 29 4%) sont cristalllsees de I’Cther de petrole (-lo-60’) 

(I 35g 23%) p f 109-l 10’ [x12’ +15’ (c O,S5, chloroforme) 1::: 34S0 (NH), 
1735 (e\ter), 1690 (Amide I) 1650 (enol ether) et 1510 cm- ’ (Amide II), r m n 
(chloroforme-rl) b I 26-l ,-!2 (IS H, C-Me), 2,02 (3 H s, AC) 3,40 (3 H, s, OMe), 

475(l H,dd .I3 -t 9Hz fL5 I Hz H-4) 5,97(1 H NH) 6,13(1 H,d,J3&9Hz H-3 

ethqlemque) le reste du spectre n a pas ete analyse, 11 comprend un masslf complete 
entre 3 90 et 4,S0 

iw/ Calc pour CllH3-NO9 C 5730, H, S,l2, N 3,05 TrouvC C, 57,72 

H S 24 N 3 24 
.Y- 1 cetamrdo-3 5-rfde~o 11 -T-0-rthj l-6 7 8,9-&O-r rapt op Ididem- 4-0-t?retlzJ I-u- 

glycero-u-tale-non-2-etzotrate d etllgde (8) (pt otilrrt C) - Les fractions pures de la 
chromatographle (I ,25 g 2 I 6 %) sont crlstalhsees de ether-ether de petrole (40-60”) 
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p f S9-94” (fusion pgteuse), [z];’ + 17’ (c 2,05, chloroforme), vzy:” 3480 (NH), 
1735 (ester), 1655 (A-nude I) et 1510 cm-l (k-rude II), r m n (chloroforme-rl) 
6 1,37-1,43 (IS H, C-Me), 2,02 (3 H, s, AC), 3,38 (3 H, s, OMe), 4.59 (1 H, dd, 
J3 4 9 Hz, Jd 5 3 Hz, H-4), 6,05 (1 H, d, Jh’H,H 5 8 Hz, NH), 6,45 (1 H, d, Js 4 9 Hz, 
H-3 Cthylkrque), le reste du spectre n’a pas Ctk anaIys6 

Anal Calc pour G2H,,N0, C, 57,50, H, S,12, N, 3,05 Trouvk C, 57,55, 
H, 8,06, N, 3,09 

Le composk D (100 mg, 1,7 %) n’a pas etC zdentlfiC Le composC E (850 mg, 
20%) est Identlfie B I’aldChqde de depart (3) 11 est lssu prmclpalement de la dkom- 
poslhon, lors de la chromatograplue sur colonne, du compose A qul n’a pu amsl &re 
~solt Le product F est de l’olyde de tnphknylphosphme. qul n’a pas Cd totalement 
ChmmC lors du tratement 

5-Adtatntclo-S,S-~tnPso~~ -3-0-e’tl1~l-6,7-0-rsoprop~It~~~ze-4- O-m&tlzyl-D- 
glycero-D-galacto-rzon-2Gzozznte n ktfzj Ie (9) - Une soWIon de 7 (X3,8 ms) dans le 
melange p-dloxanne (2 ml)-eau (1 ml) est agke pendant 3 h B rempkature amblante 
en prksence de resme Dolleex 50 W (X-4, 20-50 mesh, Hf, - I,3 g de resme hunude) 
La resme est essorke et le filtrat evapore Le rtkdu (31 rns) est chromatographuC sur 
une colonne de ,oel de slhce (3 g) a l’alde de benzke-acetone (1 1, v/v, contenant 
0,l oh de tkthylamme), donnant 9 (27 mg, 71 %), crrstallk de 1’Cther Cthyhque 
(23,7 mg, 67 O/o), p f 148-149”) [c@’ + 30” (c 0,74, mkthanof), b”,“,i”’ 3620-3400 (OH), 
3350 (NH), 1735 (ester), 1665 (Amlde I et kol-kther) et 1555 cm-’ (&rude II) 

Alzal Calc pour C19Hj3NOg C, 54,40, H, 7,93, N, 3,34 TrouvC C, 54,28, 
H, 7,96, N, 3,25 

5-Ac~t~izzttio-3,5-~t~eso~y-2-O-Pflz~I-4-0-metlt~I-D-~l~cCro-D-galacto-non-2- 
~trro~zflfe C&h le (10) - Le denve cfi-Glsopropyhdene 7 (7 1 m$) est dzssous dans le 
melange aclde trlfluoroacetlque-eau (9 1, vjv, I ml) et la solution est nnm&hatement 
ClaporEe sous wde Les traces d’acide sont ehmmGes par de nombreuses addltlons 
d’eau, suwles d’&aporatlon Le rCsldu chromatographle sur une colonne de gel de 
slhce (4 g) d l’alde de chloroforme-mCthano1 (9 1, v/v)_ donne 10 (36,7 mg, 63 “A) qul 
crlstallrse de I’acttate d ethl le (2-Q m g, 50%) p f 135,5-136,5”, [z]E - 8,s” (C 0,55, 
methanol-eau, 4 I, l/\) 1 ‘m”,‘,“’ 3320 (large bande, OH et NH) 1735 (ester), 1650 
(_Amlde I, enol ether) et 1565 cm- ’ (Amide II) 

~4zzal Calc pour C,,HZ9N09 C, 50,65 H, 7,70, N, 3,69 Trouve C, 50,59, 
H, 7,79, N, 3,79 

3-O-M&/z~ Z-N-acet! irzem-amtrzate d &lz~ le (13) - A une solution de 7 (550 mg) 
dans de I’Cthanol absolu (5 ml) a - 15” est ajoutie une solution ethanohque (25 ml) 
d’acCtate mercurzque (400 rns) contenant une quantk catal_ytlque d’acldc per- 
chlorlque (O,-! ml d’une solutron Cthanohque d’aclde perchlorlque B 0,6 O/o) Apres 
3 h a O”, Ie mlheu riactlonnel est refroldl B - 20” Une solution aqueuse XI d’hydroxyde 
de sodnun (3,6 ml) et une solutron aqueuse 0,17&f de borohydrure de sodium (3,6 ml) 
Sent aJoutees Au bout de 10 mm, le rmlleu rkctlonnel est neutrallsi (pH 7) & I’alde 
d’aclde acetlque & 4% (environ 7 ml), filtre et Cvapore Le rkdu est d~ssous dans du 

chloroforme, et la sclution obtenue est lavke avec de l’eau, sCchke (MgSO,) et le 
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solvant kapore Le dlthylacttal du 5-a&tanudo-3,Edldkoxy-6,7 8,9-dl-0-lso- 

propyhd~ne~O-m~thyl-D-glyc~ro-~-g~~~cr~-2-nonulosonate d’kthyle (11) est amsl 

obtenu SOUS forme d’un strop mcolore (590 m,o, 97,5 %), vzi’.J 3300 (NH), 1740 (ester), 
1640 @nude I), 1530 cm- ’ (&de II) Ce cornposE n’est pas caractkst plus avant et 
est ausslt8t dlssous dans un m&lange aclde trlfluoroacdtlque-eau (9 1, v/v, 10 ml), ‘es 

solvants Ctant C\apor& au bout de 30 mm Les traces d’aclde sont ehmmees par 
plusleurs addltlons d’eau swvles d’kvaporatlons, la solution aqueuse finale etant 
neutrahsee Jusqu’8 pH d au moyen de r&me Dowex 1 (X-2, 20-50 mesh, OH-) La 
r&me est ensulte essorte et le filtrat Cvapore, donnant un rkdu sohde blanc (278 m,o, 
66 %) qw est wstall~d de eau-&hanol-&her Cthyhque, donnant I’ester 13 (160 mg, 
35% par rapport h 7), p f 19S-201”, b]F -21” (c 0,36, eau), rmn-‘H (D,O, 
90 MHz) 6 1,50 (3 H, t, J 7,5 Hz, CHJH,), 2,00 (1 H, dd, J3 3 13 Hz, J3 5 11 Hz, 
H-3), 2,20 (3 H, s, AC), 2,65 (1 H, dd, f3 3 13 Hz, J3, 4 4,s Hz, H’-3), 3,50 (3 H, s, 
OMe), 4,40 (q, CH,-CH,-0), le reste du spectre n’a pas Ctt analyse r m n -13C 
(D,O) volr Tableau II, d c [entre parenthkes Earent les vaIeurs des elhptlcks 
mokulalres (0) IO- 3 a la longueur d’onde conslderee] I 156 (o), 197,5 ( + 3 7. ma\ ), 
205 (T 3,15), 220 (rpaule, ~2 65), 250 (t0,3) nm [spectres pr~s en solution aqueuse 
(0,5-4 IO- 3\~) a la temperature amblante] 

Anal Calc pour C,IH,,NO, C, 47 S6, H, 7,17, N 3,99, 0, 40,9S Trowe 
C, 47,47, H, 7,12, N, 4,05, 0, 41 22 

Aprks tnmCthylsrlylatlon” ‘, un p~c umque est obtenu en c p g , t ,,=” Ac I,20 

Acrde 4-0-nre’tlr~~l-N-acPt, herrranrmqrre (14) - A A partu de In I Psrrle brrsrq~re 
a&mu senl d la ptkpararron de 13 (LOW cl-dexms) La resme Do\\eu 1 (X-3) est lavee 
akec de 1 eau puns avec une solution 0,3\1 d’acide formlque (300 ml) L’evaporation 
des eluants donne un r&ldu (10s mg) qul est purlfie par chromatographle (colonne 

22x 0,9 cm) de resme Do\\ex 1 (X-S 100-200 mesh, HCO,) avec elutlon par une 
solution 0,I v d aclde formlque (100 ml) L’ivaporatlon des fractions posltwes au test 
de \Varren’S donne 14 a l’&at pur (69,3 mg) 11 est crlstallk de Isopropanol-eau 

(27,2 mg) nolrclssement a partlr de 160”, pds de fusion nette, b]F -2S,4” (c 0,25, 
eau), r m n -‘H (D?O, 90 MHz) b 1,S5 (1 H, dd, J3 3 13 Hz. J3 a 11 Hz, H-3), 
2,lO (3 H, s, AC), 2,55 (1 H, dd, J3 3 13 Hz, J3 4 4,s Hz, H’-3), 3 45 (3 H, s, OMe) 
spectre de r m n -13C (D,O) volr Tableau II, d c lS7 c-3,4), 191,5 (o), 195 (Cpaule, 

+ 2,9), 203 (+4,7, mx) run 

Awl Calc pour C12HzIN09 C, 41,58, H, 6,59, N, 4,33 Trouve C, 44,X, 

H, 6,77, N, 4,44 
Aprks tnm&hylsllylatlon” et InJectIon munkdlate, un p~c umque est obtenu en 

c P 3” 2 T‘\f2”4C 1913 
Ce ComposC est posItIf au reactlf penodate-thlobarblturate, les condltlons de 

la rCactlon Ctant essentlellement celles dkntes par Warren”, avec eltractlon finale 

du colorant avec de la cyclohevanone Pour 100 ~11 d une solution a doser d aclde 
4-O-methyl-IV-acCtylneurarmnlque, now utkons 20 ~11 d’une solution d aclde 
perlodlque (H,PO,, 75 ml, H,O, 25 ml, H,IO,, 5,7 go), 200 ,uI d’une soIution 

d’arskmte de sodmm (5 a 0 d’ars&ute de sodmm et 100 ml d’une soiutlon 0,511 de 
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