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ABS-l-RACl. 

Treatment of 2-acetamldo-3-0-(D-l-carboxyethyl)-2-deoxy-D-glucose (N-acetyl- 
muranuc acid) with ethanethlol and hydrochloric acid gave a mixture of the acychc 
dlthoacetal (2) and the correspondmg internal ester After substltutlon of the 
hydroxyl and carbovyl groups, the dlthloacetal was transformed mto the dlmethyl 
acetal (5) by treatment with mercunc oxide and boron tnfluonde etherate in 
anhydrous methanol Removal of the O-acetyl group w&h sodmm methoxlde 
afforded 2-acetamrdo-2-deoxy-5,6- O-mopropyhdene-3- O-[D- l-(methoxycarbonyl)- 
ethyl]-D-glucose dlmethyl acetal (6), but the reactlon was very slow and led to 
partlai decomposltlon 

so- 

Le traltement du ZacCtamldo-3-U-(D-l-carboxyCthyl)-2-dCsoxy-D-glucose (aclde 
N-acCtylmuramlque) par l’Cthanetbo1 et l’aclde chlorhydnque condmt B un mClange 
du dlthlo-a&al acychque (2) et de I’ester mterne correspondant Apr& protection des 
fonctlons hydroxyhques et carboxyhque, le passage au &methyl a&al (5) est effectuk 
B l’aide d’oxyde mercurrque et d’tthCrate de mfluorure de bore dans le m&hanol 
anhydre L’enlevement du groupement U-acCtyle par le mCthylate de sodium condmt 
au 2-acCtamldo-2-dCsoxy-5,6-O-lsopropylld~ne-3-O-[D-l-(mCthoxycarbonyl)Cthyi]-D- 
glucose dImethy a&al (6), mals la reactron se rev6le tr& lente et s’accompagne 
d’une dkomposltlon partlelle 

INfRODUCTION 

La synth&e de dlsaccharldes & halson (l-+4) s’est souvent rCvClCe dlfficlle, par 
smte du manque de rCactlvltC du groupe hydroxyle secondalre en C-4 de 1’umtC 

*Synth&se de d&w& acychques du 2-ac&am~do-3-G-(n-l-carboxy&hyl)-2-d&soxy-D-glucose (aclde 
N-ac&yImurarmque) Partle II, pour la partle I, volr R&f 2 Une commurucahon pr&mmalre a btt 

p&enteex 
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reductnce, lorsque celle-cl se trouve Ctre un hexopyranose de conformatIon chaise 
4C, dont le groupe hydroxyle pnmaue a CtC prealablement acyle Ce dermer fait a ete 
Interpr&e3 comme resultant d’une gtne stenque par le groupement acyloxymethyle en 
C-6 Dans le but de l’ehnnner, ou au moms de la dImmuer, et, par suite, d’accroitre le 
rendement d’une condensation de type KoenIgs-Knorr sur la positIon 4, des d&Ives 
1,6-anbydro a conformatxon chaise 1 C, (R&f 4-6) ou des dkwks acychques7-’ ’ ont 
6t6 uthsCs avec un certam succ& 

La synthese du dlsacchande 2-acCtanndo40-(2-acCtarmdo-2-d6oxy-8_D- 
glucopyranosyl)-3-0-(~-1-carboxytrhyl)-2-dCsoxy-D-glucopyranose, dont la repCtItIon 
reguhere constltue la fraction glycannlque du peptidoglycanne des parols bact& 
nennes’ ‘, nCcessIte en partIculIer le choIx d’un d&k convenable de 1’acIde N-adtyl- 
murarmque oh seul le groupe hydroxyle en C-4 dolt Ctre hbre Merser et Smay ” ont 
rtcemment effect& la condensation d’un halogenure du 2-acCtanndo-2-desoxy- 
D-glucose avec le groupe hydroxyle en C-4 d’un dCrIvC 1,6-anhydro convenablement 
protege de I’acIde N-acCtyhnuranuque, et ont pu aIns obtenir, pour la premiere fois, 
IIII derive synthetrque crIstalhn du dlsacchande de base des parols bactenennes, 
Identique au dCrIvC prepare B partn du dlsacchande naturel13 La methode a 
l’oxazohne’ 4 condmt au meme d&we de facon plus rapIdel ’ 

Parallelement a ce travail, I’emploI de d&Iv& acychques, convenablement 
proteges, de l’aclde N-acCtyhnurarmque (1) a CtC logrquement enwage Une premIdre 
s&e de tels derives a CtC kemment obtenue*, par fixation d’une chaine D-lactyle sur 
un dCrIvC acychque connu du 2-acCtamIdo-2-desoxy-D-glucose L’obtention dIfficIle 
de ces composes et leur manIpulatIon dthcate ne contnbuent gutke a en faire les 
prCcurseurs dCsIgnCs pour la synthese du dlsacchande de base de la paroI bactenenne 
Le present travail envisage done une autre approche, 5 partIr de l’aade N-acCtyl- 
murarmque (1) synthetrque, condulsant finalement au dImethy a&al du 2-acetanudo- 
2-dCsoxy-5,6-O-~sopropyhd~ne-3-0-[D-l-(mCthoxycarbonyl)~thyl~-D-glucose (6) 
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I&DLTA-I-S E-r DISCUSSION 

La mercaptolyse dIrecte des acIdes uronIques16 ou de l’aclde N-ace@- 
nenramnnque l7 condtnt B des melanges d’acIde et de lactone qu’ll est souvent 



MERCAPTOLYSE 205 

dficde de &parer Le traltement de l’aclde N-acCtyhnuranuque par un excks d’Cthane- 
thlol dans l’aclde chlorhydnque concentrk a effectlvement conduit g un mClange de 
l’acide 2 et d’un ester mterne, donnant heu B un kqulhbre dans un solvant aqueux, 
apr& Isolement, ce melange s’est r&S mstabIe en mlheu aclde, condmsant Q un 
prodmt non ldent& Un tel comportement a d&a Ct& rapport&pour les d&o-ac6tals 
de l’aclde wglucuromque ls L’acide contenu dans le m6lange a pu Cire caract&& 
par son se1 de potassmm crlstalhn qw s’est r&M identique au d&w& prkparh par 
Jacqumet et Bnaylg 

Lorsque le m6Iange d’aclde 2 et d’ester interne est trait& par l’adtone anhydre, 
en presence de quantltrSs catalytxques d’aclde sulfurlque concentr& 11 y a fixation d’un 
groupement Isopropyhdtine sur les posItions 5 et 6 Blen que la teneur du melange en 
ester mterne solt augment&, 11 est nCanmoms possible d’isoler l’ester de l’aclde 3 
avec un rendement global de 48 % a partlr de l’aclde N-ackylmurarmque (l), 3 a Ctk 
caract&-& par le monohydrate crystallm de son se1 de potassmm 

L’aclde 3, obtenu par hydrolyse de son se1 de potassmm par une quantltd 
StoechlomCtnque d’aclde, est transform& en ester mCthyhque B l’alde de dlazo- 
methane Il a tendance, lm aussl, B redonner, par Chmmatlon de methanol, l’ester rn- 
teme Pour le stabihser, le groupe hydroxyle en C-4 a dG &tre rapldement acCtylC Le 
d&w? acCtyIC 4, obtenu sous forme d’un strop dlstdlable, est stable et a pu &tre 
obtenu analytlquement pur 

La preparation d’un d&k acychque convenant B une condensation de 
Koemgs-Knorr, nkesslte la transformation du groupement dltko-a&al en dladtal, 
car I’emplol de sels mercunques, tels que le cyanure, comme catalyseur de la con- 
densation, nsque d’entrainer une rupture des halsons carbone-soufre2’, Afin 
d’Cwter une reaction de transestCticatlon au mveau de l’estel mCthyhque, le cholx 
s’est port& sur un dlmethyl a&al. 

VedeJs et Fuchs2’ ont montrt? que les dltluo-acCtals peuvent Ctre hydrolysCs 
avec un bon rendement en aldkhydes correspondants B l’alde d’oxyde mercunque et 
d’CthCrate de trlfluorure de bore dans le t&rahydrofuranne aqueux En utihsant les 
memes &act&s dans Ie methanol anhydre, le &methyl a&al 5 a ei6 obtenu facilement 
a tempgrature amblante avec un rendement de 85% et sous forme cnstalhne 

La U-desacCtylatlon, catalysCe par le methylate de sodium, s’est rCv%e 
dlfficlle et est accompagnCe d’une dkomposltion partleIle Toutefols, le d6nvC 6 a CtC 
obtenu sous forme d’un strop par chromatographle sur colonne de gel de stice, sa 
tendance B donner un ester mterne par chauffage a empCch& d’obtemr un Cchantdlon 
analytiquement pur, rnms I’anaIyse des spectres I r et de r m n prouve bien que la 
structure proposke est exacte 11 est possible d’obtemr 6 avec un rendement com- 
parable par hydrolyse alcahne sure d’une r6estCnficatlon de la fonctlon carboxyhque 
par Ie dlazomcthane 

Comme dans le cas des d&v& p&par& par Coat et al ', les composk obtenus 
ICI sont d’acds d&Me et ne pos3dent qu’une stablhtC assez falble 11s mamfestent 
touJours une tendance B former en mlheu aclde un ester mterne, ce qui semble les 
rendre peu dCslgnCs pour une synth&e de &saccharides ti halson (1+4) 
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Mkthodes g&z&ales - Les &vaporations s’effectuent sous pressron r&dune, la 
temperature du barn--mane etant mamtenue au-dessous de 45” Les chromatographles 
sur couche mmce (c c 111) sont faltes sur plaques recouvertes de gel de srhce Merck 
(epaisseur 0,25 mm), les taches sont rCvClCes par vaponsation dune solution al- 
coohque d’amsaldehyde et d’acrde sulfurrque concentre et chauffage Le gel de s&e 
Merck (70-230 mesh) est utrhse pour les chromatographles sur colonne Les pomts de 

fusion sont mesures & l’alde d’un apparel1 Biichl Les pouvolrs rotatolres sont 
determm6s au moyen d’un polarlmitre dlgltal Roussel et Jouan Les spectres mfra- 

rouge (I r ) sent enregtstres sur un spectrophotometre Perlcm-Elmer 257. Les spectres 
de r&,onance magnetique nuclean-e (r m n ) sont obtenus a l’arde d’un spectrometre 
Jeol C-60-H a 60 MHz, les deplacements chlmrques z &ant exprrmes en p p m , avec 

le tCtramCthylsilane en rCf&ence mterne (abrCviatlons - p, proton, s, smgulet, 
d, doublet, q, quadruplet) Les analyses Clementaues sont effectuees par le Labora- 
tone Central de Mrcroanalyse du C N R S (Tlnais, France) 

2-Ac~tamzdo-3-O-(D-l-carboxy~t?zy~-2-d~soxy-D-gI~cose dzPthyl dzthzo-acPtaI(2) 
- L’aclde N-ac&ylmuramlque (1, 3,25 g, 10 mmoles) est aJoutC en une seule fols & 

un melange d’ethanethiol (40 ml) et d’acrde chlorhydrique (dens 1,19, 25 ml) 
refrordr a 0” Le melange est agite a 0” pendant 48 h, puls drlue avec de l’eau (100 ml) 
et amen6 a pH 4 par ad&tron de carbonate de plomb Le prCcrprtC de sels de plomb est 
essore et lave plusieurs fors avec de l’ethanol bomllant (1000 ml au total) Le filtrat et 
les eaux de lavage sont CvaporCs B set Le r&du est repros par nn peu d’ethanol 
absolu, les sels de plomb msolubles sont ChmmCs par filtratron Le flltrat, evapore a set 
conduit a une mousse blanche (3,5 g) qur est soigneusement sechee pendant plusreurs 
heures sous vrde pousse Une c c m dans le melange chloroforme-&thanol (1 1, v/v) 
mdique la presence d’un prodmt prmcipal de RF eleve et d’un prodmt de R, t&s 
farble, qm n’ont pu Ctre &pares par chromatographle sur colonne de gel de s&e, car, 
en solutron 11s donnent heu a un Cquihbre du type acrde=lactone Spectre I r 

vz$’ 3280 (OH et NH), 1735 (C=O, acrde et lactone), 1650 (amide I) et 1540 cm-’ 
(amide II). 

Une portion (0,38 g) du melange cl-dessus est trartCe pendant une nun 5 
temperature ambrante par une solution d’hydroxyde de potassium O,~M dans le 
methanol (IO ml) Apres passage d’un courant de gaz carbomque pendant 30 mm, la 
solution est flltrie, puns &aporee & set sous pressron redtrite & 25”. Le r&idu sohde est 
dlssous par un peu d’ethanol absolu Par additron d’adtate d’Cthyle anhydre, le se1 de 
potassium de l’acrde 2 pr&rprte II est recnstalhse plusreurs fors dans un melange de 
2-propanol et d’eau, p f. 177-179”, [c&O -40,l” (c 0,9, eau) 

Anal Calc pour C,5H28KN0,S2 C, 41,17, H, 6,45, K, 8,94, N, 3,20, 
S, 14,65 TrouvC C, 41,38; H, 6,52, K, 8,85, N, 3,29, S, 14,48 

2-Ace’tuznzdo-3-O-(~-I-carboxye’tlzy~-2-d~so~-5,6-O-zsopropylzd~ne-~-g~zzcose dz- 
Ptizyl dzthzo-ace’tal (3) - Le melange d’acide 2 et de son ester mteme (6,2 g) est 
&ssous dans Pa&tone anhydre (100 ml) contenant de l’acide sulfurique (dens 1,83, 
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0,3 ml) La solution obtenue est agltCe pendant 24 h a tempkrature amblante en 
presence de tamls mokulalre 4 w (10 g), pms neutrahsie par addltlon de carbonate 
de potassium anhydre Les sels de potassmm sont ChmmCs par filtration sur un ht de 
CChte et laves a l’acttone anhydre L’Cvaporatlon du filtrat et des eaux de lavage 
donne un strop Jaune pi?le (6 g) qul est purlfiC par chromatographle sur colonne de gel 
de slhce et Cl& par de l’aktate d’kthyle pur L’hwle obtenue est dlstdlCe B 200” sous 
0,05 mmHg pour donner un strop Jaune p$le tres wsqueux (4 g, 48 % a partlr de l), 
encore Egkement contammk par une ImpuretC de RF supCrleur, spectre I r yfllm m=r 
3280 (NH), 1750 (C=O, lactone), 1660 (amide I) et 1520 cm- ’ (amide II) 

Cet ester mterne est trait& par l’hydroxyde de potassium 0,l M dans le methanol 
Le se1 de potassmm de l’aclde 3 aIns. obtenu est recrlstalhsC dans un melange 
d’kthanol et d’adtone, puls s&he a 95” sous 0,l mmHg I1 contlent une molkule d’eau 

de cnstalhsatlon, p f 260-261’ (dec ), [or];’ - 39,1 o (c 1,12, eau) 
Azzal Calc pour C,,H,,KNO& H,O C, 43,61, H, 6,91, K, 7,89, N, 2,83, 

S, 12,94 TrouvC C,43,91, H, 6,88, K, 7,83, N, 3,25, S, 12,92 
2-Ace’tamzdo-4-O-acety~-2-d~~oxy-5,6-O-zsopropy~zdene-3-O-[D-Z-(nzetlzoxycar- 

bozz~~l)~t/zyl]-D-gZzzcose dzPtlzyI dztlzzo-acetal (4) - Le se1 de potasswm de 3 (0,50 g, 
1 mmole) dans l’eau (10 ml) est traltC & 0” par l’aclde sulfurlque 0,5m (1 ml), la 
solution est lmmCdlatement extralte par l’ether (4x 10 ml) L’extralt Cth& est 1avC 
avec un peu d’eau, traltC par un Eger exds de diazomCthane dans l’Cther, et mamtenu 
a 0” pendant quelques heures La solution est ensuite CvaporCe a set, le strop mcolore 
obtenu (0,40 g) est chromatographlquement pur R, 0,43 (acetate d’kthyle) 11 est 
sCchC sous wde a temperature amblante pendant quelques heures, pms tralte pendant 
24 h a temperature amblante par un melange de pyndme anhydre (2 ml) et d’an- 
hydride acCtlque (2 ml) La solution est CvaporCe a set plusleurs fols aprks addltlon 
de toluene Le strop obtenu (0,45 g, 90 % a partlr du se1 de potassmm de 3) est 
chromatographlquement put, RF 0,60 (acetate d’ethyle) 11 est dlstllle a 220” sous 
0,l mmHg, [SC];’ - 15,2” (c, 1,15, chloroforme), spectre I r vzi: 3340 (NH), 1740 

(C=O, ester), 1678 (armde I) et 1520 cm- 1 (amide II), spectre de r m n (chloroforme- 
d) 7 2,87 (1 p, NH), 4,95 (q, 1 p, -CHCO,Me), 6,25 (s, 3 p, CO,CH,), 7,32 (4 p, 
-OCH,-), 7,95 (6 p, AC), 8,3-9,0 (15 p, CH,) 

AnaZ Calc pour G1H3,NOsSZ C, 50,89, H, 7,52, N, 2 83, S, 12,94 TrouvC 
C, 50,36, H, 794, N, 2,75, S, 13,30 

2-AcPtantzdo-4-0-acPtyl-2-desoxy-5,6-0_- 

borz~~l)etlz~l]-D-ghrcose dmzPtIzy1 adal (5) - Le dlthro-a&al (4, 0,215 g) en solution 
dans ie m&than01 anhydre (5 ml) est trak a temperature amblante par une solution 
d’CthCrate de trlfluorure de bore (0,123 g) dans le methanol anhydre (5 ml) en 
prkence d’oxyde mercunque Jaune (0,188 g) Le product de depart dlsparait com- 
pl&ement au bout de 30 mm, la reaction est sulwe par c c m dans 1’acCtate d’ethyle 

RF 0,44 pour le composk 4, RF 0,23 pour 5 Le melange rCactlonne1 est alors verse 
dans une solutron aqueuse saturke d’hydrogCnocarbonate de potassmm sous agltat:on 
raplde, pms extralt plusleurs fols a 1’Cther L’extralt CthCr& est sCchC, puls CvaporC a 
set Le strop obtenu (0,189 g, 85%), dlstlllC ti enwron 200” sous 0,Ol mmHg, crlstalhse 
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rapldement, p f 99-loo”, [cz]~’ - 10,4” (c 0,965, chloroforme), spectre 1 r ,,KBr max 
3380 (NH), 1745 (C=O, ester), 1670 (armde I) et 1525 cm- ’ (amide II), spectre de 
r m n (chloroforme-d) z 2,55 (1 p, NH), 5,00 (q, 1 p, -CHCO,Me), 6,22 (s, 3 p, 

CO&H,), 6,62 (d, 6 P, -OCH,), 732 (6 p. AC), 858,7 (9 p, C&I. 

Anal Calc pour C19H33N010 C, 52,40, H, 7,64, N, 3,22 TrouvC C, 52,40, 

H, 7,52; N, 3,40 
2-AcPtamrdo-2-dPsoxy-5,6-0-Isopropylrdene-3-O-[D-I-(mPthoxycarbony[)etl?yl]- 

D-glucose dlmPt/zyZ a&al (6) - L’acttate 5 (0,4 g), en solution dans le methanol 
anhydre (10 ml), est traltC & temperature amblante par une solution de methylate de 
sodmm M dans le methanol (I ml) Au bout de deux JOUIS, la rkactlon attemt un 
Cqmhbre (c c m dans chloroforme-kthanol, 9 I, v/v) Le melange rCactlonne1 est 

neutral& par un courant de gaz carbonque, pms CvaporC k set et chromatographk 
sur colonne de gel de slhce dans 1’Cluant chloroforme-&hanol, 9 1, v/v Le cornpow! 
6 est obtenu sous forme de strop (0,15 g, 42 %), [c@ - 8,3’ (c 1,2, chloroforme), 
spectre I r $!,&’ 3340 (NH, OH), 1740 (C=O, ester), 1660 (amide I) et 2530 cm-’ 

(amrde II), spectre de r m n (chloroforme-d) T 2,58 (! p, NH), 6,18 (s, 3 p, CO,CH,), 

6,55 (d, 6 p, -OCH,), 6,80 (1 p, OH, drsparait en prisence de D,O), 7,90 (3 p, AC), 

825-826 (9 P, CH,) 
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