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ABSTRACT

3-Deoxy-D-er3/fftro-2-hexulosonic acid (KDG), an important metabolite of bac-
terial polysaccharides degradation was prepared from D-glucose in six steps via the
synthesis of 2,4-O-isopropylidene-D-erythrose and subsequent Wittig-Horner
condensation followed by smooth deprotections of protecting groups. Overall yield
was 35 % from D-glucose.

INTRODUCTION

L'acide 3-desoxy-D-er2/tftro-2-hexulosonique communement appele 2-keto-3-

deoxy-gluconic acid (KDG) est un metabolite forme lors de la degradation de l'acide

D-glucuronique ou D-galacturonique par Escherichia Coli. Le KDG est £galement

un metabolite important de la degradation des polygalacturonates par Erivinia

Chrysanthemi car, dans cette degradation, il joue un role regulateur en tant

qu'inducteur d'enzymes. Pour des etudes biochimiques, nous nous sommes propo-

ses de synthesiser le KDG avec trois objectifs : obtenir des quantites de l'ordre de la

dizaine de grammes, etre certains de la puret£ £nantiomerique et pouvoir disposer

d'intermediaires de synthese dont les groupements hydroxyles sont selectivement
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240 PLANTIER-ROYON, ANKER, AND ROBERT-BAUDOUY

proteges pour permettre l'acces a des derives du KDG susceptibles d'etre des induc-

teurs gratuits (c'est-a-dire non metabolisms).

Plusieurs syntheses du KDG ont ete rapportees dans la litterature :
fi in

- celles decrites a partir de l'acide 3-desoxy-D-gluconique sont mal adap-
tees a nos objectifs (difficiles a mettre en oeuvre sur des quantites importantes, pas
d'intermediaires de synthese aisement utilisables) ;

- celle de Kuhn (homologation du D-ribose par l'acide cyanhydrique) ne
presente qu'un interet historique ;

- celle decrite par Portsmouth est interessante par sa simplicity mais elle
est difficile a mettre en oeuvre sur plusieurs grammes, aucun intermediaire dont les
hydroxyles soient selectivement proteges n'est utilisable; de plus, l'emploi de
l'aldehyde D-glycerique (racemisable) laisse un doute sur la purete enantiomerique
du KDG obtenu ;

- la synthese proposee par Baschang et Fritz13 (schema 1, produits 1, 4 et 9)
a retenu notre attention car elle parait utilisable pour des quantites importantes,
aucune ambiguite n'existe quant a la purete enantiomerique et l'enamine de la lac-
tone 9, precurseur du carbonyle en C-2, peut etre remplacee par un ether ou un es-
ter d'enol pour permettre des deprotections selectives.

Cette voie de synthese via 9 pose cependant plusieurs problemes : les au-
teurs ne precisent pas comment l'erythrose protege 1 est purifie, ce qui parait im-
portant car Hauske et Rapoport indiquent que ce sucre existe souvent sous la
forme de dimeres peu reactifs dans les reactions de Wittig. De plus, la preparation
du phosphonate 4 est insuffisamment decrite et la purete du KDG obtenu doit etre
mise en doute car la deprotection finale a lieu par chauffage en milieu acide alors
que plusieurs auteurs • • ont, plus recemment, mis en evidence l'instabilite de de-
rives du KDG en milieu acide chaud.

RESULTATS ET DISCUSSION

Nous avons, dans un premier temps, essaye de proteger l'hydroxyle du com-
pose I 1 5 par un groupement benzyle* pour obtenir 2 et realiser la condensation de
Wittig-Horner selon Home et coll.1' avec le phosphonate 5 : on isole les carbonates
d'enol 7 (E:Z = 3:1) avec 60 % de rendement. Cependant, la deprotection du groupe
O-benzyle ne peut etre realisee sans une reduction importante de la double liaison,
de plus, la deprotection selective du carbonate d'enol par le melange Zn/Et2O/AcOH
5 %1' s'accompagne d'une reduction sensible du carbonyle libere ; cette voie a done
ete abandonnee, tant en ce qui concerne la protection de l'hydroxyle en C-3 de
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3-DEOXY-D-ERTHRO-2-HEXULOSONIC ACID 241

l'erythrose p'rotege 1 que l'utilisation du groupement TCBOC pour la protection de

l'hydroxyle du phosphonate. Nous avons observe que le produit 1 obtenu brut don-
1 ft

nait un bon rendement de condensation avec le phosphonate 61 alors qu'apres pu-

rification de 1. le rendement devenait tres faible probablement a cause des dimeres

formes lors de la cristallisation. On obtient dans cette condensation un melange de

Tether d'enol 8 (E) et de la lactone 10 (8:10 = 1:5) avec 80 % de rendement, les pro-

duits 8 et 10 pouvant etre separes par chromatographie. La deprotection selective

de la fonction ether d'enol silyle de 8 ou 10 ne peut etre realisee classiquement par

les fluorures basiques (Et^N+,F"/THF) sans une degradation importante vraisembla-

blement due a une ^-elimination mais nous avons pu realiser cette deprotection

dans de bonnes conditions en utilisant le trifluorhydrate de triethylamine en so-

lution dans l'ethanol : l'enolate forme est probablement protone rapidement dans

ces conditions, ce qui permet d'eviter la /3-elimination. Les produits 8 et 10

conduisent au meme a-cetoester et la deprotection peut etre realisee sur le

melange (rendement 80 %). L'ester 12 est ensuite hydrolyse dans des conditions tres

douces par 1'ammoniaque dilue et la formation du carboxylate d'ammonium 14 est

controlee par RMN H et C ; un traitement par une resine cationique (IR 120 H+)

permet d'isoler 1'acide 16 correspondant (schema 2). Malheureusement, 1'hydrolyse

du groupement ethylidene n'a pu etre realisee dans des conditions satisfaisantes :

l'acide 16 en solution aqueuse n'est pas assez fort pour provoquer spontanement

cette hydrolyse et un contact plus long a temperature ambiante avec la resine

(plusieurs heures) parait conduire a un peu de KDG avec formation de sous-pro-

duits. Nous avons done repris cette synthese en utilisant le 2,4-O-isopropylidene-D-

erythrose 3 0 e rapport des vitesses d'hydrolyse d'un acetal isopropylidene et de
on

l'acetal ethylidene correspondant est de l'ordre de 3000 ). Le compose 3 a ete syn-

thetise a partir du 4,6-O-isopropylidene-D-glucose par oxydation au periodate de

sodium ; les meilleurs resultats ont ete obtenus en utilisant du periodate supporte

sur silice . Le produit 3 brut est condense avec le phosphonate 6 pour conduire au

seul produit 11 (60 % a partir du glucose protege). Les deprotections realisees dans

les conditions precedentes permettent d'isoler le cetoester 13 (85 %) puis d'obtenir

quantitativement le carboxylate d'ammonium 15.

Les spectres RMN iH et 1OC sont en accord avec les structures des differents

produits obtenus ; en particulier, ceux des lactones 10 et 11, des cetoesters 12 et 13

et des sels d'ammonium 14 et 15 ont ete compares deux a deux : ils confirment bien

les stereochimies proposees (tableau). En effet, en RMN *H, les signaux des protons

axiaux H-4 et H-6a sont deblindes quand on remplace dans les molecules 10, 12 et

14 le proton acetalique par un methyle (R1 = Me) (A5 = 0,24 a 0,32 ppm) alors que
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242 PLANTIER-ROYON, ANKER, AND ROBERT-BAUDOUY

=£ O I O O q.
OH I I I X
o-o-o-o-o-o

o
a

O O

T W

M CO

d a a
" M n o o

x
II

"ci

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
0
:
4
9
 
2
3
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



3-DE0XY-D-ERTHR0-2-HEXUL0S0NIC ACID 243

Tableau. D6placements chimiques compares des protons H-4, H-5 et H-6 (300 MHz)
et des carbones C-4, C-5 et C-6 pour les^lactones 10 et 11, les c^toesters 12 et 13 et
les c6tocarboxylates 14 et 15.

10

Ar-o-^X
\ > - ^

611

12

13

513

15

515

^ B 0 M s

•^^OTBDMS

~ 610

CO.R

- 5 1 2

\^OH d

\ ^

tĈ NH*

- 6 1 4

C 4

73,3a

66,5

-6,8

77,0

70,4

-6,6

79,7

72,2

-7,5

1 3 C

C 5

73, l a

74,1

+1,0

65.4

66,9

+ 1,5

66,9

67,6

+0,7

C 6

67,3

61,5

-5,8

70,8

64,8

-6,0

72,6

65,8

-6,8

H-4b

4,4

4,65

+0,25

3,95

4,2

+0,25

4,0

4,35

+0,35

1

H-5b

4,2

4,1

-0,1

3,55

3,5

-0,05

3,5

3,5

0

H

H-6ab

3,75

3.95

+0,2

3,4

3,65

+0,25

3,5

3,75

+0,25

H-6eb

4,2

3,9

-0,3

4,1

3,85

-0,25

4,15

3,95

-0,2

a. Ces deux valeurs peuvent etre interverties.
b. Les attributions des signaux en RMN *H ont ete realisees en tenant
compte de la multiplicite des signaux et par irradiation selective.
c. Spectre enregistre en solution dans CDClo.
d. Spectre enregistre en solution dans D2O.
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244 PLANTIER-ROYON, ANKER, AND ROBERT-BAUDOUY

l'effet est inverse pour les signaux H-6e (AS = -0,20 a -0,28 ppm) conformement a la

l i t te ra ture^ 5 " 2 7 L'effet Y, bien connu en RMN " C entraine un blindage, ce qui a

permis l'attribution des signaux des carbones C-4 et C-5 pour les composes 11, 13 et
1915. Signalons enfin, en accord avec Portsmouth , que les protons H-3 sont echan-

geables par le deuterium en solution dans l'eau Iourde en quelques heures.

Le traitement du sel d'ammonium 15, en solution dans l'eau Iourde, par la

resine cationique precedente (IR 120 H+) permet d'observer, immediatement apres

filtration de la resine, les raies des methyles en RMN *H ; en quelques heures a

temperature ambiante, ces signaux disparaissent et un seul singulet correspondant

a l'acetone liberee est observe : il y a done hydrolyse spontanee de l'acetal cataly-

see par 1'acide cetonique lui-meme pour conduire au KDG. Les conditions tres

douces des deux dernieres deprotections permettent d'eviter toute degradation du

KDG (instable en milieu basique ou en milieu acide chaud) qui est obtenu a partir

du D-glucose avec un rendement global de 35 %. De plus, les intermediaires 11 et 13

pourraient permettre des reactions selectives sur les hydroxyles en position 4, 5 et

6. Le pouvoir rotatoire du KDG et le point de fusion de sa 2,4-dinitrophenyl-
1 Q 1

hydrazone sont en accord avec les donnees de la litterature. Une etude RMN H
1 ^et C d^taillee du KDG a ete realisee par comparaison avec celle de ses derives

dont les hydroxyles en position 5 et 6 ont ete selectivement methyles (ces derniers

ne comportant respectivement que les formes pyraniques ou furaniques a et /?) ; la

synthese des derives et l'etude RMN, qui seront publiees prochainement, ont montre

que le KDG existait dans l'eau sous quatre formes en equilibre dans les proportions

suivantes : a-pyranose 10 %, /3-pyranose 50 %, a-furanose 20 % et /3-furanose 20 %.

PARTIE EXPERIMENTALE

Generalites. Les spectres RMN H ont ete enregistres a 60 MHz sur un appa-

reil Varian EM 360 fonctionnant en onde continue, a 80 MHz sur un appareil Bruker

WP 80 fonctionnant en transformee de Fourier et sur un appareil Bruker AM 300

fonctionnant en transformee de Fourier. Les spectres RMN C ont ete determines a

l'aide d'un appareil Bruker AM 300 a 75,47 MHz, la multiplicite des signaux a ete ob-

tenue a l'aide d'une sequence DEPT 135. Les deplacements chimiques sont donnes

par rapport au tetramethylsilane (6 = 0,00 ppm). Les points de fusion ont ete de-

termines au moyen d'un bane Kofler. Les pouvoir rotatoires specifiques ont ete de-

termines a l'aide d'un polarimetre Perkin Elmer 141. Les separations chromatogra-

phiques ont ete realisees sur gel de silice Merck 60H et les chromatographies sur

couche mince (CCM) ont ete faites sur plaques de gel de silice sur aluminium 60 F
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3-DEOXY-D-ERTHRO-2-HEXULOSONIC ACID 245

254 Merck, puis revelees par pulverisation d'une solution a 10 % d'acide phospho-

molybdique dans l'ethanol additionnee d'acide sulfurique et chauffage.

4,6-O-isopropyIidene-D-glucose. La synthese a ete realisee selon Wolfrom et
no no

coll. mais le produit a ete extrait selon Kiso et Hasegawa60 et le produit a ete pu-

rifie par chromatographie eclair avec comme eluant : dichloromethane-methanol 9:1.

On obtient un rendement de 70 % en produit cristallise.

2,4-O-isopropylidene-D-erythrose (3). A une suspension de 52 g de silice dans

400 mL d'acetate d'ethyle, on ajoute 7,4 g (35 mmol) de periodate de sodium dissous

dans 55 mL d'eau. On agite vigoureusement pendant 5 mn puis on ajoute 5,6 g (25,5

mmol) de 4,6-O-isopropylidene-D-glucose en suspension dans 50 mL d'acetate

d'ethyle. On agite environ 4 h (CCM : dichloromethane-methanol 9:1) puis on filtre

et on lave la silice en l'agitant energiquement avec de l'acetate d'ethyle pour recu-

perer le produit retenu sur la silice. On obtient 3,7 g d'un liquide jaune qui peut

etre un formiate (rendement « 85 %). Ce produit sera utilise sans autre purification

pour la reaction de Wittig-Horner.

2-dim6thoxyphosphoryl-2-tert-butyldim6thyIsilyloxyace'tate d'ethyle (6). On

dissout 5,7 g (27 mmol) de phosphonate hydroxyle dans 100 mL de THF anhydre et

on ajoute 9,6 mL (118,8 mmol) de pyridine et 3,5 g (32,4 mmol) de nitrate d'argent

pulverise et sec. On agite 10 mn a temperature ambiante et on ajoute, en une fois,

5,3 g (35,1 mmol) de chlorure de terf-butyldimethylsilyle. On bouche et agite a tem-

perature ambiante pendant environ 1 h Qa reaction peut etre suivie par CCM : ace-

tate d'ethyle, la plaque de silice est chauffee avant revelation pour eliminer la pyri-

dine). On filtre les sels sur Celite puis on ajoute 300 mL d'ether, et on lave a l'acide

chlorhydrique 0,lN, a l'eau, avec une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbo-

nate de sodium et a l'eau. On seche la solution etheree sur sulfate de sodium, filtre

et evapore le solvant. Le residu est distille (EbQ 2 = 105-110°C) et on obtient 8,2 g

d'une huile jaune pale (rendement = 93 %). RMN lH (60 MHz, CDClg) : 0,2 (s, 6H,

CH3-Si); 0,9 (s, 9H, tert-butyle) ; 1,3 (t, 3H, O-CH2-CHg) ; 3,8 (d, 6H, J H p = l l H z ,

OCH3) ; 4,3 (q, 2H, J H H=7,5 Hz, O-CH2-CHg) ; 4,6 (d, 1H, J H p=18 Hz, H-l).

5-0-benzyl-3-desoxy-4,6-0-ethylidene-2-0-(2',2',2>-trichloro-l',l>-dimethyle-

thoxycarbonyl)-D-drythro-2-hexenonate d'ethyle (7). La condensation a ete realisee

selon Home et coll. (methode generate pour les carbonates d'enol). Apres evapo-

ration du solvant, on observe par CCM (ether de petrole-ether 5:1) deux taches cor-

respondant aux deux isomeres Z et E. Une purification sur colonne de gel de silice

(ether de petrole-ether 5:1) a conduit a un rendement global de 61 %; une

separation partielle des deux isomeres a permis d'enregistrer les spectres RMN des

isomeres E et Z purs (Tattribution E ou Z pour chacun des isomeres a ete faite a
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2^*6 PLANTIER-ROYON, ANKER, AND ROBERT-BAUDOUY

partir de la remarque de Nakamura*9 qui indique que l'isomere E est toujours
nettement majoritaire). Le rapport E:Z = 3:1 a ete determine par integration RMN
des signaux H ethyleniques du melange brut. RMN lH produit majoritaire E (60
MHz, CDC13) : 1,2 (d, 3H, CH3 acetalique) ; 1.9 (s, 6H, 2 CH3 du TCBOC) ; 3,1 a 4,3
(m. 3H, H-5. H-6a, H-6e) ; 4,4 (s, 2H, O-CH2-Ar) ; 4,7 (q, 1H, JH H=5 Hz, H aceta-
lique) ; 5,0 (dd, 1H. J4 5=J4 3=9 Hz, H-4) ; 5,9 (d, 1H, H-3) ; 7,2 (s, 5H, H aroma-
tiques). RMN 1H produit minoritaire Z (60 MHz, CDCI3) : 1,2 (d, 3H, CH3 aceta-
lique) ; 1,7 (s, 3H, CH3 du TCBOC) ; 1,8 (s, 3H, CH3 du TCBOC) ; 3,2 a 4,6 (m, 6H, H-
4, H-5, H-6 a, H-6e et OCH2-Ar) ; 4,6 (q. 1H, JH H=5 Hz, H acetalique) ; 6,4 (d, 1H,
J3 4=8 Hz, H-3) ; 7.2 (s. 5H, H aromatiques).

2-0-tert-butyldimethylsilyl-3-desoxy-4,6-0-6thylidene-D-6rythro-2-hexenonate
d'ethyle (8) et 2-0-tert-butyldimethylsilyl-3-desoxy-4,6-0-ethylidene-D-erythro-2-
hexenono-l,5-lactone (10). La condensation et le traitement sont identiques a ceux
du produit precedent (CCM : ether de petrole-ether 2:1). On obtient un rendement
global de 80 %. le rapport E:Z est de 5:1. Les spectres RMN 1H et 13C sont
conformes aux structures proposees, les deplacements chimiques des protons et
carbones les plus significatifs ont ete indiques dans le tableau. Le produit majori-
taire est recristallise dans un melange ethanol-eau. pf = 51-52°C ; lajz" = -15,5°C (c
1,0, chloroforme).

Anal. calc. pour C14H24O5Si (produit majoritaire) : C, 56,0 ; H, 8,0 ; Si, 9,33.
tr. :C, 55,73; H, 7.75; Si. 9.12.

2-0-tert-butyldimethyIsilyl-3-desoxy-4,6-0-isopropylidene-D-e'rythro-2-hexeP-
nono-l,5-lact.one (11). Le mode operatoire est identique a celui des autres reactions
de Wittig-Horner (CCM : ether de petrole-ether 9:1). On obtient un seul isomere
dans cette reaction. Les spectres RMN sont conformes a la structure proposee, les
deplacements chimiques les plus significatifs ont ete indiques dans le tableau
(rendement = 60 % a partir de 3). pf = 74-76°C ; (a]^5 = -20,1°, [ a ] | | 5 = -185° (c 1,0,
chloroforme).

Anal. calc. pour C15H26O5Si : C, 57,3 ; H, 8,3 ; Si, 8,9. tr. : C, 56,7 ; H, 8,3 ; Si,
8,1.

3-desoxy-4,6-0-ethylidene-D-6rythro-2-hexulosonate d'ethyle (12). On dissout
3 g de lactone 10 (10 mmol) dans 10 mL d'ethanol absolu puis on ajoute 0,8 mL (5
mmol) de Et3N,3HF. Apres 20 mn, la reaction est terminee (CCM : ether de petrole-
acetate d'ethyle 2:1). On evapore le solvant puis on dissout le residu dans un mini-
mum d'acetate d'ethyle a chaud et on depose sur une colonne de gel de silice avec
le meme solvant d'elution. On obtient 2,04 g (88 %) d'un solide blanc. Le produit
peut etre recristallise dans un melange acetate d'ethyle-cyclohexane (rendement
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3-DEOXY-D-ERTHRO-2-HEXULOSONIC ACID 247

apres cristallisation = 78 %). Les deplacements chimiques des protons et des car-

bones les plus significatifs sont indiques dans le tableau. pf= 111-113°C; \a\r^ -

-28,0 (c 0.98, dimethylformamide) ; litt .13 : pf = 111-114°C; [ a ] 2 5 = -28,2° (c, 0.96,

dimethylformamide).

3-d6soxy-4,6-0-isopropylidene-D-e>ythro-2-hexulosonate de melhyle (13). On

utilise le meme mode operatoire que precedemment a partir de 1,22 g de lactone 11

(3,9 mmol) dissoute dans 5 mL de methanol avec 0,3 mL (1,9 mmol) de Et3N,3HF.

On obtient, apres chromatographie sur colonne de gel de silice, 0,76 g (84 %) d'un

produit qui se solidifie au refrigerateur mais ne peut etre cristallise. Les deplace-

ments chimiques des protons et des carbones les plus significatifs sont indiques

dans le tableau, pf = 55-56°C;Ia]^5 = -30,9°, | a ] | f 6 = -60,2 (c, 3,75, chloroforme).

Anal, calc pour C10H16Og : C. 51,7 ; H, 6,9. tr. : C, 51,2 ; H, 6,9.

3-desoxy-4,6-0-ethylidene-D-e'rythro-2-hexulosonate d'ammonium (14). On

dissout 230 mg de cetoester 12 (1,1 mmol) dans 3 mL d'eau et on ajoute 120 uL soit

1,5 equivalent d'ammoniaque a 28 %. On agite environ 10 mn et on verifie la dispari-

tion totale de Tester par CCM (ether de petrole-acetate d'ethyle 2:1). On evapore

I'ammoniaque et l'eau a la pompe a palettes et on seche une nuit au dessiccateur

sur P2O5- Le rendement est quantitatif. Les deplacements chimiques des protons et

des carbones les plus significatifs sont indiques dans le tableau.

3-desoxy-4,6-0-isopropylidene-D-erythro-2-hexulosonate d'ammonium (15).

On utilise le meme mode operatoire que precedemment avec 450 mg de cetoester 13

(1,9 mmol) dans 4 mL d'eau avec 180 uL d'ammoniaque (1,5 equivalent) a 28 %. Le

rendement est quantitatif. Les deplacements chimiques des protons et carbones les

plus significatifs sont indiques dans le tableau.

Acide 3-desoxy-D-erythro-2-hexulosonique (KDG). On procede comme prece-

demment, mais on n'isole pas le sel d'ammonium intermediaire. Quand on a observe

la disparition totale du cetoester 13 par CCM, on ajoute un large exces de resine

Amberlite IR 120 H+ et on agite tres lentement pendant environ 10 mn. On filtre

puis on lave la resine a l'eau. La solution est laissee environ 15 h a temperature

ambiante. Puis on evapore l'eau a la pompe a palettes et on seche au dessiccateur

sur P2O5. I Q 1 D 5 = -33,1°, [ a . j | | 6 = -67,3° (c, 1,3, eau); l i t t . 1 2 : [ a ] 2 2 = -31,6°.

I a ) | | 7 = -55,8° (c. 1,67. eau a pH 6) ; litt.11 : [ a ] 2 2 = -34°5 (c, 41,3, eau).

L'etude RMN du KDG sera effectuee ulterieurement.

2,4-dinitrophenylhydrazone de l'acide 3-desoxy-D-erythro-2-hexulosonique.

La reaction est effectuee selon Portsmouth12 mais la solution n'est pas chauffee car

Ie chauffage risquerait de degrader la molecule. Au bout de trois jours, .un solide a

precipite, ce solide est cristallise dans l'acetate d'ethyle (cristaux jaunes). pf
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(instantane) = 206°C (dec), pf = 195-197°C (dec.) a l'appareil de BUCHI; li t t .1 2 :

pf = 189-19TC (dec).

Anal, calc pour C j g H ^ ^ O g (lactone) : C, 42,4 ; H, 3,6 ; N, 16,5. tr. : 42,1 ; H,

3.4 ; N, 16,2.
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