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ABsTR4cr 

Ben& 2-acetamido-3-O-benzoyl-2-deoxy-4,6-di-U-(methylsulfonyl)-c-gluco- 
pyranoside is prepared from benzyl 2-acetamido-4,6-0-benzylidene-2-deoxy-a-D- 
glucopyranoside by benzoylation, followed by acid hydrolysis and mesylation. By 
solvolysis in 2-methoxyethanol in the presence of potassium acetate, it is converted 
directly into benzyl2-acetamido-2-deoxy-cx-D-gulopyranoside (40 to 45% yield of pure 
crystalline compound). This method affords a convenient, straightfonvard route to 
2-acetamido-2-deoxy-D-guIose (IV-acetyl-D-gulosamine) derivatives. The same se- 
quence of reactions, starting from the benzyl B-D-glycoside, is also described. 

SOMIkGIIRE 

La benzoylation du benzyl 2-acdtamido-4,6-0-benzylidene-2-dtsoxy-a-D- 
glucopyranoside, suivie d’une hydrolyse acide et d’une mesylation, conduit au benzyl 
2-ac&amido-3- 0- benzoyl-2-d6soxy-4,6-di-O-(m~thylsulfonyl)-c-~-gIucopyranoside. 
Une solvolyse de ce dernier, dans Ie m6lange 2-methoxyCthano1 et acetate de potas- 
sium, donne directement, avec un rendement de I’ordre de 40 B 45% en produit 
cristallin pur, le benzyl Z-acCtamido-Z-ddsoxy-or-D-gulopyranoside. Cette mCthode 
repr&ente un accks direct et facile A la sCrie du 2-ac&tamido-2-dksoxy-D-gulose 
(N-a&y&D-gulosamine). Une suite de reactions analogues est d&rite en partant du 
benzyl j&D-glycoside. 

INTRODUCTION 

A la suite de l’isolement du 2-amino-2-desoxy-D-gulose (D-gulosamine) a partir 
d’cne s&e d’antibiotiques appartenant au groupe de la streptothricine’, plusieurs 
syntheses de ce sucre ami& ont 6th proposies. On peut les diviser en deux categories : 

*Une communication pr&ninaire a et6 prbentke (Ref. 1) 
**Ce travail reprksente une partie de la these de 3’ cycle de Michel Parquet, Facult6 des Sciences 
d’Orsay (France). 
***AuqueI doivent &tre adressees les demandes de tir&-5-part. Adresse actuelle : Laboratoire de 
Biochimie Structurale, Facultk des Sciences, 450rlkans 02 (France). 

Carbohyd. Res., 18 (1971) 195-202 



196 M. PARQUET, P. SINAii 

celles qui partent du D-xylose avec klongation de la chaine carbon&3-6 et celles qui 
se font par inversion de configuration, en partant d’une structure galacto ou ghcco. 
L’acc& B la s&ie gulosamine par le deuxieme type de pro&d& a et6 utilisC par 
Tarasiejska et Jeanloz7 qui obtinrent le m&hyl 2-acCtamido-2-dboxy-a-D-gulo- 
pyranoside cristallin, avec un rendement de 52% ti partir du methyl 2-ac&amido-2- 
dboxy-3-O-(mCthylsulfonyl)-ar-D-galactopyranoside. Le 2-acCtamid&l,6-anhydro-2- 
dCsoxy-b-D-gulopyranoside a &te obtenu par une mt!thode analogue*. 

&ant donne qu’un composC & structure galactosamine peut lui-meme Ctre 
obtenu par une rCaction d’inversion de configuration sur le carbone 4, & partir d’un 
compost! 2 structure glucosamineg-’ ‘, le passage de la configuration gZrco & la 
configuration gufo peut A priori Stre rbaiisC g&e B une double inversion. Des 
reactions de ce type ont et6 d&rites “-l 5 Elfes sont rialistes soit en isolant un . 

intermediaire B structure galacto stable 1 ‘- ’ 5, soit par une double inversion directe ’ 4. 
Les deux pro&I& conduisent B des cycles oxazolidinone”. 1 5 ou oxazoline’4, qu’il 
faut ensuite ouvrir13-’ ’ : on obtient ainsi un d&iv6 amine libre en position 2. Nous 
dtcrivons ci-apres une mtthode de ce type qui, B partir d’un composC 5 structure 
glucosamine, donne directement, en une seule &ape, un glycoside du 2-ac&amido-2- 
dCsoxy-D-gulose. Les benzyl glycosides ont 8tC choisis en raison de la facilite avec 
laquelle le sucre rCducteur peut Ctre 1ibkC par hydrogknation catalytique. 

RiSULl-ATS JZT DISCUSSION 

Par action du melange acide a&ique et a&ate de potassium sur le benzyl 
2-ac&amido-3- O-acCtjrl-2-dCsoxy-4,6-di-O-(mCthylsulfonyl)-c-~-glucopyranoside1 0 
(5), il se forme une petite quantite d’un composC 2 structure 2-ac&amido-2-d&oxy-D- 
gulose’. Ce dernier se produit par une double inversion de configuration, rCsultant 
d’une double participation de groupements voisins16. Par la suite, l’adtate 5 a Ctk 
remplaci par le d&-M benzoylC 6 correspondant. En effet, l’hydrolyse acCtique du 
groupement benzylidtne de 2 livre ie composb 4 invariablement contaminC par deux 
impure& (p-f. 120-122” en pr&ence des deux contaminants*), en particulier par suite 
d’une trb 1Cgere adtylation’7- lg. L’emploi du dCrivt benzoylC 3, hydrolyd par un 
mklange a&one-acide chlorhydrique’g, supprime ces difficult&. Chaque &ape livre 
alors un produit chromatographiquement pur, avant cristallisation, ce qui permet 
Cventuellement la synth&se rapide d’une grosse quantitC de 7 A 1’Ctat pur, sans la 
cristallisation des intermediaires 3 et 6. 

Dans le cadre d’une Ctude ” de I’influence du solvant sur les proportions 
respectives de galactosamine et de gulosamine formges par solvolyse du dimbsylate 7, 
il a ttC constate que l’emploi du 2-&hoxytthanol anhydre, en pr&ence d’ac&ate de 
potassium, livrait presque exclusivement et directement du benzyl 2-ac&amido-2- 
d&oxy-a-D-gulopyranoside (8). Une addition prkalable d’eau au milieu r&actidnnel ne 
modifie pas le rendement de la r&action. I1 est important de noter que le mClangt 

*P. H. Gross et aLI reportent, pour 4, p-f. 119-121”. 
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2-methoxyethanol anhydre et acetate de potassium est desacktylant, dans les condi- 
tions employees, probablement par un mecanisme de transestCrification. La formation 
du benzyl z-acetamido-2-desoxy-a-o-gulopyranoside (8) B partir du dimdsylate 7 peut 
done s’effectuer selon les deux schemas I ou II, ou une combinaison des deux, selon 
que I’hydrolyse du groupement benzoyle precede ou non la participation. 

SCHEMA I 

I 
CH3 

SCHEMA II 

La formation d’kpoxydes lors de la solvolyse, au moyen du 2-mkthoxydthanol 
en presence d’adtate, d’un ester sulfonique situ6 en trans d’un hydroxyle benzoyle ou 
adtyle vicinal, a CtC observee’ I. Cependant, un tel Cpoxyde n’a pas CtC isole dans le 
cas present, probablement 5 cause de son deplacement total par participation 
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immediate du groupement acetamido voisin. Signalons que pour cette etude, 1 a CtC 
prepare, chromatographiquement pur sur plaque, par cristallisation fractionnke, 
selon Gross et Jeanloz”. Aucune des methodes de preparation publikes* 3-26 ne 
donne en effet directement un produit anomeriquement pur. 

Une sCrie de reactions analogues a Cte effectuee, en partant du benzyl 
2-acCtamido-4,6-U-benzylid~ne-2-dtsoxy-8-D-glucopyranosidez2 (ll), prepare a partir 
du benzyl 2-acCtamido-3,4,6-tri-O-acCtyl-2-dCsoxy-8-D-glucopyranoside (10). Une 
synthke commode de grosses quantites du glycoside 10 utilise le chlorure de 2-a&a- 
mido-3,4,6-tri-O-acCtyl-2-dCsoxy-cr-D-glucopyranosyle, prepare selon Horton27, qui 
est ensuite soumis a une reaction de Koenigs-Knorr28*Zg. Ce pro&de donne de 
meilleurs rendements que celui utilisant le bromure correspondant3’. La preparation 
du dim&ylate 14 B I’Ctat pur est nettement moins faciIe que ceIle de I’anomere 7 et, de 
plus, la double inversion de configuration livre le benzyl 2-adtamido-2-desoxy- 
B-D-gulopyranoside (15) sirupeux, avec un rendement faible (23%). Le produit de 
depart de choix est done le benzyl a-D-glycoside 7. 

La configuration gztZo des composes 8 et 15 a Cte prouvCe par hydrolyse acide, 
Iivrant ainsi un chlorhydrate dont la migration sur papier est identique 5 celle d’un 
tchantillon authentique7 (tableau I). Une petite quantite, d&grad& B la ninhydrine 

par le pro&de en tube capillaire3’, livre un spot migrant, en chromatographie sur 
papier, comme le D-xylose. Enfin, le compose 8 est identique B un echantillon authen- 
tique, prepare par une autre voie32. 

TABLEAU I 

MIGRATIONS DE DlFdRENTS CHLORHYDRATES D’HEXOSAMINE LORS DE CHROMATOGRAPHIES SUR PAPIER 

Chlorhydrate de 
-amino-2-d&oxy 

R2-nmino-2-dCsoxy-D-glucose 

Soivant Ab Solvant B’ 

D-Galactose 
D-Glucose 
D-Gulose 

0,87 0,90 
1 ,oo I,00 
I,06 I,03 

“Papier Whatman No 1, irrigation descendante. bAlcool propylique-eau-ammoniaque (210:90:1). 
CPyridine-ac&ate d’dthyle-acide acetique-zau (5:5:1:3). 

PARTIE EXP~RIhIENTALE 

Mptltocfes g&Prales. - Les points de fusion sont mesures au moyen d’un bloc 
chauffant equips d’un microscope (Reichert) et sont corriges. Les rotations optiques 
sont determinCes au moyen du polarimetre Perkin-Elmer (Modtle 141). I-es spectres 
sont enregistres avec les appareils suivants : spectrophotometre Perkin-Elmer 
(Modele 457) pour I’infrarouge (en suspension dans le Nujol) ; spectrometre Jeol 60 
pour rkonance nuclktire magnetique. Les evaporations se font au moyen d’un 
evaporateur rotatif sous vide. L’homogeneite des composes prepares est contr8k par 
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chromatographie sur des plaques recouvertes de gel de silice Prolabo (epaisseur 
0,25 mm) et r&&es par vaporisation d’acide sulfurique concentre et chauffage sur 
plaque Clectrique. Les analyses Cltmentaires ont 6tC effect&es par le Service Central 
de Micro-analyse du C. N. R. S. (Thiais, France). 

BenzyI 2-ace’tamido-3-O-benzoyl-4,6-O-benzylid~ne-2-d~so~y-a-D -gIucopyrano- 

side (3). - Le benzyl 2-acetamido-4,6-O-benzylid~ne-2-dCsoxy-a-D-glucopyranoside22 
(1, 15,4 g) est dissous dans la pyridine anhydre (278 ml) et du chlorure de benzoyle 
fraichement distill6 (lo,8 ml) est ajoute lentement, et ?t I’abri de I’humidite, dans cette 
solution prealablement refroidie & 0”. Apr& avoir laissd la rkaction s’effectuer 
pendant 2 h B temperature ambiante, l’ensemble est verse dans un melange eau-glace 
(environ 3 1). Le prkipite blanc obtenu est essore; une cristaliisation dans 1’Cthanol 
(environ 3,5 1) donne 3 sous la for-me d’aiguilles soyeuses (16,7 g; 86 Oh), p.f_ 235-237”, 
[a];’ +30” (c 0,5, pyridine ); i.r. : vz:’ 3280 (NH), 1730 (OBz), 1665 (Amide 1), 
1550 cm-’ (Amide IT). 

Anal. Calc. pour C2sH2sN07 : C, 69,17; H, 5.81; N, 2,78; 0, 22,24. Trouve : 
C, 69,09; H, 5.83; N, 2,98; 0,22,20. 

BenzyI 2-ace’tamido-3-O-benzOyl-2-d~sox_v-~-D-glucopyranoside (6). - Le com- 
post 3 (500 mg) est chauffe a reflux pendant 2,5 h dans un melange d’acgtone (10 ml) 
et d’acide chlorhydrique IM (1 ml). Aprts refroidissement, la solution est neutraliske 
par un leger exces d’hydrogenocarbonate de sodium, filtree et Cvaporee a sec. Les 
dernieres traces de benzaldehyde sont CliminCes par des codistillations avec de l’eau, 
puis avec du toluene et du methanol. Le residu solide est cristallid dans du benzene, 
donnant de fines aiguilles de 6 (334 mg, 85 %), p-f. 9496”, [a];’ + 176” (c 1,67, 

chloroforme); i-r. : v:z’ 3400, 3360 (OH, Cpauiements), 3310 (NH), 1725 (OBz), 
1652 (Amide I), 1550 cm- 1 (Amide II, peu intense). 

Anal. Calc. pour : CzzH,,NO, : C, 63,30; H, 6,52; N, 3,36. Trouv6 : C, 63,67; 
H, 6,lO; N, 3,30. 

BenzyI 2-acPtamido-3-O-benzoJ,I-2-dt;soxy-4,6-di-O-(m~t/~yIsz~~~zyl)-a-D-gI~copy- 

ranoside (7). - Le compose 6 (lo,85 g) est dissous dans la pyridine anhydre (65 ml). 
On ajoute goutte a goutte, a - lo”, du chlorure de methylsulfonyle (7,85 ml). Apres 4 h 
de reaction a 0”, l’ensemble est verse dans un melange eau-glace (4 1 environ). Le 
precipite obtenu est essore, lave Q l’eau, s&he, puis cristallisd dans PethanoI, donnant 
7 f12,9 g, 87 %), p.f. 145-147”, [a]$’ + 112” (c 1,05, pyridine); i-r. : $,!$,“’ 3390 (NH), 
1730 (OBz), 1670 (Amide I), 1540 (Amide II), 1360 et 1775 cm-’ (O-MS). 

Anal. Calc. pour C2,H,,N0,,S2 : C, 50,43; H, 5,ll; N, 2,45. TrouvC : C, 50,14; 
H, 5,29; N, 2,54. 

BenzyI2-ac&tamido-2-dhoxy-a-D-gulopyranoside (8). - Le compose 7 (500 mg) 
est chauffe pendant 20 h a 135” en presence de 2-methoxy ethanol (3,75 ml) et 
d’acitate de potassium anhydre (426 mg). Un examen du milieu reactionnel par c.c.m. 
(chloroforme-methanol, 6~1, v/v) montre alors la presence de 8 Egerement contamint 
par deux impuretb. Celle qui migre moins que 8 est le benzyl2-a&tamido-2-desoxy- 
a-D-galactopyranoside lo, celle qui migre plus est le benzyl 2-acetamido-2-desoxy- 
4-O-(m&hykuIfonyl)r-o-gmcopyranoside ’ _ On chasse le solvant du melange 
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reactionnel, le rbidu &ant passe sur une petite colonne de gel de silice et Clue au 
moyen du melange a&tone-methanol (99: 1, v/v). Cette operation a pour but principal 
d’eliminer les sels mineraux. L’eluat obtenu est CvaporC a set et le ksidu cristallise & 
partir d’un melange acetone-acetate d’ethyle, donna& 8 sous la forme d’aiguilles 
prismatiques (110 mg, 41%), p-f. 153-I55”, [IX];’ + 159” (c 0,79, methanol); i.r. : 

vF3p’ 3450 (OH), 3340 (NH), 1650 (Amide l), 1520 cm- 1 (Amide iI). 
Anal. CalG. pour Cr5H2,N0, : C, 5787; H, 6,80; N, 4,SO; 0, 30,83. TrouvC : 

C, 57,78; H, 6,82; N, 4,41; 0, 31,05. 
Un Cchantillon authentique32, Iegerement p 011~6 sur plaque, possede un spectre 

i.r. absolument identique et p.f_ 149-151,5”, le point de fusion de melange &ant 

148-151”. 
Benzyi 2-acPtamido-3,4,6-tri-O-acPryl-2-d~soxy-~-D-guZopy~anoside (9). - Le 

compose 8 (108 mg) est dissous dans la pyridine anhydre (4 ml) et de l’anhydride 
acetique (0,6 ml) est ajoute. Aprk une nuit a la temperature ambiante, du methanol 
est ajoute a la solution refroidie, qui est ensuite Cvaporee. Le residu (139 mg, 91%) est 
cristallisC dans un melange acetate d’tthyle&her, donnant 9 sous la forme d’aiguilies, 
p-f_ 117-I 19”, [El’,” + 110” (c 0,35, methanol); i.r. : YE:: 3260 (NH), 1750 (OAc), 
1635 (Amide I), I535 cm- r (Amide II). 

Anal. Calc. pour CZ1H2,N09 : C, 57,66; H, 6,22; N, 3,20; 0, 32,92. TrouvC : 
C, 57,56; H, 6,28; N, 3,29; 0, 33,05. 

Benzyi 2-acPtainido-3,4,6-tri-O-ac~t~~~-2-d~sox~~-~-D-gIi4copyra~los~de (10)“. - 

Le chlorure de 2-acBtamido-3,4,6-tri-O-acCtyl-2-dCsoxy-a-D-glucopyranosyle2’ (11,l g) 
est agite pendant une nuit, B l’abri de la mm&e, en pkence de benzene anhydre 
(29,5 ml), d’alcool benzylique (7 ml) et de cyanure mercurique (5,9 g). Aprb addition 
de chloroforme (50 ml), la phase organique est soigneusement lavke B I’eau (jusqu’B 

extraction comp!ete des ions chlorures) et s&he:: sur sulfate de sodium. Aprb 
evaporation, le residu est triturt dans de l’ether ethylique, le solide obtenu est ensuite 
cristallise a partir d’un melange eau-methanol (15: 1, v/v), donnant des aiguilles de 10 

(8,14 g, 61%), p-f. 166-167”; lit. : p.f. 165-167” (Ref. 28) ; 167-168” (Ref. 30); 170” 
(Ref. 22). 

Benzyl2-ace’tamido-3-0- benzoyt-4,6-0- benzylidhe-2-dkoxy-#I-D-giucopy- 

ranoside (12). - Le benzyl 2-acCtamido-4,6-O-benzylidene-2-dCsoxy-B_D-gluco- 
pyranoside’ 2.3 o (11, 1 g) est dissous ?I chaud dans la pyridine anhydre (40 ml) et, 
apres refroidissement a 0”, du chlorure de benzoyle fraichement distill6 (2,2 ml) est 
ajoute rapidement, a l’abri de l’humiditk. Un traitement analogue B celui utilise pour 

I’anomere CL livre, apres cristallisation de l’ethanol, le compose 12 sous forme de fines 
aiguilles (800 mg, 63 %), p.f, 274-275” (rearrangement en longues aiguilles B 269-270”) 
[cc];’ -123” (c 1,09, pyridine); i.r. : mar vNufol 3280 (NH), 1730 (OBz), 1670 (Amide I), 
1565 cm- ’ (Amide II). 

Anal. Calc. pour Cz9Hz9N0, : C, 69,17; H, 5,81; N, 2,78; 0,22,24. Trouv& : 
C, 69,ll; H, 5,85; N,2,56; 0,22,19. 

*Cette preparation a CtC effectu& par M. Michel Petit. 
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Benzyl 2-ac~tanzido-3-O-benzoyf-2-d~soxy-B_D-gfucopyra~Ioside (13). - Le 

composC 12 (1 g) est suspendu, par agitation, dans l’acide acCtique pur (75 ml) et 
I’ensemble est maintenu B 55”. De I’eau (8,3 ml) est ajoutee trks lentement, pendant 
1,5 h, le systcme Ctant ensuite agitC pendant I,5 h, toujours B 55”. La solution est 
Cvaporke (temperature du bain de 1’Cvaporateur maintenue 5 30-35”), les dernieres 
traces d’acide adtique et de benzaldhhyde &ant 6liminCes par codistillations avec de 
l’eau. Le rCsidu obtenu (825 mg, 100%) est cristallisk Zt park d’un melange acetate 
d’bthyle-m&hanol--&ther, donnant 13 (660 mg, SO%), p-f. 171-173”, [a]&’ -56” 
(c 0,62, pyridine); i-r. : ~22 3390,336O (OH), 3280 (NH), 1725 (OBz), 1650 (Amide I), 
1545 cm- 1 (Amide II). 

Anal. Calc. pour C,,H,,NO, : C, 63,30; H, 6,52; N, 3,36; 0,26,83. TrouvC : 
C, 63,29; H, 6,14; N, 3,50; 0,27,08. 

BenzyI 2-acPtamido-3-O-benzoyI-2-d~so.~y-4,6-di-O-(~~z~tl~y~su~fo~~~~-~-D-gIuco- 

pyranoside (14). - Le composC 13 (825 mg) est dissous dans la pyridine anhydre 
(7 ml). On ajoute goutte & goutte, 5 - lo”, du chlorure de mCthylsulfonyle (2 ml)_ 
Aprks 4 h de &action & 0”, I’ensemble est versk dans un excks d’eau glacCe (1 1 
environ). Le prtcipitC obtenu est essork, 1avC & l’eau et sCchC, donnant 14 (850 mg, 
75%). Un examen par c.c.m. (chlorofonne-methanol 98:2, v/v) montre la prksence 
d’une l&g&e impuretk migrant moins rapidement que 14. C’est ce compose brut qui 
est utiIisC pour la preparation de 15. 

Une partie de ce dkrivt brut 14 (440 mg) est chromatographike sur gel de silk 
(40 g) avec le melange chloroforme-kthanol 2 95 % (97:3, v,/v). Les fractions pures par 
c.c.m. sont jointes, donnant par Cvaporation 14 pur (136 mg) sous forme d’un solide 
p-f_ 95-98’, [a];’ - 1” (c 0,78, pyridine); i-r. : $,!$~’ 3290 (NH), 1720 (OBz), 1662 
(Amide I), 1550 (Amide II), 1365 et 1180 cm- 1 (O-MS). 

Anal. Calc. pour Cz5Hz9N01 1Sz : C, 50,43; H, 5,ll; N, 2.45. TrouvC : C, 50,39; 
H, 5,32; N, 2,43. 

Benzyl 2-a&tantido-2-dksoxy-p-D-gufopyranoside (15). - Le composC 14 brut 
(850 mg) est chauffk pendant 20 h B 130”, en presence de 2-mCthoxy ethanol (8,5 ml) 
et d’acttate de potassium anhydre (765 mg). Un examen du milieu reactionnel par 
c.c.m. (chloroforme-methanol 6:1, v/v) montre la prtsence predominante de 15, 
accompagnC de plusieurs contaminants. Aprks kaporation, le rksidu est chromato- 
graphi sur une colonne de gel de silice (80 g), au moyen du mblange chloroforme- 
m&hanol, (6:1, v/v). Les fractions pures par c.c.m. sent groupies, donnant 15 (104 mg, 
23 %) sous forme d’un verre qui n’a pu btre cristallise, [a];’ - 69” (c 1,67, methanol). 
Ce composC est caract&is6 par son d6rivC tri-U-acttylk 16. 

Benzyl 2-ac~talirirlo-3,4,6-tri-O-ac~tyI-2-dPs (16). - Le 
composC 15 (36 mg) est dissous dans la pyridine anhydre (1 ml) et de l’anhydride 
ac&ique (0,5 ml) est ajoutk. Aprb une nuit & temperature ambiante, la solution est 
kvaporte, les dernikres traces de pyridine &ant CliminCes par des entrainements k 
l’eau. On obtient ainsi 16 (47 mg, 91%) sous forme d’un solide blanc, p.f. 152-157”, 

Cal&’ -49” (c 0,54, pyridine); i.r. : v=c’ 3240 (NH), 1740 (OAc), 1640 (Amide I), 
1550 cm- ’ (Amide II). 
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Anal. Calc. pour C,,H,,NO, : C, 57,66; H, 6,22; N, 3,20. Trouve : C, 57.41; 
H, 6,24; N, 3,43. 
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