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ABSTRACT 

Methyl 2-acetamido-2-deoxy-5,6-O-isopropylidene-8-D-glucofuranoside was 
prepared in excellent yield from methyl 2-benzamido-2-deoxy-5,6-O-isopropylidene- 
@-D-ghrcofuranoside by alkaline hydrolysis, followed by selective N-acetylation. Treat- 
ment with 60% acetic acid at room temperature gave syrupy methyl 2-acetamido-2- 
deoxy-P-D-glucofuranoside, characterized by a crystalline tri-0-p-nitrobenzoyl 
derivative. The same treatment, at 100” gave methyl 2-acetamido-2-deoxy-B_D- 
glucopyranoside. In an alternative procedure, the selective N-acetylation was per- 
formed after acetic acid hydrolysis of methyl 2-amino-2-deoxy-5,6-O-isopropylidene- 
p-D-glucofuranoside. Several derivatives of methyl 2-acetamido-2-deoxy-j&D-gluco- 
furanoside were prepared and compared with the corresponding pyranosides. The 
furanoside structure was clearly demonstrated by mass spectrometry and periodate 
oxidation. 

SOMMAIRE 

Par hydrolyse alcaline, suivie d’une N-acetylation selective, le methyl-2- 
benzamido-2-d6soxy-5,6-O-isopropylid~ne_B-D-glucofuranoside est transform&, avec 
un excellent rendement, en methyl-2-a~tamido-2-dCsoxy-5,6-O-isopropylid~ne-B-D- 
glucofuranoside. Un traitement B l’acide acetique a 60%, a temperature ordinaire, 
conduit au methyl-2-acetamido-2-desoxy-j?-D-glucofuranoside, compose sirupeux 
caracterise par un tri-p-nitrobenzoate cristallin. Le mCme traitement, effectue a lOO”, 
conduit au methyl-2-acetamido-2-desoxy-8-D-glucopyranoside. La N-ac&ylation 
selective peut Cgalement Ctre effecttree aprb l’hydrolyse adtique du methyl-2-amino- 
2-desoxy-5,6-0-isopropyhdbne-/I-D-glucofuranoside. Differents derives du mdthyl- 
2-adtamido-2-desoxy-B-D-glucofuranoside ont CtC prepares et compares aux derives 
pyranosiques correspondants. La structure furanoside a 6te clairement prouv&e par 
I’emploi de la spectromCtrie de masse et de l’oxydation periodique. 

*C-e travail a b&&icit de I’aide de subventions de la Fondation pour la Recherche Mtklicale Fran@se 
et du Centre National de la Recherche Scientifique. 
iAuque1 doivent dtre adressks les demandes de tirks 2 part. 
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INTFCODTJCTION 

La D-glucosamine (2amino-2-desoxy-D-glucose) 

J.-C.JACQuINEI;P. SINAii 

est largement distribuee 
parmi les composes naturels. La fonction amine y est trks souvent acCtyICe; de plus, 
il est gCaCralement consider&, en se basant principalement sur la vitesse d’hydrolyse 
de la liaison glycosidique, que la forme cyclique prCsente est une forme pyranosique’*‘. 
Afin de comparer avec precision la stabilite en milieu acide des glycosides pyranniques 
et furanniques du 2-acetamido-2-dtsoxy-D-glucose, Whitehouse et Kent3 ont d&-it, 
pour la premiere fois, une synthese du mtthyI-2-acCtamido-2-dCsoxy-8_D-gluco- 
furanoside. D’autres preparations furent ensuite publiCesP6. Dans Ie cadre d’un 
programme de synthese de derives furanosides de l’acide N-acetylmuramique 
[2-amino-3-0-(D-l-carboxyCthyl)-2-dCsoxy-D-~ucose]‘, ii nous a Cte necessaire de 
preparer le methyl-2-acetamido-2-desoxy-/3-D-glucofuranoside. Nos donnees physi- 
ques sur ce compose &ant difErentes de celles deja decrites, nous avons CtC amen6 & 
reetudier certaines syntheses deja publiCes3*s pour mettre en evidence des conclu- 
sions errontes. &ant don& le peu de publications consacrees aux composes furano- 
sides du 2-acetamido-2-dboxy-o-glucose, plusieurs derives ont ete synthetisbs et 
compares aux pyranosides correspondants?. 

RI?SULTATS ETDISCUSSION 

La phenyloxazoline ‘-’ ’ 1 est un compose de depart attractif pour les syntheses 
en serie 2-amino-2-dtsoxy-furanoside . l2 Nous l’utilisons ici pour la preparation du 
methyl-2-acetamido-2-desoxy-B_D-glucofuranoside (9), au moyen de quatre &apes 
qui sont pratiquement quantitatives. La conversion de l’oxazoline 1 en glycoside 3 
au moyen d’une solution 0,5m~ de gaz chlorhydrique dans le methanol absolu a CtC 
decriteg. La reaction est plus controlable en utilisant une quantite catalytique du 
monohydrate de l’acidep-toluenesulfonique ’ 3 . Par le mGme pro&de, le derive acCtyleg 
de l’oxazoline 2 est transform6 en glycoside 4, avec un rendement de 94%. Une 
hydrolyse alcaline de 3 ou de 4 conduit au methyl-2-amino-2-desoxy-5,6-O-isopro- 
pylidene-/I-D-glucofuranoside (5). Une iV-adtylation selective de 5 donne sans 
difkulte le mCthyl-2-acetamido-2-dtsoxy-5,6-O-isopropylid~ne_8-D-giucofuranoside 
(6), compose sirupeux caract6risC par son p-nitrobenzoate cristallin. Apris Konstas et 
aZ.‘, de nombreux auteurs’oB11D13 ont souligne la facilite avec Iaquelle, en milieu 
acide dike, les methyl-B-D-furanosides se rearrangeaient en methyl-/&D-pyranosides. 
Ceci rend difficile I’hydroiyse selective du groupement isopropylidene. L’acide 
ac&ique a 60%, a temperature ambiante, permet cette hydrolyse, livrant le methyl- 
2-acCtamido-2-desoxy-#I-D-glucofuranoside (9) avec un rendement quantitatif. Ilest 
important de suivre le tours de la reaction au moyen de chromatographies sur couche 
mince de gel de silice et de I’arr&er d&s la disparition totale du produit de depart 6. 
De plus, l’acide adtique doit Stre elimine a temperature aussi basse que possible. 

*AprpS que ce travail ait Bte soumis pour publication, une nouvelIe contribution est paruez7. 
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En effet, lorsque 6 est trait6 par une solution d’acide acetique a 60% a loo”, il est 
transforme quantitativement, en une dizaine de minutes, en methyl-2-acetamido-2- 
desoxy-P_D-gIucopyranoside (15). Une telle observation a du echapper a Roth et 
Pigman et il est vrakemblable que le mCthyl-2-acttamido-2-dCsoxy-8-D-giuco- 
furanoside (9) qu’ils decrivent, obtenu par traitement a I’acide ac&ique a 60%, iI 
100” pendant 10 min, du mCthyl-2-ac&amido-2-dCsoxy-5,6-O-benzyhdene-~-D- 
glucofuranoside est en r&alit& le methyl-2-acCtamido-2-desoxy-8-D-glucopyranoside 
(15). 

N=C-Ph 

1 R=H 
2 R=AC 

CiiOMe 

CW20RC 
Me2C I 

0 OMe 

OR’ 

‘Gy 

RUOCH o OMe 

OR’ 

v 
NHR NHR 

3 R= Bz.R’= H 8 R= R’=R”=H 
4 R= Bz,R’= AC 
5 R= R’=H 

9 R = Ac,R’= R’=H 

6 R = Ac,R*=H 
10 R = AC, R’= R”= 

7 R = AC, R’= COC6H4N02 (PI 
COC&,N02 (~1 

11 R = Ac,R’=R==CHIPh 
12 R = R’= R-=Ac 

CH20Me 

I 
MeOCH O 

OMe 

v 

OH 

C!+OR’ CHZOMe 

MeNH; 

R,o&--qe MeO@R 

NHR AcNMe 

Cl- 

14 
15 R = AC. R’= H 19 R= CH2Ph 

16 R = AC. R’= COC6H,NOz(d 20 R = Me 
17 R = AC, RI= CH2Ph 
18 R = R’= AC 

&ant donne que les constantes physiques du glycoside 6 publiees par Roth et 
Pigman Ctaient en bon accord avec celles indiquees par Whitehouse et Kent3, 
nous avons reexamine la reaction d&rite par ces derniers auteurs. L’action du 
diCthyldithioac&al du 2-acCtamido-2-dCsoxy-D-ghrcose14.1 5, dans le methanol, sur 
le melange oxyde jaune de mercure-ehlorure mercurique conduit, apres un traite- 
ment au mercure mCtallique dont le but est de transformer le chlorure mercurique en 
chlorure mercureux insoluble, a un mCIange de produit de depart, de methyl-2- 
acktamido-2-desoxy-B-D-glucofuranoside (9) et de methyl-2-acetamido-2-desoxy- 
/?-D-ghrcopyranoside (15). Les proportions respectives de ces trois composes sont 
d’ailleurs peu reproductibles d’une experience A l’autre et il a parfois et6 possible de 
cristalliser directement le methyl-2-acetamido-2-dtsoxy-P-D-glucopyranoside (15) a 
partir du residu. Un examen du tours de la reaction par chromatographie sur couche 
mince de gel de silice montre que le mCthyl-2-acCtamido-2-dCsoxy-8_D-glucofurano- 
side (9) se for-me bien, mais se rearrange en methyl-&D-ghrcopyranoside lors du traite- 
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ment au mercure mCtallique. L’emploi de la pyridine, afin d’CIiminer Ies sels de mer- 
cure sow la forme d’un complexe insoluble, conduit au mtme resultat. II apparait 
que le rearrangement a lieu principalement Iors de Mimination finale de I’alcool 
sous pression reduite. I1 semble done que Ie compose d&wit par Whitehouse et Kent 
soit, en -fait,. aussi le methyl-2-acetamido-2-desoxy-B_D-glucopyranoside et que la 
methode de Green et Pacsu16 ne foumisse pas selectivement le methyl-2-acetamido- 
2-desoxy-/I-D-glucofuranoside (9) Etant don& la fragihte du compose 6 Iors de 
I’hydrolyse acide, cette demike a Ct6 effect&e sur 5. Dans ce cas, la fonction amine 
Iibre rend la liaison glycosidique plus resistante a l’hydrolyse; de mtme le rearrange- 
ment en hexopyranoside est plus difficile et l’hydrolyse du groupement isopropyhdene 
peut alors se faire au moyen de I’acide acdtique A 60% Q 50”, de facon presque 
quantitative et sans precautions particulibres. Une N-acetylation selective du methyl- 
2-amino-2-desoxy-/3-D-glucofuranoside (8) conduit alors facilement au methyl-2- 
acetamido-2-desoxy-B_D-glucofuranoside (9). Le passage de 1 a 9 via 3,5 et 8 constitue 
une excellente methode preparative. De meme que le compose 6, le compose 9 est 
transforme quantitativement en mCthyI-2-adtamido-2-dCsoxy-8_D-glucopyranoside 
(15) par un bref chatiage B 100” dans I’acide ac&ique a 60%. 

TABLEAU I 

PROPRliTfS PHYSIQUES DE DIFFhRENTS D~RIVi% TRISUBSTlTUiS DES MtiHYL-%ACfrAMIDO-2- 

DfsOXY-j-D-GLUCOFvRANOSIDE ET PYRANOSIDE 

Substituants en MPthyl-2-acPtamido-2-d&oxy-P-D- 
positions 3, 4, 6 ou 3, 5. 6 

glacofwanoside glucopyranoside 

P.f. [alO P-f. [aID 

(degrks) (degrk) (degrk) (degrfis) 

H (9 et 15) Sirop - 56 (H,O) 196” -43 (H,O) 

Adtyle (12 et 18) Sirop -46 (MeOH) 163b -22 (MeOH) 
p-Nitrobenzoyle (10 et 16) 115X16 - 142,5 (CHCIa) 126-127 - 19 (CHC&) 
BenzyIe (11 et 17) Sirop -37,5 (CHCIS) 158-l 59 + 17,s (CHC13) 

“D’apr& R&f. 24. *D’apr&s Ref. 25. 

Le furanoside 9 a CtC caracterise par un tri-p-nitrobenzoate cristahin (lo), 
different du derive pyranoside correspondant (16). De miZme le methyl-2-ac&amido- 
3,5,6-tri-O-benzyl-2-desoxy-D-D-ghicofuranoside (11) a 6te prepare selon Ia methode 
de Kuhn et a1.l’ et cornpark au derive pyranoside correspondant (17) (Tableau I). 
Signalons qu’il ne nous a pas Cte possible de cristabiser Ie derive N-dinitrophenyle 
du @-D-furanoside 8, ce qui aurait permis Ia comparaison avec un derive analogue 
prepa& lg a park de I’anomere 01. En une seule occasion de belles aiguihes sont 
apparues au refrigerateur 21 partir d’ethanol, mais iI n’a pas CtC possible de les essorer, 
peut-&e par suite de Ieur point’de fusion trop bas. Les vitesses relatives d’hydrolyse 
acide des glycosides a&y& 9 et 15 ont et6 mesurees en suivant Ia variation du 
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pouvoir rotatoire (Fig. 1). A l’issu des hydrolyses, le 2-acktamido-2-desoxy-D- 
glucose a Cte isole du milieu reactionnel sous forme cristalline. &ant donne que nos 
caractkistiques de 9 sont en d&accord avec celles de la littCrature3-‘, sa structure 

Fig. 1. Variations en fonction du temps du pouvoir rotatoire spkifique @ 23”) lors de I’hydrolyse 
(acide sulfurique 0,04~ B 100”) du mCthyi-2-ac&amido-2-d&oxy-8_D-glucopyranoside (0 -0) et 
du m&hyl-2-ac&amido-2-d&.oxy-8_D-glucofi.uanoside (e ------ e). 

furanoside a CtC soigneusement vCri%e. Par acetylation, le glycoside 9 est transfor- 
me en derive 3,5,6-tri-O-adtyle 12, analytiquement pur, qu’il n’a pas CtC possible 
de cristalliser. Son spectre de masse (M = 361) montre trois fragments Q m/e 330 
(Mt-. OMe), m/e 302 (Mt - *OAc) et m/e 242 (302-AcOH), ainsi qu’un fort pit 
B w/e 216 correspondant a M-r -CH,OAc-CHOAc, caractkistique d’un cycle 

furanosique. Le spectre de masse du methyl-2-acetamido-3,4,6-tri-O-adtyl-2-desoxy- 
j?-D-glucopyranosidez5 (NJ), enregistrc dans les mCmes conditions, montre trois 
fragments B 330,302,242, mais aucun fragment B 216. De mCme, le spectre de masse 
du derive permethyl furanoside 13 (M = 291) montre un fort pit B m/e 202 cor- 
respondant 5 MT -CH,OMe- CHOMe. Ce pit est absent du spectre du derive 
permCthyl6 pyranoside 20. D’autre part, le furanoside 9 a ete soumis B une oxyda- 
tion periodique pendant 15 minutes, avec dosage pond&l du formaldehyde B la 
dimedone, selon Reeves 18. Une mole de 9 donne ainsi lieu a la formation de 0,96 
mole de formaldehyde. Dans les mQmes conditions, le pyranoside 15 ne donne pas 
lieu 5 la formation de formaldehyde. Une ciktique compar&e d’oxydation pCriodi- 

que de 9 et de 15, ne considerant que les trente premieres minutes de reaction, montre 
clairement la structure furanoside du compose 9. 

Afin d’identifier Cventuellement une unite non-reductrice term&ale fmanosi- 
que du 2-acetamido-2-desoxy-D-glucose, iI est interessant de disposer du standard 
mCthylC correspondant. Le m&hy1-2-ac&amido-2-d&oxy-8-D-glucofuranoside (9) a 
done ete O- et N-methyle selon Coggins et Benoiton20*2’, donnant le derive per- 
methyl6 13 qui, apres hydrolyse chlorhydrique, conduit au chlorhydrate de 2-desoxy- 
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3,5,6-tri-U-methyl-2-methylamino-cc-D-glucose (14), isole sous forme cristaliine, et 
dont le spectre de resonance magnetique nucleaire a permis de determiner la forme 
anomGre. Le comportement chromatographique sur papier de 14 est nettement 
different de celui du chlorhydrate de 2-desoxy-3,4,6-tri-O-methyl-2-methylamino- 
a-D-glucose2’. Nous avons prcparc facilement ce demier par O- et N-methylationzo 
du benzyl-2-acCtamido-2-dCsoxy-~-D-glucopyranosidez3, ce qui a conduit au derive 
cristallin 19 qui a ensuite CtC hydrolyse au moyen d’acide chlorhydrique. 

De plus, le compose permethyle 20 a CtC prepare par permethylation du glyco- 
side 15 selon Coggins et Benoiton 2o En chromatographie en phase gazeuse, les _ 

temps de retention -des derives per-methyl& furanoside et pyranoside 13 et 20 sont 
differents. De meme, apres trimethylsilylation, les glycosides 9 et 15 se &parent 
nettement. 

De nombreux autres derives du methyl-2-acetamido-2-dCsoxy-P_D-gluco- 
furanoside seront d&its dans une prochaine publication’. 

PAFKl-IE EXPhIMENTALE 

Conditions gbzkrales. - Les points de fusion sont mesures dans un tube capil- 
laire au moyen d’un appareil Biichi et ne sont pas corriges. Les rotations optiques 
sont determinees au moyen d’un polarimstre Perkin-Elmer, Modtle 141. Les spectres 
infra-rouge sont enregistres sur un spectrophotometre Perkin-Elmer, Modele 457, Ies 
spectres de r.m.n. sur spectrographe Jeol PS-100, les spectres de masse sur spectro- 
metre AEI MS 9, la temperature de la chambre d’ionisation &ant d’environ 170” 
(Institut de Chimie des Substances Naturelles, 91190 Gif-sur-Yvette). Les chroma- 
tographies en phase gazeuse sont effectuees sur un appareil Girdel 3000 mum d’un 
detecteur a ionisation de flamme et CquipC d’une colonne en Pyrex de 3 m (4% 
GV 17 sur Chromosorb Q SO/lOO). L’homogCnCitC des composes prepares est con- 
trblte de facon routiniere par chromatographie sur des plaques de verre recouvertes 
de gel de silice Merck HF 254 (Cpaisseur 0,25 mm) et rCve1Ces par vaporisation d’une 
solution alcoolique a 50 % d’acide sulfurique concentre et chauffage au moyen d’un 
Cpiradiateur. Lorsqu’un R, est indique, il a CtC mesure sur feuilles plastique CCM 
Merck (Art. 5735/0025), de dimension 5 x 20 cm, la migration ayant iieu sur toute la 
hauteur‘de la feuille. Les chromatographies sur colonne sont effectuees au moyen 
de gel de silice Merck (0,05-0,2 mm). Les analyses elementaires ont Cte effect&es par 
Madame Delbove (U.E.R. de Sciences Fondamentales et AppliquCes, Orleans), 
ainsi que par lc Service Central de Microanalyse du Centre National de la Recherche 
Scientifique. 

M~thyl-2-benzamido-2-d~soxy-5,6-O-isopropyIid~ne-~-D-gIuco~tra~oside (3). - 
La 2-phCnyl-[4,5:2’,1’](1 ‘,2’-didesoxy-5’,6’-U-isopropylidbne_8-D-glucofurano)-2-oxa- 
zolineg (1, 5 g) est soigneusement sechee et dissoute dans du methanol anhydre 
(200 ml) 2mn1 en acide p-toluenesulfonique (le monohydrate a CtC utiIisC, il donne 
sensiblement les mtmes resultats qu’un acide desseche par distillation azeotropique 
au moyen de benzene). La solution est IaissCe a la temperature ambiante jusqu’8 ce 
qu’un examen chromatographique sur couche mince de gel de silice (chloroforme- 
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methanol 19:1, v/v) montre la disparition du produit de depart au profit de 3, dont la 
migration est plus forte (24 h environ). Apres neutralisation au carbonate de baryum 
(1 g) et titration, la solution obtenue est Cvaporee B sec. La residu sirupeux est 
cristallisC dans un melange acetate d’ethyle-kther de p&role, donnant 3 sous la 
forme de longues aiguilles (5,05 g, 92%), p-f_ 134-135°, [cx]~’ -7,S” (c 1, m&hanol); 
iit9 : p.f. 133-134”, [a],, -7,3” (methanol). 

M~tl~yl-3-O-ac~tyl-2-benzamido-2-d~soxy-5,6-O-isopropyiid~ne-~-D-g~ucofur~o- 
side (4). - Le composCg 2 (2 g) est dissous dans du methanol anhydre (80 ml) 2m~ en 
acide p-tolukesulfonique (le monohydrate a CtC utilise). Au bout de 6 h, le milieu 
reactionnel est neutralise a l’aide de carbonate de baryum (500 mg), filtre et Cvapore. 
Le residu obtenu est cristallist dans le melange acetate d’ethyledther de petrole, 
donnant 4 sous la forme de prismes (2,1 g, 96 %), p-f_ 134”, [a]? +5,5” (c 1, mktha- 
nol); spectre i.r. : vracl 3320 (NH), 1740 (OAc), 1650 (Amide I), 1605 (Ph), 1535 
(Amide II), 700 (Ph). 

Anal. Calc. pour C,sH,,NO, : C, 60,14; H, 6,64; N, 3,69. Trouve : C, 60,09; 
H, 6,63; N, 3,37. 

M~t~~yI-2-amino-2-dPsoxy-5,6-O-isopropyIid~ne-~-~-glucofuranoside (5)_ - A. A 
partir de 3. Le composC 3 (2 g) est dissous dans une solution Cthanolique 4~ d’hydroxy- 
de de potassium (100 ml) qui est ensuite portee B 100” pendant 48 h. Apres refroidisse- 
ment, la solution est diluee avec de l’eau (200 ml) et extraite au chloroforme. Les 
extraits chloroformiques sont laves, sCchCs sur carbonate de potassium et evapores. 
Le residu obtenu est cristallise dans l’ether, dormant 5 sous forme de petites aiguilles 
prismatiques (I,12 g, 86%), p.f. 61-62”, [a]:’ -60,5” (c 1, methanol); spectre i.r. : 
vE!$” 3350 (OH), 3280, 3180, 1610 (NH,). 

Anal. Calc. pour CIoHIgN05 : C, 51,49; H, 8,21; N, 6,01. TrouvC : C, 51,54; 
H, 8,21; N, 6,02. 

B. 2 partir de 4. Le composk 4 (28 g) est chauffe pendant 12 h & 120” dans une 
solution ethanolique 4hz d’hydroxyde de potassium (300 ml). Un traitement analogue 
au precedent donne aprb cristallisation le compose 5 (15,65 g, 90%). 

Par benzoylation totale dans un melange pyridine-chlorure de benzoyle, 
suivie d’une O-debenzoylation au moyen de m&hanolate de sodium, 5 donne un 
compose identique Zt 3. 

M~tllyl-2-ace’tamido-2-dPsoxy-5,6-0-isopropy~id~ne-~-D-g~ucofuranoside (6). - 
Le compos6 5 (300 mg) est dissous dans du methanol anhydre (25 ml) et de I’anhy- 
dride acktique (0,16 ml) est ajoute. Apres 1 h a temperature ambiante, la solution est 
CvaporCe, plusieurs additions successives de methanol &ant suivies d’evaporations. 
Le residu vitreux jaune clair obtenu (6, 340 mg, 96%), chromatographiquement pur 
(couche mince de gel de silice), n’a pu Ctre cristallise, [a]? -39,5” (c 1, methanol); 
spectre i.r. : v:g 3480 (OH), 3290 (NH), 1635 (Amide I), 1540 (Amide D). 

Ce compose a BtC caracterise par son p-nitrobenzoate cristallin (7) prepare 
de fagon habituelle (90 % aprks cristallisation dans l’acetate d’ethyle), p.f. 148-148,5”, 

[G -46,5” (c 1, methanol); spectre i.r. : vzl 3275 (NH), 1730 (ester), 1650 (Amide I), 
1545, 1520 (Amide II, NOz). 
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Anal. Calc. pour C19Hz4NZ09 : C, 53,77; H, 5,70; N, 6,60. TrouvC: C, 53,62; 
H, $72; N, 6,69. 

~~~~~~-~-amino-~-d~~oxy-8-D-g~~c~~~~~~~~~e (S). - Le composC 5 (1 g) est 
dissous dans de I’acide adtique B 60 % (30 ml), la solution Ctant ensuite portCe & 
50”. Au bout de 4 h, l’acide acCtique est &vapor6 sous pression rkduite vers 40” (des 
prtcautions particulikes pour maintenir la temperature aussi basse que possible 
sont inutiles), les demitres traces d’acide &ant elimikes par des additions d’eau 
suivies d’Cvaporations; le rCsidu est ensuite skht par des additions successives de 
tohkne anhydre suivies d’Cvaporations. Une cristallisation dans le melange acetate 
d’CthyleGthano1 donne 8 (770 mg, 92%), p-f. 125-127”, [cx]~~ -65” (c 1, mkthanol); 
spectre i.r. : vmi!’ 3260,3210,3160 (OH, NH), 1560, 1590, 1630 (NH; et CH,CO;); 
spectre de r-m-n. (dimtthylsulfoxyde-d 6 ; le pit des protons du t&ramCthyIsilane est 
pris comme reference) : r 8,l (un pit de 3 protons, AC). Ces spectres indiquent la 
rktention d’une molecule d’acide adtique. 

Anal. Calc. pour C,H,,NO,-CH3C0,H : C, 42,68; H, 7,150; N, 5,152. Trouve : 

C, 42,68; H, 7,50; N, 5,29. 

M~t~~y~-2-ac~tamido-2-d~soxy-B_D-g~i~cofuranosjde (9). - A. A partfr de 6. Le 

composC 6 (10 g) est dissous dans l’acide acktique & 60 % (150 mi) en chauffant 
Egkement pendant 3 min, la solution &ant ensuite 1aissCe & la temperature ambiante. 
L’Cvolution de la rkaction est suivie avec soin sur couche mince de gel de silice 
(chIoroforme-methanol 4~1, v/v). Au bout de 2.5 h environ, alors qu’il reste encore 
des traces de 6, on commence Zt noter l’apparition de mtthyl-2-acktamido-2-dCsoxy- 
b-D-glucopyranoside (15), dont la migration est moindre que celle du furanoside 9. La 
solution est alors CvaporCe & set, sous pression riduite et 2 tempkrature aussi basse que 
possible. 11 ne nous a pas Ct6 possible de cristalliser le rCsidu sirupeux obtenu (9, 
8,35 g, 97%), [a]2 -56” (c 1, methanol), -52” (c 1, eau); spectre i.r. : vzi: 3410- 
3260 (OH, NH, large bande), 1640 (Amide I), 1545 (Amide II). Ce compose est 
chromatographiquement pur sur couche mince de gel de silice, avec un R, r?gal B 
0,55 dans Ie mklange chloroforme-mCthano1 3:2 (v/v); le methyl-2-acCtamido-2- 
dCsoxy-/3-D-glucopyranoside (15) prksente un RF de 0,40 dans ce mCme melange. 
Lit. : p-f. 193”, [a];’ -20” (eau) (Ref. 3); p.f. 198-199”, [a]$ -27,4” (eau) (RCE 4); 
[a]:’ -20,9” (eau) (R&f_ 5)_ 

Anal. Calc. pour C,H,,NO, : C, 45,95; H, 7,28; N, 5,96. TrouvC : C, 46,14; 
H, 7,54; N, 5,75. 

B. A part+ de 8. Le compost 8 (200 mg) est dissous dans du methanol anhydre 
(15 ml), l’anhydride adtique (0,12 ml) Ctant ensuite ajoutk. Au bout de 10 min & 
tempkrature ambiante, la solution est bvapork & set, le r&idu sirupenx obtenu 
(243 mg, 100 %) Ctant chromatographiquement pur et identique au composk prkpark 
par la m&hode A. 

M~thyl-2-ac~tamido-2-d~soxy-3,5,6-t~i-O-p-nitrobenzoyI-~-o-gZucofuranoside 

w?L - LX composC 9 (100 mg) est dissous dans de la pyridine anhydre (5 ml) et du 
chlorure de p-nitrobenzoyle (470 mg) est ajoutC. AprGs 3 h & tempCratiJre ambiante 
et & l’abri de !‘humiditC, le mClange rkactionnel est verse dans de l’eau glacCe (100 ml), 
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Chlorhydrate de 2-dPsoxy-3,5,6-tri-O-m~t~lyl-2-?n~thylam 
(14). - Le compose 9 (42 mg), s&he sous vide pousse, est dissous dans un melange 
tetrahydrofuranne-jV,N-dimethylformamide (lO:l, v/v, 3 ml), puis sont successivement 
ajoutes de l’iodure de methyle (1 ml) et de I’hydrure de sodium (200 mg de suspen- 
sion a 50% dans de l’huile). Apres 24 h g 80” et g l’abri de I’humiditt, le melange est 
refroidi et Cvapore & sec. Une solution aqueuse a 2 % de thiosulfate de sodium (5 ml) 
est ajoutee et l’huile introduite avec l’hydrure de sodium est Climinee par extraction 
de la phase aqueuse B l’ether. Une extraction au chloroforme de cette phase donne, 
apres evaporation et purification du residu au moyen d’une chromatographie sur 
colonne de gel de silice (4 g), le methyl-2-desoxy-3,5,6-tri-O-methyl-2-(N-methyl- 
acCtamido)-/.I-D-glucofuranoside (13, 42 mg, 81%), pkb. o,l 130”, [z]:” -75” (c 1, 
chloroforme); spectre i.r. : ~2:; 1640 (Amide I), plus de bande NH et Amide IL 

Anal. Calc. pour C13H25N06 : C, 53,59; H, 8,65; N, 4,81. TrouvC : C, 53,60; 
H, 8,66; N, 4,80. 

Le compose 13 (250 mg) est hydrolyse pendant 1 h au moyen d’acide chlorhy- 
drique 2r~1 (10 ml). La solution est ensuite Cvaporee, de nombreuses additions suc- 
cessives d’eau &ant suivies d’ivaporations. Finalement Ie residu est dissous dans de 
l’ethanol aqueux et decolore B l’aide de charbon actif. Apres filtration et evaporation, 
le rtsidu (180 mg, 78%) est cristallise dans un melange acetate d’CthyIe-mkthanol, 
dormant 14 sous la forme de petits prismes (80 mg, 35%), p.f. 142-143” (d&c.), 
[a];” +57’+ i52” (au bout de 3 h, c 0,4, eau); spectre i.r. : I$,$’ 3460,339O (OH), 
3200, 2470, 1580, 1560 (NH); spectre de r.m.n. (D,O): -r4,33 (H-l, J,,, 5 Hz); 6,48, 
6,53, 6,59 (OMe); 7,14 (NMe); la valeur de la constante de couplage J1 ,2 montre que 
le compose 14 est I’anomere CI. Ce produit est homogene lors d’une chromatographie 
descendante sur papier dans le melange butanol-ethanol-pyridine-eau (40: 11:2: 

lg, vk) : -%-Rhnmnosc 1,86. Dans ce meme melange de solvants, le chlorhydrate de 
2-dCsoxy-3,4,6-tri-O-mCthyl-2-mCthylamino-cr-~-glucopyranose, prepare par hydro- 
lyse chlorhydrique de 19, donne RL_Rhamnose 1,24; lit.‘* : 1,23. 

Anal. Calc. pour C,,H,,CINO, : C, 44.21; H, 7,78; N, 5,16; Cl, 13,07. 
TrouvC : C, 43,83; H, 7,87; N, 5,14; Cl, 12,95. 

BenzyZ-2-d~soxy-3,4,6-tri-O-me’tl~yi-2-N-me’thylace’tanlido-p-D-glucopyranoside 
(19)*. - Le benzyl-2-acetamido-2-desoxy-P-D-glucopyranoside2 3 (5 g) est mis en 
suspension dans un melange tetrahydrofuranne-N,N-dimCthylformamide (lO:l, 
v/v, 125 ml), puis sont successivement ajoutes de l’iodure de methyle (16 ml) et une 
suspension d’hydrure de sodium B 50 % dans I’huile (4,6 g)_ Un traitement analogue 
au precedent donne un residu (9 g) qui est chromatographie sur une colonne de gel 
de &ice (200 g) a I’aide du mCIange de solvants chloroforme-methanol (39:1, v/v). 
Une cristallisation des fractions pures dans le melange acetate d’ethyle-ether de 
p&role donne 19 sous la forme de prismes (4,69 g, 79 %), p.f. 81-82”, [E];” -51” 
(c 1,1, chloroforme); spectre i.r. : vzip 1620 (Amide I), 740 (Ph). 

*Cette prkparation a btd effect&e par C. Merser. 
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Anal. Calc. pour C19Hz9N06 : C, 62,10; H, 7,96; N, 3,81. Trouvk : C, 61,99; 
H, 7,96 ; N, 4,04. 

Une hydrolyse de 19 B I’acide ChIorhydrique 4hf (44 h B 100°) donne, aprks 
traitement et cristallisation, le chlorhydrate de 2-dhsoxy-3,4,6-tii-0-mkthyl-Z 
methylamino-a-D-glucopyranose (53 “A), p.f. 202-204”, [a];’ + 122,5” --, + 1 l5,5’ 
(kquil., c 1, eau); lit.” : p-f_ 202”, [a];’ f122” + + 113” (Cquil., eau). 

Transformation du i~~~tl~y~-2-ace’tamido-2-d~soxy-B_D-gl~ico~ir~oside (9) en 

mkthyI-2-ac~ta,nido-2-d~soxy-B_D-glrtcopyra~zosjde (15). - A. Par action du m&hanoI 

en milieu acide. Le composk 9 (300 mg) est dissous dans une solution 0,02~ d’acide 
p-tolu&nesulfonique dans le m&than01 (10 ml). Aprk 48 h Zt tempkrature ambiante, 
le milieu rkactionnel est neutraJisC au moyen de carbonate de baryum, filtrd et 
Cvapork Le rksidu (285 mg, 95%), chromatographiquement pur, est cristallisC dans 
un melange mkthanol-acetate d’kthyle-hexane, donna& 15 sous la forme d’ai- 
guilles, p.f. 195-196”, [a]2 -42” (c 1, eau); likz4 : p-f. 196”, [aID -43” (eau). 

B. Par action de I’acide ace’rique ci 60 %. Le compose 9 (40 mg) est dissous dans 
de l’acide acCtique ti 60 % (5 ml), le melange Ctant ensuite chauffe au moyen d’un 
bain-marie bouillant. Au bout de 10 min, une chromatographie s& couche mince 
de gel de silice (chloroforme-mCthano1 3:1, v/v) montre la disparition presque totale 
de 9 au profit de 15. Apr&s 15 min de r&action, le milieu Gactionnel est Cvapork sous 
vide, le rksidu est cristallise dans le melange methanol-&her, donnant 15 sous la 
forme d’aiguilles, (32 mg, SO%), p.f. 195-196”, identique au composC obtenu par 
la mCthode A. 

Action du melange oxyde mercurique-cldorure mercurique dans Ze m&hanoI sur Ie 

die’thyl-dithioac&al du 2-ace’tamido-2-dksoxy-D-ghrcose. - Le diCthyl-dithioacetal du 
2-acCtamido-2-dCsoxy-D-glucose1411s (3 g) est dissous dans du methanol anhydre 
et agitC pendant 6 h ti temperature ambiante en presence d’oxyde mercurique jaune 
(2,5 g) et de chlorure mercurique (4 g). Une chromatographie sur couche mince de 
gel de silice (chloroforme-mCthanol3:1, v/v) montre alors une conversion importante 
du produit de d&part (RF 0,7) en 9 (RF 0,6), avec des traces du composk 15 (R, 0,3). 
Aprks filtration, la solution obtenue est agitCe pendant cinq jours avec du mercure 
mCtallique, le prCcipitC de chlorure mercureux &ant CliminC par dkantation. Une 
chromatographie sur couche mince montre alors que le traitement a entrain6 une 
importante conversion de 9 en 15. La solution est alors CvaporCe, le rksidu Ctant 
chromatographik sur une colonne de gel de silice (200 g), au moyen du melange de 
solvants chloroforme-m&than01 (3:1, v/v)_ Dans l’ordre d’dlution, on obtient le 
diCthyl-dithioac6tal de d&part (0,5 g), le mkthyl 2-acgtamido-2-dksoxy-/?-D-gJuco- 
furanoside (9, 1,l g, 51%) sous la forme d’un sirop incolore, puis le methyl 2-a&a- 
mido-2-dCsoxy-/3-D-glucopyranoside (15, 0,4 g, 18,5 %), p.f. 195-196”. Cette exp& 
rience est difficilement reproductible. II nous a parfois CtC possible d’obtenir directe- 
ment le composk 15 par cristallisation du residu. 

MPtlryl-2-acktamido-2-d~soxy-3,4,6-tri-O-p-nitrobe~zzoyl-~-o-g~ucopyranoside 

(16). - Le composC 15 (100 mg) est dissous dans de la pyridine anhydre (5 ml) et du 
chlorure de p-nitrobenzoyle est ajoutC (470 mg). Au bout de 2 h, le mClange Gaction- 
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nel est verse dans une solution glade d’hydrogenocarbonate de sodium a 5 % (100 ml), 
le prrkipitb forme &ant essore, puis clissous dans du chloroforme (30 ml), qui est 
ensuite lave au moyen d’une solution a 5% d’hydrogenocarbonate de sodium, 
&he sur sulfate de sodium et evapore. Le residu est cristalliid dans le methanol, 
dormant 16 sous la forme de prismes (245 mg, 83%), p.f. 126-127”, [aIF - 19” 
(c 1, chloroforme); spectre i-r. : pz’ 3660 (OH), 3440 (NH), 1725 (ester), 1675 
(Amide I), 1600 (Ph), 1520 (Amide II, NO,), 700 (F’h). 

Anal. Calc. pour C3eH2eN401s : C, 52,79; H, 3,84; N, 8,2C. Trouvt : C, 52,22; 
H, 3,76; N, 8,51. 

Comme pour le compose 10, il est difficile d’obtenir une tres bonne analyse 
de cc compost, qui est cependant chromatographiquement pur et dont le point de 
fusion demeure bien constant lors de cristallisations successives. 

M~thyl-2-ac~tamido-3,5,6-tri-O-benzyl-2-d~soxy-~-~-gIucofuranoside (11). - Le 
compose 9 (1 g) est s&he sous vide pousse, dissous dans la N,N-dimethylformamide 
anhydre (30 ml), la solution &ant agitee durant 36 h a. temperature ambiante en 
pr&ence d’oxyde de baryum en poudre (3,5 g), d’octohydrate de l’hydroxyde de 
baryum (0,9 g) et de bromure de benzyle (9 ml). Le melange reactionnel est ensuite 
dilue avec du chloroforme (400 ml), port& B l’ebullition, puis i?ltrk sur verre frittd 
Le filtrat est 1avC avec une solution d’acide chlorhydrique 0,01~, B l’eau, s&h6 sur 
carbonate de potassium et evapore, les traces de NJV-dimCthylformamide Ctant 
eliminCes par chauEage B 85” sous 0,Ol mm Hg. Le residu est chromatographie sur 
une colonne de gel de silk (100 g) au moyen du melange chloroform+methanol 
(923, v/v). Les fractions pures sont groupees donnant 11 sous la forme d’un sirop in- 
colore (1,15 g, 59%), qu’il n’a pas ete possible de cristalliser, p.Cb.e,oI 230”, [a]? 
-37,5” (c 1, chloroforme); spectre i.r. : YE$’ 3270 (NH), 3080, 3060 (Ph), 1645 
(Amide I), 1540 (Amide II), 740, 695 (Ph). 

Anal. Calc. pour C,eH,,NO, : C, 71,26; H, 6,98; N, 2,77. Trouve : C, 71,17; 
H, 7,05 ; N, 2,40. 

~~thyl-2-ac~tan?ido-3,4,6-tri-O-benzyI-2-d~soxy-~-D-g~ucopyr~oside (17). - 
Les mdmes conditions que celles dkites ci-dessus sont utilistes pour la benzylation 
de 15 (0,5 g). Le residu est cristallisC dans un mClange ether-hexane, dormant 17 sous 
la forme de &es aiguilles (720 mg, 67%), p.f_ 158-i59’, [a];’ +17,5’ (c 1, chloro- 
forme); spcctre i.r. : ps 3260 (NH), 1645 (Amide I), 1550 (Amide II), 740,695 (Ph). 

Anal. Calc. pour C3eHs5N06 : C, 71,26; H, 6,98; N, 2,77. Trouve : C, 71,27; 
H, 7,13; N, 256. 

M~thyl-2-ac~tamido-3,5,6-tri-O-ace’tyl-2-d~soxy-~-~-gZucofuranoside (12). - Le 
composC 9 (200 mg) est dissous daus de la pyridine auhydre (3 ml) et de l’anhydride 
ac&ique (0,5 ml) est ajoute. Apres d&par&ion complete du produit de depart, le 
melange reactionnel est verse dans de l’eau glacee (100 ml), l’ensemble &ant extrait 
au chloroforme. Les extraits chloroformiques sent 1avCs a l’aide d’une solution 
aqueuse B 10% d’hydrogenosulfate de potassium, sCch& et evapores. 11 n’a pas Ctb 
possible de cristalliser le residu obtenu, chromatographiquement pur (270 mg, 
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88 %), [a]? -46” (c 1, methanol); spectre i-r. : vgg 3280 (NH), 1740 (ester); 1650 
(Amide I), 1540 (Amide II). 

ArzaZ. Calc. pour C15H2aN09 : C, 49,86; H, 6,42; N, 3,88. Trouvt : C, 50,06; 
H, 6,57; N, 3,80. 

M~tIzyI-2-d~soxy-3,4,6-tri-O-me’tlzyl-2-~-m~t~~yIac~tamido)-~-~-glucopyranoside 
(20). - Le compose 15 (150 mg) est permCthyIC d’une facon anaIogue B celIe d&rite 
pour le compose 19. Aprts purification sur une colonne de gel de silice (35 g) Q I’aide 
du melange de solvants chloroforme-methanol (97:3, v/v), le compose 20 a et& 
obtenu a I’Ctat pur (160 mg, 85 %), sous forme d’une huile incolore distillable, 
p.Cb.o,I 190-195O, [or]? -k-6” (c 1, chloroforme); spectre i-r.: v= 1645 (Amide I). 

Anal. Caic. pour C13H2sN06 : C, 5339; H, 8,65; N, 4,81. TrouvC : C, 53,17; 
H, 9,OO; N, 4,81. 

Ce compose se separe nettement de 13 par chromatographie en phase gazeuse 
(temperature de la colonne Cgale B 180”) : il donne un t, Cgal a 27 min, le t, de 13 
Ctant de 25 min. 

Une autre separation en phase gazeuse a CtC rCalisCe sur les derives tri-O- 

trimethyIsiIyi& de 9 et de 15 (temperature de la colonne programmee de 80” a 220°, 
la vitesse de chauffe itant de S”/min). Les temps de retention, par rapport au myo- 

inositol pertrimCthylsilyIC, sont : pour 9, 1,15, pour 15, 1,19. 
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