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(Recu le lcr novembre 1975; accept6 sous forme revi& le 25 mars 1976) 

Wakabayashi et Pigman’ ont prc?pare le N-(benzyloxycarbonyl)glycyl-O- 
(2,3,4,6-t~~a-O-ac~tyl-~-D-glucopyranosyl)-L-threoninate de mCthyle (4) par une 
reaction de Koenigs-Knorr entre le bromure de 2,3,4,6-t&ra-O-acCtyl-a-D-gluco- 
pyranosyle et le N-(benzyloxycarbonyl)glycyl-L-thrioniinate de mCthyle (1). Dans le 
pr&ent travail nous montrons la possibilitC d’obtenir le glucodipeptide 4 B partir 
du N-@enzyloxycarbonyl)-3- O-(2,3,4,6-titra- O-acCtyl-B-D-glucopyranosyl)-L-th&o- 
ninate de mCthyle (2) par allongement de la chaine peptidique du c&5 N-terminal. 
Le compose 2 a &C obtenu par une reaction de type Helferich B partir du bromure 
de 2,3,4,6-t&a-O-adtyl-a-D-glucopyranosyle’ et du N-(benzyloxycarbonyl)-L- 
threoninate de mCthyle3 (l), en p&ewe de cyanure mercuriquet. 
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*Synthhe et &de Structurale de 0-Glycopeptides. Partie I. 
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(France). 
TNous avons kgalement effectue cette glycosylation en presence de carbonate d’argetit en appliquant 
2 la synthbe de 2 les conditions experimentales d&rites par Wakabayaschi et Pigman’ pour preparer 
4. Nous avons isolC le compose 2 avec un rendement inf&ieur. Kochetkov er ses collaborateurz? 
constatent qu’en utilisant des conditions experimentales t&s voisines, le prod& de la r&action est 
l’orthoester correspondant. Cet orthoester n’a Bte ni isole ni-caract6rise mais trait& brut pour con- 
duire B 2 dont les caract&istiques physiques sent t&s differentes de celles que nous rapportons 

:_ 
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Le composC 2 apr& chromatographie sur gel de silk a ktk obtenu sous forme 
cristalline. La structure et la stkrkochimie de 2 sont dkmontrkes sans ambiguit6 par 
les donntes du spectre de r.m.n. du proton rapportCes dans le Tableau I. Notons 
que les valeurs des constantes de couplage pour H-l, H-2, H-3 dans 2 sont fondamen- 
talement diffrkentes de celles rapportCes pour des orthoesters ‘-‘. L’absence de signal du 
groupe mCthyle entre I,6 et 2,0 p.p.m. conkme la structure O-/?-D-glycosyle. L’hydro- 
gCnolyse de 2, en presence de palladium sur charbon et d’acide chlorhydrique, conduit 
au chlorhydrate 3. Ce demier a CtC condense avec I’ester o-nitrophdnylique de la 
N-(benzyloxycarbonyl)glycine8 dans le Wrahydrofuranne et nous avons isolC apkks 
filtration sur gel de siiice le O-(/3-D-gluco)dipeptide 4 sous fox-me cristalline. Dans le 
spectre de r.m.n. de 4 (voir Tableau I) on retrouve les valeurs caractkristiques de la 

TABLEAU I 

DO&S DE 'H-R.M.N. POUR LFS co~posfs l-5" 

Protons compose-s 

1 2 3 4 5 

NH (G:y) 

NH cI?lr) 

0-H 

5,95 d 
J 8,5 

4,28 d 

5,60 d 
J 8,s 

4,36 dd 

CB-H w-4,2.5 m -4,30 

CH+ (GUY) 

CH3 

H-l 

H-2 

H-3 

H-4 

H-5 
H-6 

H-6’ 

I,17 d 
.i 6,2 

1,lY d 
.i 6,2 

4,52 d 
J 7,5 

4,87 9 
J7,5, J9,O 

5,20 t 
J= J=9,0 

5,02 t 
J=/=9,0 

3,65 m 
4926 q 
J 4,5, J 12,O 

4,06 q 
J2,5, J 12,O 

-4,5 m 

-4,5 m 

I,46 d 
J 6,2 

4,62 d 
J7.5 

4990 9 
J 7,5, J 9,0 

5,20 t 
J= J=9,0 

5,04 t 
J= J= 9,0 

3,75 m 
4,28 m 

4,20 m 

5,70 t 
J $5 

6,76 d 
J 8,s 

4365 q 
J 8,5, J 2,7 

4,37 m 
J 6,2, J 2,7 

3,97 d 
J $5 

1,15 d 
J 6,2 

4,48 d 
J 7,s 

4988 q 
J 7,8, J 9,0 

5,21 t 
J= J=9,0 

5,12 t 
J= J= 9,0 

3,62 m 
4,25 

4,lS 

6,17 t 
J 5,5 

7,35 d 
J 8,s 

4s4 4 
J 8,5, J 2,5 

4,26 m 

3,92 d 
J 5,5 

I,12 d 
J 6,2 

"Les spectres de rksonance magnttique nuclkire sont enregistrk & l’aide du spectromktre Varian 
HA-100. Les dtplacements chimiques (6) sont don&s par rapport au signal du tCtram&hyIsiIane; 
J en Hz. Abr&viations: d = doublet; dd = double doublet; t = tripIet; q = quartet; m = mukiplet. 
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structure d’un fi-D-gJycoside. La structure peptidique est confirmee par la presence 
de deux signaux NH distincts: 6,76 p_p.m_ pour le NH peptidique de la threonine 
et 5,70 p-p-m_ pour le NH urethane de la glycine. 

Comme on peut le voir 2 partir des valeurs du tableau: (a) les deplacements 
chimiques des protons de la molecule de D-glucose ne dependent pas de la nature de 
l’aglycone. L’inverse’est Cgalement vrai. (b) La diEerence de deplacement chimique 
dS entre les signaux H-a et H-p de la threonine est Cgalement caracteristique de la 
structure peptidique, dS 0,28 p.p.m. dans 4 et CbzGly-Thr-OMe (5) contre 0,03 et 
0,06 p_p.m. dans 1 et 2. (c) La valeur du couplage H-Z-H-B montre que la confgura- 
tion t/z& est conservee et que la conformation privilegite en solution de 2 et 4 est 
celle dans Iaquelle H-a et H-/3 sont en position decalee. (d) La configuration en C-l 
du residu de D-glucose est conservee lors du passage de 2 & 4. 11 est doac p&f&able 

d’effectuer la glycosylation dGs la premi&e &ape de la synth&e 06 le contrale de 

la configuration est facile. 

PARTIE EXPlkMENTALE 

Les points de fusion sont mesures dans un tube capillaire au moyen d’un 
appareil Biichi et ne sont pas corriges. Les pouvoirs rotatoires optiques sont deter- 
mines au moyen d’un polarimttre Roussel-Jouan. L’homog&CitC des composCs 
pr&parCs est contr61Ce par chromatographie sur des plaques de verre recouvertes de 
gel de silice G Merck (Darmstadt, Aliemagne) et r&Glation par vaporisation d’acide 

sulfurique 10 % et chaufTage B 110”. Les chromatographies ont CtC rcalistes avec du 
gel de silice 60 (Merck). Les solvants d’elution iont: (A) acetate d’ethyle-benzene 
2:3 (v/v), @) acetate d’ethyle-chloroforme 1:l (v/v). 

N - (BenzyloxyccwbonyZ) - 3 - 0 - (2,3,4,6- t&m - 0 - m&Z- jl- D -gZucopyranosyZ) - L- 

?hr.@oninate de m&hyZe (2). - Une solution de 1 (1,23 g) dans I’adtonitrile anhydre 
(5 ml) est agitee en presence de Hg(CN?) set (1 g), a la temperature ambiante. Le 
bromure de I&3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-glucopyranosyle (2 g) est ajoute par petites 
fractions pendant -2-3 h. Apres 48 h la solution est concentric sous vide a basse 
temperature, et l’huile residuelIe reprise par le chloroforme (200 ml). La phase 
organique est lavee avec une solution M de KBr (2 x 100 ml), a l’eau (2 x 100 ml), 
sCchCe (MgSO,) et concentree sous vide. Le rksidu obtenu (5,67 g) est chromato- 
graph&? sur gel de silice (200 g, fractions de 15 ml, solvant B)_ Le composC 2 est 
obtenu et cristallisC dans un melange &her-&her de p&role (820 mg, 29 “A), p.f_ 
102-104”, [a]; - 14,9” (c 4,5, chloroforme); litt.4: p.f. 55-56”, [ali -7,O” (c 1,15, 
chloroforme). 

Anal. Calc. pour C27H35N014 (597): C, 5627; H, 5,86; N, 2,35. TrouvC: 
C, 54,29; H, 5,90; N, 2,30. 

Chlorhydiate de 3-0-(2,3,4,6-t~tra-O-ace’tyl-8-D-glucopyranosyl)-L-tltrhoninate 
de m&thyZe (3). - Le compose 2 (0,8 g) dissous dans methanol-eau (9:1, v/v) con- 
tenant un equivalent de HCl est hydrogtne en presence de palladium sur charbon 
10% (50 mg). Apr&s 5 h le catalyseur est titre et le atrat concentre sous vide. Le 



NOTE 151 

residu, triture a I’Cther cristallise (85%). Il est recristallise dans methanol-ether, 
p.f. 193-195” (decomp.), [=I;’ -34,3” (c 3, chloroforme). 

Anal. Calc. pour C,,H,,NO,,- HCI (499,5): C, 45,64; H, 6,Ol; N, 2,80. 
Trouve: C, 4545; H, 5,97; N, 231. 

N-(BenzyZoxycarbonyf)gZycyZ- [0- (2,3,4,6-t&a-O-acPtyZ-/3-mgIucupyrmos_vZ)- 
L-rhrhzinate de m&thyZe] (4). - Une solution de I’ester o-nitrophenylique de la N- 
(benzyloxycarbonyl)glycine* (0,33 g) dans le tetrahydrofuranne (10 ml) est refroidie 
au bain de glace et agitee. On ajoute une solution froide contenant 3 (0,60 g) et la 
tritthylamine (0,15 ml) dans le tetrahydrofuranne (20 ml). Aprts 24 h la solution 
est coneentree sous vide. Le residu est repris par le chloroforme (100 ml), lav6 a 
I’eau (2 x 50 ml). La phase organique est sCch6e (MgSO,) puis concenlree. L’huile 
rkiduelle est chromatographiCe sur gel de silice (50 g, fractions de 15 ml, solvant B). 
On isole le produit 4 pur, cristalkise. 11 est recristaliise dans ether&her de petrole 
(0,502 g), p-f. 114-l 17”, [cx]~’ -I-3,O” (c ,l, chloroforme); l&t.‘: p.f. 63-65”. 

Anal. Cab pour C29H38NZ0,5 (654): C, 53,21; H, 5,81; N, 4,?8. TrouvC: 
C, 53,ll; H, 5,79; N, 4,17. 
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