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ABSTRACT 

Alkylation of benzyl 2,3,6-tri-0-benzyl-j&D-glucopyranoside in N,AWimethyl- 
formtide with (R)-2-chloropropionic acid gave crystalline benzyl2,3,6-tri-O-benzyl- 
4-0-C(S)-l-carboxyethyl]-/3-D-glucopyranoside. After hydrogenolysis of the beuzyl 
group 4-0-C(S)-1-carboxyetbyll-D-glucose was obtained which lactonized very 
easily. Treatment of benzyl 2,3,6-tri-O-benzyl-4-O-[(S)-l-carboxyethyl]-j3-D-gluco- 
pyranoside with diazomethane gave cristalline benzy! 2,3,6-tri-O-benzyl40-[(,S’)-l- 
(methoxycarbonyl)ethyl]-/I-D-glucopyranoside, which was reduced with lithium 
aluminium hydride to crystalline benzyl 2,3,6-tri-0-benzyl40-[(S)-l-(hydroxyme- 
thyl)ethyl]-@&copyraoside. After hydrogenolysis of the benzyl groups 4-0-[(s)- 
I-(hydroxymethyl)ethyl]-D-glucose was obtained. A similar sequence of reactions 
was performed with Q-Zchloropropionic acid. 

SOMMAIRE 

L’alkylation du benzyl-2,3,6-tri-O-benzyl-B_D-glucopyranoside avec l’acide 
(R)-2-chloropropionique dans le N,N-dimethylformamide donne le benzyl-2,3,6-t+ 
O-benzyl4O-[(S)-l-carboxyt%hyl]-/?-D-glucopyranoside & l’&at cristalIin. L’hydro- 
gCnolyse des groupes beuzyles conduit au 4-U-[Q-I-carboxy&hyl]-D-glucose, qui 
lactonise t&s facilement. Le traitement du benzyl-2,3,6-tri-O-benzyl4G-[(5‘)-l- 
carboxykthyl]+D-glucopyranoside avec le diazom&hane donne le benzyl-2,3,6-t& 
O-be~l4U-[(S)-l-(mCthoxycarbonyl)B~yl]-~-~-glucopyranoside qui, rkduit par 
l’aluminohydrure de lithium, fournit le benzyl-2,3,6-tri-O-benzyl4O-[(S)-l-(bydroxy- 
m&%yl)&hyl]-/?-D-glucopyrauoside cristallin. L’hydrogtkolyse des groupes benzyles 
dOMe le 4-0-~(S)-I-(hydrOX~Cthyl)Cthyl]-D-~UCOSe. Une sgquence &n&&e de 
riactions a Cte accomplie avec l’acide (S)-2-chloropropionique. 

*Ce travail a b&Gficie d’une subvention du Centre NatiouaI de la Recherche Scienthique. 
fAuquel doivent Qtre adressks Ies demandes de reuseignemeuts et de tirks-a-part. 
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INTRODUCTION 

Lors de 1’Ctude de la structure du lipopolysaccharide antigenique type 3 de 
Shigella dysenteriae, Kochetkov et a1.l ont isole un nouveau d&iv6 acide du D- 

glucose, le 4-0-(l-carboxyethyl)-D-glucose dont la configuration de la chaine lactyle 
n’etait pas precisCe*. 11s ont propose le nom d’acide glucolactilique pour ce compos6. 
Lindberg ef ak3 ont Cgalement montre que le 4-0-c(S)-l-carboxy&hyl]-D-glucose est 
un constituant du polysaccharide extracellulaire de la bacterie a gram negalif Aero- 
coccu.s viridans, var. homari. La configuration de la chaine lactyle a CtC dans ce cas 
determinCe par reduction de la fonction carboxylique en alcool et comparaison du 
produit obtenu avec un Cchantillon synth&ique4 de 4-U-C(S)-2-(l-hydroxy)propyl]- 
D-glucose. Par ailleurs, Lindberg et aL4 ont identS l’acide 4-0-C(s)-l-carboxy&thyl]- 
D-glucuronique comme constituant du polysaccharide caps&ire type 37 de Klebsiella. 
Finalement Kochetkov ef al.’ ont isole le 3-O-C(R)-l-carboxy&hyl]-L-rhamnose A 
partir du lipopolysaccharide type 5 de S. dysenteriae. Ainsi l’acide muramique et ses 
d&-iv&, longtemps seuls rep&sentants du groupe des sucres naturels CthSflCs par 
un groupe lactyle, sont maintenant rejoints par plusieurs corps analogues. Dans le 
cadre de notre programme de synthese de ce type de compos&5-11, nous decrivons 
Pa&s au 4-O-[(S)-1-carboxyCthyl]-D-glucose et a son stereoisomere R. 
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*Note ajoutke ap&s acceptation du manuscrit: Kochetkov et al.2 ont attribut la sti%uchimie R B 
cet acide, par comparaison avec un &%antiUon synthbique. 
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Le produit de depart de nos synth&ses est le benzyl-2,3,6-tri-0-benzyl$-D- 
glucopyranoside (5). Le benzyl-/I-D-glycoside a CtC choisi. les d&iv& de cet anomke 
cristdlisant en g&&al mieux que ccux de l’cr-D-glycoside. Une benzylation sClcctive 
du benzyl-2,3-di-O-benzyl-~-D-glucopyranoside12 @-dioxanne-chlorure de benzyle- 
hydroxyde de potassium) conduit principaIement au dCrivC 5 cherche (58,5 %); il est 
accompague de benzyl-2,3,4-tri-O-benzyl-~-D-glucopyranoside13 (6,8 %) et de benzyl- 
2,3,4,6-t&a-O-benzyl+?-D-glucopyranoside l4 (4, 16%). Les derives du type 5, utiles 
pour la synth&e de sucres 4-O-substituCs’5, sent avantageusement prepares par 
benzylation selective de la position primaire plutot que par une suite de reactions de 
protections conventionnelles. 

Lorsque l’alkylation de l’alcool5 par l’acide (@2chloropropionique [ou par 
l’isomere (R)] est effect&e en solution p-dioxannique selon Sinay et Jeanloz’, elle est 
t&s incompl&e et la majeure partie du prod& de dkpart (70-80x) est rCcupC&e. 
L’emploi de N,N-dimethylformamide permet une reaction beaucoup plus complete, 
les produits form& &ant identiques. Ainsi l’alkylation de l’alcool5 par l’acide (q-2- 
chloropropionique’ O foumit le benzyl-2,3,6-tri-0-beuzyl-4-O-[(R)-l-carboxyethyl]- 
#?-D-glucopyranoside (7) cristallin, avec un rendement de 90%. Par action du diazo- 
methane, cet acide est transform6 en son ester methylique 8 cristallin. L’emploi d’acide 
(R)-2-chloropropionique1 O conduit de la mCme facon & l’acide 9 et a son ester 
methylique 10, egalement cristallins. Les deux composes 7 et 8 ayant une chake 
lactyle de configuration (R) possedent un pouvoir rotatoire .spEcifique plus Cleve (dans 
le sens positif) que les deux d&iv% correspondants 9 et 10 de configuration (s), ce 
qui est en faveur %11 des arrangements steriques proposes. Apr&s hydrogenation 
cataIytique, l’acide 9 donne un compose amorphe dont l’analyse ClCmentaire est en 
bon accord avec une lactone du 4-O-r(S)-l-carboxy&hyl]-D-glucopyranose. Lors 
d’une chromatographie sur couche mince de gel de silk (chloroforme-mCthauo1, 
4: 1, v/v), ce compose presente une migration bien superieure a celle que l’on attend 
pour un acide libre. De msme, lors dune chromatographie sur papier dans un syst&me 
basique de solvants, deux taches sent observks; nous les attribuons a la lactone et a 
l’acide libre. 11 est connu que les derives de l’acide muramique se transforment 
facilement en 6-lactones7*8*’ 6. No us postulons que la lactone ici obtenue_ est la 6- 
lactone 14, impliquant HO-3 du D-glucose, plutot que le groupe hydroxyle prima&, 
qui donnerait lieu B un cycle a 7 atomes. De la meme fwon, l’acide 7 est transforme 
apr& hycirog&ation catalytique en a-lactone 13. I%a.nt don.& Is facilite de lactonisa- 
tion des acides glucolactiliques, une identification portant sur les acides eux-memes 
manque de rigueur. C’est la raison pour laquelle les deux esters 8 et 10 ant Cte reduits 
par l’aluminohydrure de lithium en alcools respcctifs 11 et 12. Une hydrogenation 
catalytique de ccs demiers nous a don& respectivement le 4-O-[(R)-l-(hydroxymt- 
thyl)Cthyl]-D-glucose (15) et son isomere (s) (16). Ces deux alcools se dilErencient 
nettement lors de chromatographies sur papier ou lors de c.p.g. apr& reduction par 
le borohydrure de sodium et per(trim&hylsilyl)ation. 
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Signalons pour terminer que le 4-O-c(S)-1-@ydroxymGthy&hyl]-D-glucose a 

Cte synthCtisC par Lindberg et aL4 en utilisant une approche diffkente. Le pouvoir 
rotatoire du d&i& 16 ([cx]~,~ t62”) est en assez bon accord avec celui trouvk par 
ces auteurs ([a&,, t57”). 

Conditions gPnt+aZes. - Les points de fusion sont mesurCs dans un tube 
capillaire au moyen d’un appareil Biichi et ne sont pas corrigCs. Les pouvoirs rotatoires 
sont dCterminCs au moyen d’un polarimbtre Perkin-Elmer (Modele 141). Les spectres 
i-r. sont enregistrCs sur un spectrophotom&e Jouan-Jasco IRA-l, les spectres de 
r&onance magnCtique nuclCaire (r-m-n.) & l’aide d’un spectrom&tre Perkin-Elmer 
R-32 (90 MHz). Les dCpIacements chimiques (6) sont indiquCs par rapport au Me,Si 

interne (s = singulet, d = doublet, t = triplet, m = multiplet). Les chromatograpbies 
en phase gazeuse (c.p.g.) sont effectuCes au moyen d’un chromatographe Girded 
(Mod&le 3000) muni d’un detectenr & ionisation de flamme en utilisant une colorme en 
verre Pyrex de 3,40 m de 4 oA de OV-17 sur Gas-Cbrom Q (SO-100 mesh), la tempera- 

ture du four &ant de 190”. L’homogMitC des composCs prCpar& est contrblie par 
cbromatograpbie (c.c.m.) sur des plaques de gel de silice Merck 60 F 254 (kpaisseur 
de la couche 0,2 mm, Art. 5554) et r&ClCes par vaporisation d’une solution alcoolique 
5 50 ok de H$O, cont. et chauffage au moyen d’un Cpiradiateur. Les chromatographies 
sur colonne sont cffectuCes au moyen de gel de silice Merck (0,063-0,200 mm). Les 
cbromatograpbies sur papier sont effectuCes h l’aide de papier Wbatman no. 1 avec 
les syst*mes de solvants suivants (v/v): A, a&ate d’Cthyle-acide acCtique-eau, 3 : 1: 1; 
B, butanol-pyricline-eau, 6 : 3 : 3; C, butanol-pyricline-eau, 6 : 4 : 3. 

BenzyZ-2,3-di-O-be?zzyZ-4,6-O-benzyZid~ne-~-D-gZucopyranoside (2). - Le benzyl- 
p-D-glucopyranosideX7 a Cti pr6parC selon Schroeder et GreenlS et transform6 en 
a&al 1 seIon Evanslg (89x), p.f. 160-161,5”, [a]&’ -80” (c 1,09,-p-dioxanne); 
litt.12 p.f_ 159-160”. Le composC 1(7,5 g) est dissous dans du N,N-dim&hylformamide 
anhydre (135 ml) et de l’bydrure de sodium (8,30 g d’une suspension & 50% dans de 
l’huile) est ajout6. Le melange est agitC pendant 1 h & la temperature ambiante en 
presence de bromure de benzyle (5,5 ml). Le traitement habitue1 donne l’acCtal 2, 
cristallisC dans de I’ethanol A 95% (10 g, 89 %), p.f. 138-139”, [crJr -54” (c 1,38, 
chloroforme); litLiz p.f. 135-136O, [a]g3 -53” (c 2, chloroforme). 

Benzyl-2,3-di-0-bemyZ-jl-D-glucopyranoside (3). - Une suspension de l’adtal2 
(8,5 g) dans de l’acide acetique B 60% (160 ml) est agitee & 100°jusqu% dissolution 
(1 h). L.e melange rCactionne1 est Cvapork, plusieurs additions d’eau &ant suivies 
d’kaporations. Au tours de ce tiaitement, le compost 3 cristallise dans l’eau (6,36 g, 
89x), p-f_ 112-113°, [alLo -6,5O (cO,74, a&tone); l&l2 p-f. 112-113O, [a]c3 -6,5O 
(c 2, a&one). 

BenzyZ-2,3,6-tri-0-benzyl-p-D-gZucopyrmoside (4). - De l’hydroxyde de 
potassium lkement broy6 (3,6 g) est ajoute A une solution de benzyl-2,3-di-O-benzyl- 
p-D-ghicopyranoside (3, 3 g) dans du p-dioxanne anhydre (60 ml). Le melange est 
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Anal. Calc. pour C!,,H,,O,: C, 74,22; H, 7,07; 0, 1871. Trouvk C, 74,44; 
H, 6,90; 0, 18,73. 

4-0-[(R)-I-Carboxy~thy~-D-gZucopyranose-3,4-Zactone (D-gZucopyrano-[3,4-e]- 
3-(R)-mPthyZ-1,4-dioxanne-2-one) (13). - L’acide 7 (420 mg) est hydrogenolyse dans 
l’kthanol B 90% (15 ml) en prkence de palladium sur charbon 5 10% (100 mg). 
Apr&s 24 h, le catalyseur est essore. L’evaporation du filtrat conduit B la lactone 13 
(145 mg, 85x), qu’il n’a pas Ct6 possible de cristalliser, [aIF f-82” (c 2.4, eau); 
vfE 3400 (large bande, OH), 1730 (6 lactone); r.m.n. (D,O): 6 I,90 (3 H,d, J 6 
Hz,Me), $68 (1 H,d, J 4 Hz,H-l-a). 

Anal. Calc. pour C9H1407: C, 46,15; H, 6,03; 0, 47,82. Trouve: C, 46,23; 
H, 6,28; 0, 47,79. 

Ce compose est homogene en cc-m. de gel de silice (chloroforme-methanol, 
4/l,+). Lors dune chromatographie sur papier a l’aide du systeme C, deux taches 
sont presentes (nitrate d’argent”), R Gle 1,83 et 0,61. La tache a 1,83, de faible intensite, 
est attribuee a la Nactone 13, la tache a 0,61 Ctant attribuCe B l’acide libre. 

4-O-[(§)-l-Carboxye’thyZ]-D-gZ~copyranose-3,4-Zactone (D-gZucopyrano-[3,4-e]- 
3-(S)-mPthyZ-1,4-dioxanne-2-one) (14). -L’acide 9 (600 mg) est hydrogenolyd dans de 
l’Cthano1 a 90 % (20 ml) en presence de palladium sur charbon a 10 “/d (100 mg). Au 
bout de 12 h, le catalyseur est essore et le Gltrat evapore. Une chromatographie du 
r&sidu a I’aide d’une colonue de gel de silk (10 g) (chloroforms-methanol, 4: l,v/v) 
donne la lactone 14 a l’etat pur (205 mg, 83 %) sous forme d’ut: verre incolore, [ali 
+36,5” (c 3,1, eau); vz 3400 (large bande, OH), 1730 (&lactone); r.m.n. (D20): 
6 1,90 (3 H,d,J6 Hz,Me), 5,75 (1 H,d,4 Hz,H-l-a). 

Anal. Calc. pour CaH,,O,: C, 46,15; H, 6,03; 0, 47,82. TrouvC: C, 45,77; 
H, 6,34; 0, 47,71. 

Ce composC est homogene en c-c-m. de gel de silice (chIoroforme-methanol, 
4: l,v/v). Lors dune chromatographie sur papier a l’aide du systeme C, deux taches 
sont prkentes (nitrate d&gent”), RGIc 1,95 et 0,66. La tache h 1,95, de faible in- 

ten&C, est attribuk A la b-lactone 14, la tache A 0,66 Ctant attribuee a l’acide libre. 
4-0-C(R)-I-(Hydroxym&hy&thyZ)] -D-&COSe (15). - Le compose 11 

(440 mg) est hydrogkolyse comme d&it ci-dessus. On obtient ainsi 15 (156 mg, 89 %), 
qu’il n’a pas Cte possible de crist.alliser, [a]?$, +45O (c 1,85, eau); r.m.n. (DtO): 
S I,70 (3 H,d,J6 Hz,Me), 5,15 (0,5 H,d,7,5 Hz,H-l-p), 5,75 (0,5 H,d,J4Hz,H-l-a). 

Anal. Calc. pour C,H,sO,: C, 45,37; H, 7,62. TrouvC: C, 44,55; H, 7,60. Par 
suite du car-act&e hygroscopique de ce compose, une analyse elbmentaire satisfaisante 
n’a pu &re obtenue. Elle correspond a la prksence d’environ 0,3 Cq. d’eau. 

Ce compose est homog&ne Iors d’uue c.c.m. de gel de silice (chloroforme- 
methanol, 2 : l,v/v) ainsi que lors de chromatographies sur papier (nitrate d’argent2’): 
syst&me A, R Glc 1,94; systeme B, R GIc 1,62. Apr&s reduction au borohydrure de sodium 

et per (trimCthyMyl)ation, un pit unique est obtenu en c.p.g., tR 8 mm. 
4-O-c(S)-I-(HydroxymPthyZ)&thyZ)]-D-glucose (16). - Ce composC (152 mg, 

85 %) est obtenu par hydrogenolyse de 12 (450 mg) dans l’&hanol 5 90 % (20 ml), 
[a]:‘& f62“ (c 2,1, eau); r.m.n. (D20): 6 1,70 (3 H,d,J6 Hz,Me); 5,18 (0,5 H,d,J 
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8 Hz,H-l-j?), 5,78 (0,5 H,d,J 4 Hz,H-l-a); lk4 [a-JsT8 f57” (c I,O, eau); derive 
du produit nature13: [a]g$s f59” (c 0,5, eau). 

Anal. Calc. pour C,H,,O,: C, 45,37; H, 7,62; 0, 47,Ol. Trouvb: C, 44,47; 
H, 7,50; 0, 48,28. Par suite du caractere hygroscopique de ce compose, une analyse 
61Cmentaire satisfaisante n’a pu Ctre obtenue. Elle correspond a la presence d’environ 
0,2 Cq. d’eau. 

Ce compose est homogene Iors dune c.c.m. de ge1 de silice (chloroforme- 
methanol, 2 : 1 ,Y/v), ainsi que lors de chromatographies sur papier (nitrate d’argent21): 
syst2me A, Rclr 2,28; systeme B, RGlc 1,74. Apres rkduction au borohydrure de 
sodium et per(trimCthylsiIyl)ation, un pit unique est obtenu en c.p.g., tR 11 min 
40 sec. 

Editorial comment. - The nomenclature for the side-chain previously used in 
ref. 4, and in R. W. JEANLOZ AND E. WALKER, [Carbohydr. Res., 4 (1967) 504-5061, 
is incorrect, and should be replaced by the nomenclature used in the present article. 
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