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ABSTRACT 

Treatment of 3-acetamido-3-deoxy-D-gZycero-D-galacro-heptose diethyl dithio- 

acetal with acetone in the presence of cupric sulfate and traces of sulfuric acid gave 
3-acetamido-3-deoxy-6,7-O-isopropylidene-D-glycero-D-galacfo-hepto~e diethyldithio- 

acetal in crystalline form and 85% yield. Its structure was ascertained by the synthesis 

of various derivatives and a study of the periodate oxidation of 3-acetamido-1,3- 

dideoxy-6,7-O-isopropylidene-D-gZ~cero-D-galacto-heptitol. 3-Acetamido-3-deoxy+: 
6,7-di-O-isopropylidene-D-gZycefo-D-galacto-heptose diethyl dithioacetal was obtained 

in excellent yield when acetonation was performed in the presence of a high con- 
centration of sulfuric acid (7%). Its structure has been ascertained by periodate 
oxidation of the derived 3-acetamido-3-deox,5:6,7-di-O-isopropylidene-D-glycero- 

D-galaclo-heptitol It was converted by acidic hydrolysis to 3-acetamido-3-deoxy4,5- 

di-O-isopropylidene-D-glycero-D-galacto-heptose diethyl dithioacetal. 

soMMAIRE 

La rkaction du 3-a&amid03-dkoxy-D-glyckro-D-galact+heptose diCthyl- 

dithioacktal avec de I’acGtone en presence de sulfate cuivrique et de traces d’acide 

sulf’que donne le 3-adtamido-3-dCsoxy-6,7-O-isopropylid~ne-D-gZ~c~fo-D-g~Z~c~~- 
heptose diCthyl-dithioadtal avec un rendement de 85% en produit cristallin. La 
structure de cet a&al a it6 prouvkc par la synthese de plusieurs d&iv& et par 
l’oxydation periodique du 3-adtamido-1,3-didCsoxy-6,7-U-isopropylid~ne-D-gZ~c~~~- 

D-g&c:+heptitol. Le 3-adtamido-3-dCsoxy-4,5:6,7-di-O-isopropylidtne-D-gZ~c~f~ 
D-gala&o-heptose ditthyl-dithioadtal a CtC obtenu avec un excellent rendement 
lorsque l’atitonation est effect&e en prCsence d’une forte concentration en acide 

l Ce travail a bbnt%cik de subventions du Centre National de la Recherche Scientifique et de la Ligue 
Nationale contre le Cancer. Une communication pr&minaire a bt6 pr&entt?e’. 
fBoursier de la Ligue Nationale Francake contre le Caxxer (1972-1973). 
SAuqueI doivent dtre adressks les demandes de renseignements ou de tk?s4+part. 
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sulfurique (7 “A)_ La structure de ce diadtal est prouv& par oxydation periodique du 
3-acCtamido-3-dCsoxy-4,5:6,7-di-O-isopropylidBne-D-g~~c~~~-D-g~Z~c~~-heptitol. I1 est 
transform2 par hycirolyse acide en 3-adtamido-3-desoxy4,5-O-isopropylidene-D- 
gl~c&o-D-galacfo-heptose d.i&hyl-dithioacktal- 

INTRODUCTION 

La substitution de OH-4 de I’acide N-acttylneuraminique et de certains de ses 
d&ivCs entraine des changements importants dans leurs comportements lors de 
certaines reactions enzymatiques. C’est ainsi que la neuraminidase de Vibriu cholerae 
ou de Clostridizuzz perfrfngens est sans action sur un a-glycoside de l’acide 4-U-a&y& 
N-adtylneuraminique2. De meme la N-a&tylneuraminate:pyruvate lyase (EC 4.1.3.3.) 
n’agit que lentement sur l’acide 4-O-acktyl-N-acCtylneuraminique3. Les groupes 
adtyles ttant relativement peu stables et sujets B des migrations, des derives du type 
acide 4-O-mCthyl-N-ac&ylneuraminique et de son a-glycoside, composCs non 
naturels, devraient constituer des substrats interessants pour 1’Ctude du site actifde ces 
enzymes et de leurs mkanismes d’action. 

Par ai!leurs, il a CtC recemment montrC4 qu’un acide 3-desoxyPU-methyl- 
aidulosonique donnait lieu 2 une reaction de Warren’ positive, alors que 1’011 
attendrait, a priori, une rcponse Ggative. Le comportement de l’acide CO-m&hyl-N- 
adtylneuraminique dans ce dosage presente alors de l’inter~t pour la theorie de cette 
reaction classiquement employee pour le dosage des acides sialiques. Enfin, pour les 
etudes structurales de ccrtains glucides, il est important de disposer des differents 
composts de reference O-methyl& de l’acide N-ac@tylneuraminique. C’est le cas en 
particulier de polysaccharides bactkiens capsulaires qui sont dcs homobiopolymkes Q 
acide sialique6, ainsi que de certains gangliosides posstdant des residus acide sialique 
situes 2 l’interieur de la chtie glucidique ‘**. A notre connaissance, seul l’acide 
S-O-mkthyl-N-adtylneuraminiqueg et des d&iv& permCthylCs6 ont CtC obtenus par 
synthese. Des derives partiellement O-methyl& ont CtC prepares a partir de poly- 
saccharides capsulaires 6. Pour toutes ces raisans, nous avons entrepris la synthese de 
l’acide 4-O-methyl-iV-adtylneuraminique. Plutot que de partir de l’acide IV-ac&l- 
neuraminique et d’envisager ensuite une s&e de reactions de substitutions selectives, 
nous avons adapt6 a notre cas particulier une synth&e de l’acide N-acCtylneurami- 
nique d&rite par Mirzayanova et aZ. lo. La premiere par-tie de cctte approche, d&rite 
ici, consiste en la pr&paration du 3-adtamido-3-d&oxy-4,5:6,7-di-O-isopropylidbne- 
D-g&c&o-D-gala&o-heptose diethyl-dithioadtal. Cet heptose qui possede la con- 
figuration appropriee, pourra ensuite ttre selectivement alkyle, puis subir une 
elongation de chake, opirations qui sont dkritcs dans l’article suivant. 

Le point de depart de notre synthese est le 3-adtamido-3-de’soxy-D-g@ckro-D- 
galacto-heptose (1) qui a CtC preparC selon la methode de Kuhn et Baschang’ I, 
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reprise ensuite par Mirzayanova et aLlo. Aprk action de 1’Cthanethiol en prksence 
d’acide chlorhydrique concent&, le 3-ac&amido-3-d&oxy-Dglyckro-Dgalacto- 
heptose diethyl-dithioacktal (2) est isoli a I’etat cristalhn. Les-propriitb physiques 
obtenues (point de fusion et pouvoir rotatoire) sont differentes de celles d&rites par 
Mirzayanova et al. 1 O_ La synthke de l’acide 4-0-methyl-N-adtyhreuraminique 
ntcessite I’Claboration d’un d&-S du dithioa&al 2 dont OH-2 puisse Btre m&thy16 

selectivement. L’adtonation d’un polyol a groupes hydroxyles vicinaux donne 
habituellement des cycles B cinq elements (type 1,3dioxolanne), la formation de cycles 
ii six ou sept elements &ant rares’ 2. Nous pouvions done prevoir qu’une ac&onation 
de 2 isolerait OH-2. 
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Nous avons prtddemment montrer3 que la reaction dtt 2-adtamido-2&soxy- 
D-mannose di6thyldithioadtal avec l’acetone anhydre contenant 4% (v/v) d’acide 
sulfurique concentre conduisait, en presence de tamis molkulaire 4 A’et au bout de 
4 h, B la formation du 2-a~tamido-2-dCsoxy-3,4:5,6-di-O-isopropylidbne-D-mannose 
diethyl-dithioadtal avec un rendement presque quantitatif. De faGon inattendue, 2, 
plad dans les msmes conditions, donne un melange complexe difkilement analysable. 
11 a cependant CM possible d’isoler, apres chromatographie sur une colonne de gel de 
silk et cristallisation, une tres faible quantite d’un produit qui fut identifle au 
3-adtamido-3-d~soxy-6,7-O-isopropylidbne-D-g!vcPro-D-galacto-heptose diethyl-di- 
thioadtal (3). Cette difference de comportement est remarquable et s’explique 
probablement par une conformation differente des deux composes en solution. Nous 
avons alors entrepris une serie d’essais pour essayer de Galiser la reaction de di- 
acktalation : soit avec l’acetone et d’autres catalyseurs acides (&lorure de zinc, rG.ne 
acide, anhydride phosphorique), soit avec le 2,2dimtSoxypropane et I’acide 
p-toluinesulfonique, avec ou sans N,N-dimCthylfo&ide. Dans tous les cas, un 
examen par c.c.m. de la &action montre l’apparition rapide (15 B 30 min) d’un d&iv& 
unique, le 3-adtamido-3-d~soxy-6,7-O-isopropylid~ne-D-gZyc~r~-D-galacto-heptose 
diethyl-dithioacetal(3), puis la formation ultk-ieure de nombreux d&iv&, au d&riment 
de 3. Le monoaeGtal3 a, par exemple, 6th obtenu & 1’Ctat cristallin aver un rendement 
de 85 % par reaction, pendant 20 min, de 2 avec de I’a&one contenant environ 1% 
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(Y/V) d’acide sulfkrique concentre, en prt5enc-e de sulfate cuivrique anhydre. Sa 
structure a &k d&ermin& par une Ctude chimique. L’adtate 4, soumis aux conditions 
classiques de dbulfuration (chlorure mercurique et oxyde jaune de mercure dans le 
melange methanol-eau) dorme l’aldehyde 5, caractkid par une semi-carbazone 
cristalline (6). Le monoac&al 3, plad dans les conditions de tritylation pendant un 
temps prolong& ne rkagit pas, ce qui indique que la fonction hydroxyle primaire est 
probablement engagee dans la formation de l’adtal. Dans des conditions identiques, 2 
se trityle rapidement. La dimension du cycle ac&alique a ensuite Cte Ctablie sans 
ambiguitt par I’oxydation periodique. Afin d’Cviter une oxydation des atomes de 
soufre14, le diethyl-dithioacktal 3 a CtC prealablement reduit en 3-atitamido-1,3- 
didCsoxy-6,7-U-isopropylidEtne-D-glycPro-D-galacro-heptitol(7) par un exds de nickel 
de Raney fraichement prepare et enrichi en hydrog&e. Ce compose est transform6 en 
&i-a&ate 8, dont les don&es spectrales (i.r. et r.m.n.) sont en accord avec la structure 
proposSe_ Dans les conditions habituelles, le polyol 7 consomme un Cquivalent de 
periodate de sodium en quelques minutes et livre deux aldehydes, isoles sous la forme 
de leurs p-nitrophenylhydrazones cristallines. Un de ces aldehydes est le 2,3-O- 
isopropylidene-D-glydraldehyde dont la p-nitrophenylhydrazone 9 est identique B un 
Cchantillon’5 prepare 5 partir du 1,2:5,6-di-U-isopropylidene-D-mannito116 par 
oxydation periodique, puis traitement a la p-nitrophenylhydrazine. L’autre derive 
presente des donnees analytiques et spectrales en accord avec la p-nitrophenyl- 
hydrazone d’un aminodesoxytetrose. En supposant qu’aucune inversion totale de 
configuration ne soit inter-venue durant la coupure periodique de 7, 17 est la p-nitro- 
phenylhydrazone du 2-acktamido-2,4-didesoxy-L-threose, t&rose qui, a notre 
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connaissance, n’a encore jamais CtC prepare. Tomes ces don&es con8rment la 
structure proposie pour le monoadta17. 

Le diac&al 10 attendu se forme rapidement (20 min) et avec un excellent 
rendement (86%) lorsque l’acetonation de 2 est effectuee en presence d’une con- 
centration inhabituellement Clevee en acide sulfurique concentre (7%, v/v). Le 
monoadta17 est egalement transform6 en chadtall dam ces conditions. I1 faut done 
souligner l’influence decisive de la concentration en acide sulfurique sur le resultat de 
l’ac&onation de 2. La structure du diacetal 10, caracterid par le mono-acetate 11, a 
itC de nouveau Ctablie par une oxydation periodique. Apres desulfuration (oxyde 
mercuriqu~hlorure mercurique) et reduction par le borohydrure de sodium, 
l’heptitoll3 for& (caracterisi par le di-a&ate 14 cristallin) reduit tres rapidement un 
equivalent de periodate de sodium, en lib&ant un equivalent de formaldehyde et de 
Z-adtamido-2-d~soxy-3,4:5,6-di-O-isopropylidbne-aZ~~~~~~-D-ma~ose, identique & 
un derive deja prepare1 3. Ces rCsultats prouvent que OH-2 est libre. Comme le 
monoac&tl 3 fournit par adtonation le diadtal 10, la structure proposee pour ce 
demier est tres probable. I1 suffit d’admettre que le passage de 3 a 10 ne s’accompagne 
pas dfun rearrangement de cycles cetaliques. En tout Ctat de cause, un tel rear- 
rangement ne mettrait en cause que la taille des cycles dtaliques, les positions 
globalement protegees restant les mCmes. 

Lorsque le diadtal 10 est hydrolyse & l’aide de r&sine Cchangeuse d’ions, il est 
quantitativement transform6 en un monoadtal different de 3. La structure 15 lui a 
ete attribuee, et correlativement la structure 16 pour son &i-acetate. 

Cette etude permet done d’a&der avec un excellent rendement aux trois 

adtals possibles de type 1,3-dioxolarme du diethyl-dithioa&al2. La transformation 
du diadtal 10 en acide 4-O-methyl-IV-adtylneuraminique est d&rite dans l’article 
suivant. 

PARTIE EXPiRIMENTALE 

Conditions g&&ales. - Les points de fusion sont mesurts dans un tube 
capillaire au moyen d’un appareil B&hi et ne sont pas corriges. Les pouvoirs 
rotatoires sont determint% au moyen d’un polarimetre Perkin-Elmer (Modele 141). 
Les spectres i&a-rouge (i.r.) sont enregistres sur un spectrophotometre Jouan-Jasco 
IRA-l, les spectres de resonance magnCtique nucleaire (r.m.n.) a l’aide d’un spectro- 
metre Perkin-Elmer R-32 (90 MHz). Les deplacements chimiques (6) sont indiques 
par rapport au t&amCthylsilane inteme (s = singulet, d = doublet, m = multiplet). 
L’homog&uW des composCs prepares est contralee par chromatographie (c.c.m) sur 
des plaques de verre recouvertes de Gel de Silice Merck HF 254 (epaisseur 0,25 mm) 
et r&Cl& par vaporisation d’une solution alcoolique B 50% d’acide sulfurique 
concentr6 et chauffage au moyen d’un tpiradiateur. Les chromatographies sur 
colonne sont effectuees au moyen de Gel de Silice Merck (0,063+,200 mm). Les 
analyses Clementaires ont ete effectutes par le Service Central de Micro-Analyse du 
Centre National de 12 Recherche Scientitique (Thiais). 
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3-Acktamido-3-dksoxy-D-dydro-D-gdacto-heptose di&hyidithioace’taZ (2). - Le 
3-acktamido-3-desoxy-D-&c&o-D-galacto-heptose (1, 2 g) est vigoureusement agite, 
pendant 24 h et B O”, avec de l’acide chlorhydrique concentrC (8 ml) et de 1’Cthanethiol 
(8 ml). Apres evaporation de l’exds de thiol, le milieu reactionnel est neutralise par 
passage sur une colonne de resine Dowex l-X2 (OH-, 50-100 mesh) et evapore. Le 
residu blanc cristallise dans l’ethanol aqueux, dOMant le thioacetal 2 (2,14 g, 75 %), 
p.f. 158-159”, [a]? -29” (c 0,63, eau); litt.“: p.f. 150-152”, [a];’ +.5,3” (c 1, eau). 

Anal. Calc. pour C1sHz7N06S2: C, 43,67; H, 7,61; N, 3,92; 0,26,85; S, 17,94. 
TrouvC: C, 43,38 H, 7,73; N, 3,62; 0,26,75; S, 18,06. 

3-AcPtamido-3-d~soxy-6,7-O-isopropyZid~ne-D-glyc8ro-D-galacto-hetose die’thyl- 

dithioacCtaZ(3). - Le thioadtal2 (1 g) est agite pendant 20 h Q temperature ambiante 
dans de I’acktone anhydre (40 ml) en presence de sulfa? cuivrique anhydre (1 g). De 
I’acide sulfurique concentre (0,05 ml) est alors ajoute, I’agitation &ant poursuivie 
pendant 20 min. Le melange rtactionnel est ensuite neutrali&, B 0”, avec une solution 
sat&e d’hydrogenocarbonate de sodium; les sels form& sont essores et IavCs avec de 
I’adtone. Le f&rat est Cvapore, et le residu est dissous dans du chloroforme (100 ml). 
La solution obtenue est IavCe avec de I’eau (30 ml), sCchCe (sulfate de magnesium) et 
le solvant Cvapore. Le residu solide est cristallise dans un melange acetate d’&hyle- 
benzene, donnant l’acttal 3 (0,94g, S5%), p.f. 150,5-151,5”, [a];’ -l&6” (c 0,96, 
methanol); v?$“’ 3420 (OH), 3340 (NH), 1640 (Amide I), 1542 cm- ’ (Amide II); 
r.m.n. (dimethyl sulfoxyde-d,): 6 1,18-1,40 (12H, m, 4 Me), 2,08 (3 H, s, AC), 
2,66-2,73 (4 H, m, 2 SCH,-CH,), 6,32 (1 H, d, JNH,H_3 8,5 Hz, NH). Le reste du 
spectre n’a pas CtC analyd. 

Anal. Calc. pour CrgHslNO&: C, 48,34; H, 7,86; N, 3,52. TrouvC: C, 48,52; 
H, 7,96; N, 3,90. 

3-AcPtamido-2,4,5-rri-O-ac~iyZ-3-d~soxy-ro-D- 
gdacto-heprose die’thyl-dithioacttal (4). - L’acCtal 3 est a&ylC pendant 30 h a 
temperature ambiante au moyen d’anhydride a&ique (0,8 ml) dans de la pyridine 
anhydre (4 ml). L’exds d’anhydride acktique est detruit par addition de methanol 
(5 ml), les solvants Ctant ensuite &vapor&. Le residu (343 mg, 100%) est cristallise 
dans le melange ether diisopropylique-kther de p&role (40-60”), dormant 4 (320 mg, 
93,5%), p-f. 155-I56”, [a]g - 10” (c 0,56, chloroforme); vfif”z3300 (NH), 1770-1750 
(OAc), 1650 (Amide I), 1560 cm- l (Amide II); r.m.n. (chloroformed): 6 1,13-1,33 
(12 H, m, Me), 2,00 (3 H, s, NHAc), 2,09 et 2,12 (9 H, 2 s, OAc), 2,56-2,72 (4 H, m, 
SCfl,CH,), 5,64(1 H, d, Jw,H_3 10 Hz, NH). Le reste du spectre n’apas Cte analysb. 

Anal. Calc. pour Cz2H3,N09S,: C, 50,47; H, 7,12; N, 2,68. Trouve: C, 50,59; 
H, 7,12; N, 2,87. 

Semicarbazone du 3-ac~tmnido-2,4,5-tri-O-ac~tyZ-3-d~soxy~,7-O-isopropyZ~d~ne- 

aldehydo-D-@y&o-D-galacto-heptose (6). - Une solution de I’adtal4 (90 mg) dans 
le melange adtone-eau (40:3, v/v, 3,44 ml) est agitee vigoureusement pendant 40 min 
en prkence d’oxyde mercurique jaune (280 mg) et de chlorure mercurique (280 mg)_ 
Les sels sont essor&, la&s avec de l’adtone et le filtrat amen6 & sec. Le residu est 
dissous dans du chloroforme; la solution obtenue est IavCe avec une solution aqueuse 



M d’iodure de potassium, avec de I’eau, sCchCe (sulfate de magnesium) et Cvaporee. On 
obtient ainsi I’aldehyde 5 (50 mg, 69 %) sous forme d’un sirop incolore, v:~~ 1760 
(OAc), 1705 (C=O), 1670 (Amide I), 1540 cm- ’ (Amide II). 

Une solution de cet aldehyde (30 mg) dans de I’Cthanol (0,s ml) contenant une 
goutte de pyridine et quelques gouttes d’eau est chatiee a 50” pendant 15 min en 
presence de chlorhydrate de semicarbazide (12 mg). Le milieu reactionnel est chro- 
matographie, apres reduction du volume, sur une colonne de gel de silice (4 g) ti I’aide 
de chloroforme-methanol (9: 1, v/v); on obtient 6 (30 mg, 88 %), qui est cristallise 
dans le melange ethanol-benzene (16,6 mg, 48 %), p-f. 195-200”, [a]$’ + 32” (c 0,25, 
ethanol) ; v”,$” 3560 (NH,), 3380-3340 (NH), 1760-1745 (OAc), 1710 (C=N), 
1680-1640 (Amide I), 1580 (CONH,), 1540 cm-’ (Amide II, NHAc). 

Anal. Calc. pour C,,H,,N,O,, . - C, 48,09; H, 6,37; N, 11,81. Trouve: C, 48,25; 
H, 6,29; N, 11,65. 

3-Ac~tan2ido-1,3-djd~soxy-6,7-O-isopropyZid~~e-D-glycCro-D-galacto-heptito~ (7). 
- Une suspension de nickel de Raney fraichement prepare (6 g) dans de I’Cthanol B 
95 % (50 ml) est soumise durant 1 h a un barbotage d’hydrogene. Aprbs addition du 
thioadtal3 (468 mg), le melange est chauffe a reflux sous agitation pendant 30 min. 
Le nickel est essore et 1avC abondamment avec de l’ethanol a 95%. On chasbc le 
solvant et le residu est cristallist dans un melange acetate d’tthyle-&hanol. On 
obtient 7 (291 mg, 89%), p.f. 200-201”, [a]E - 17,8” (c OJO, methanol); vr$’ 3320- 
3200 (OH, NH), 1635 (Amide I), 1550 cm- r (Amide II). 

Anal. Calc. pour C,,H,,NO,: C, 51,97; H, 8,36; N, 5,05. TrouvC: C, 51,79; 
H, 8,39; N, 4,65. 

3-Ac~tarnido-2,4,5-tri-O-ace’tyl-Z,3-didPsoxy-6,7-O-isopropylid~ne-D-glycCro-D- 
galacto-heptitol (8). - Le derive 7 (52 mg) est acCtylC comme cela est decrit pour la 
preparation de 4. Le residu (77 mg, 100 %) cristallise dans le melange ether-&her de 
petrole (K&60”), dormant 8 (71 mg, 93 %), p.f. 175,5”-176,5”, [a]? 0” (c 0,60, 
chloroforme); ~22’ 3375 (NH), 1750 (OAc), 1660 (Amide I), 1545 cm- 1 (Amide II); 
r.m.n. (chloroforme-d): 6 1,16 (3 H, d, Me): 1,30 et 1,37 (6 H, 2 s, isopropylidene), 
2,03, 2,05, 2,09 et 2,11 (12 H, 4 s, AC). 

Anal. Calc. pour C1sH2sN09: C, 53,58; H, 7,25; N, 3,47. TrouvC: C, 53,55; 
H, 7,24; N, 3,09. 

Oxydation periodique de 7. - L’heptitol 7 (38,3 mg, 0,138 mmol) est dissous 
dans de I’eau (5 ml) et une solution de periodate de sodium (35,3 mg, 0,155 mmol) 
dans de I’eau (1 ml) est ajoutee. Apres 30 min, une solution d’acetate de plomb 
(62,5 mg) dans de i’ethanol h 95 % est ajout& au milieu reactionnel qui est alors agite 
pendant 1 h B tempirature ambiante. On filtre et ajoute une solution de p-nitro- 
phenylhydrazine (40,2 mg, 0,262 mmol) dans de l’Cthano1 (I,5 ml) au flltrat. Apres 
2,5 h B temperature ambiante, on chasse le solvant et extrait le residu phtsieurs fois 
avec un melange chloroforme-a&ate d’ethyle (l:l, v/v)_ L’evaporation des extraits 
donne une mousse orange (80 mg) qui est chromatographiee sur une colonne de gel de 
silice (5 g) B l’aide de chloroforme-methanol (12:1, v/v, contenant 0,l % de triithal- 
amine). Deux produits purs sont obtenus: 
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La p -nitroph&ythydrazone da 2,3- 0 - isopropyiidke- D -glycPraldkhyde (9, 

33,8 mg, 92,4%), cristallisee dans le melange acetate d’ethyle-&her de p&role 
(40-60”) (15,4mg, 40%), p.f. 120-122”, [oc]~ +4,1” (c 0,75, methanol); cz’ 3300 
(NH), 1595 (Ph), 1530 et 1345 (NO,), 84Ocm-’ (Ph); p.f. de melange (avec un 
Cchantillon prepare selon Akiya el al. ’ 5, 120-122”. 

La p-nitroph&y[hydrazone da 2-ace’tamido-2,4-didksoxy-L-thrkose (17, 33,7 mg, 
87%), cristallisCe dans le melange acetate d’&hyleGther de petrole (40-60”) (20 mg, 
52%), p.f. 143-W!“, [a];’ f73” (c 0,29, methanol); vz’ 3310 (OH, NH), 1650 
(Amide I), 1605 et 1595 (Ph), 1560 (Amide II), 1530 (NO,), 840 cm-l (Ph). 

Anal. Calc. pour C,1H,5N30,: C, 51,42; H, 5,75; N, 19,99. TrouvC: C, 51,52; 
H, 5,92; N, 19,62. 

Une experience preliminaire a montre que l’heptitol7 est oxyde par 1 Cquiv. de 
periodate de sodium en - 1 min. 

3-AcPtamido-3-d~soxy-4,5:6,7-di-O-isopropylid~ne-D-glycCro-D-galacto-heptose 

diPthyf-dithioacktaal (10). - (a) A partir de 3. L’acktal3 (23 mg) est agite pendant 2 h 
a temperature ambiante dans de I’adtone anhydre (l,2 ml) en presence de tamis 
moleculaire 4 A. Apres refroidissement a - 15”, de I’acide sulfurique concentre est 
ajoute (0,08 ml), I’agitation Ctant ensuite poursuivie pendant 15 min a temperature 
ambiante. Apres neutralisation B l’aide de carbonate de potassium set en poudre, les 
sels form& sont essores et laves avec de l’a&one. On chasse les solvants et chromato- 
graphie le residu sur une colonne de gel de silice (3 g) B I’aide d’kher diisopropylique- 
methanol (13:1, v/v, contenant 0,l % de triethylamine). On isole 10 homogene en 
c.c.m. (solvant de la chromatographie sur colonne) (19 mg, 75%). Cet a&al est 

cristallise dans le melange CtherAther de p&role (40-60”), p.f. 74-75”, [cl]: +61,7” 
(c 1,53, chloroforme); v”,!$“’ 3360 (NH), 1650 (Amide I), 1520 cm-’ (Amide II); 
r.m.n. (chloroforme-d): 6 1,17-I,45 (18 H, m, 6 Me), 2,Ol (3 H, s, AC), 2,56-2,81 
(4 H, m, 2 SCH2CH,), 6,22 (1 H, d, J NH,H_B 10 Hz, NH). Le reste du spectre n’a pas 
CtC analyse. 

Anal. Calc. pour C,,H,,NO&: C, 52,15; H, 8,07; N, 3,20; 0,21,93; S, 14,65. 
TrouvC: C, 52,14; H, 8,05; N, 3,19; 0, 22,03; S, 14,65. 

(b) A partir da thioacktal 2. Le thioacetal 2 (0,95 g) est a&C pendant 2 h a 
temperature ambiante dans de I’ac&one anhydre (28 ml) en presence de tamis 
moleculaire 4 A. Apres refroidissement B - 15”, de l’acide sulfurique concentre 
(2 ml) est ajoute, l’agitation Ctant ensuite poursuivie pendant 20 min B temperature 
ambiante. Un traitement identique au preckdent donne l’acetal 10 (1,03 g, 86%) 

avant les mCmes caractk-istiques que le derive prepare par la methode (a). 

3-AcPtamido-2-O-acPtyZ-3-d~soxy-4,5:6,7-di-O-isopropy~id~ne-D-glydro-D- 

galacto-heptose die’thyl-dithioac&aZ (11). - Le diacetal 10 (470 mg) est a&ylC comme 

decrit pour la preparation de 4. Le residu (512 mg, 100%) cristallise dans le melange 
ether-pentane, dormant 12 (452 mg, 87,5 %), p.f. 86,~87”, [a]? f3” (c 1,83, 
methanol) ; v 22 3280 (NH), 1770 (OAc), 1650 (Amide I), 1550 cm-’ (Amide LI); 
r.m.n. (chloroformed): 6 1,15-1,46 (18 H, Me),2,01 (3 H, s, NHAc), 2,52-2,77 (4 H, 
m, SCN,CH,), 5,75 (1 H, d, JNH,H_3 10 Hz, NH). Le reste duspectre n’a pas Cte analysb. 
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Anal. Calc. pour Cz,H3,N07St: C, 52,58; H, 7,78; N, 2,95; S, 13,59. Trouve: 
C, 52,83; H, 7,81, N, 2,95; S, 13,59. 

3-AcPtamido-1,2-di-O-acPtyl-3-d~soxy-4,5:6,7-di-O-isopropy~~d~ne-D-glyc~ro-o- 
galacto-heptitol (14). - Une solution du diadtal 10 (327 mg) dans le melange 
adtone-eau (135:13, v/v, 14,8 ml) est vigoureusement agitie pendant 45 min g 
tempkature ambiante en prkence d’oxyde mercurique jaune (1,15 g) et de chlornre 
mercurique (1,15 g). Les sels sont essorks, 1avCs avec de l’aktone et on chasse le 
solvant. Le rksidu est dissous dans du chloroforme et la solution obtenue est 1avCe 
avec une solution aqueuse M d’iodure de potassium, avec de l’eau, sCchCe (sulfate de 
mag&sium) puis le solvant &vapor& Le rCsidu est chromatographie sur une colonne 
de gel de silice (10 g) B l’aide de chloroforme-methanol (13:1, v/v, contenant 0,l % 
de tri&hylamine), dormant l’aldehyde 12 (213 mg, 86%) sous forme d’un verre 
incolore, [a] p -12” (c 0,61, chloroforme); vz!’ 3340 (NH), 1740 (GO), 1660 
(Amide I), 1540 cm- ’ (Amide II). U ne analyse Clementaire satisfaisante n’a pu Ctre 
obtenue pour cet aldhhyde hygroscopique. 

Une solution glade de ce demier (210 mg) dans du mCthano1 aqueux ti 50% 
(20 ml) est reduite par du borohydrure de sodium (210 mg). Aprks 2 h B 0”, I’excGs de 
borohydrure est d&ruit par addition d’acide acCtique B 2% jusqu’g pH 7, Aprts 
evaporation des solvants, le rksidu est s&he sous vide pendant 12 h sur pentaoxyde de 
phosphore puis est extrait par de l’acbtate d’&hyle bouillant (50 ml). Aprk filtration, 
on chasse le solvant et chromatographie le rksidu sur une colonne de gel de silice 
(15 g) B l’aide de chloroforme-m&hanol(l2: 1, v/v, contenant 0,l % de triethylamine). 
On isole l’heptitol 13 B 1’Ctat pur (165 mg, 78 %), [aIF +29” (c 1,19, mkthanol); 
vNuj”’ 3390 (OH, NH), 1650 (Amide I), 1540 (Amide II)_ Cet alcool hygroscopique 
(l?=mg) est a&tyE au moyen d’anhydride acCtique (1 goutte) dans de la pyridine 
anhydre (0,5 ml). Ap&s 12 h B temperature ambiante, I’exck d’anhydride acktique 
est dkuit par addition de methanol (0,2 ml), le solvant &ant ensuite Cvapork Le 
rkidu est cristallisC dans le melange toluke-&her-&her de p&role (4Q-60”), dormant 
14 (11 mg, 63%), p.f. 121-121,5”, [a];’ -11,Y (c 0,30, chloroforme); v??’ 3270 
(NH), 1755 (OAc), 1645 (Amide I), 1550 cm-’ (Amide II). 

Anal. Calc. pour C,gH31N09: C, 54,66; H, 7,49; N, 3,36. TrouvC: C, 54,45; 
H, 7,49; N, 3,54. 

Oxydation periodique du 3-acPtamido-3-dPsoxy-4,5:6,7-di-O-isopropylid~i~e-D- 
glydro-D-galacto-l?eptitoZ (13). - Une solution aqueuse O,~M de periodate de sodium 
(4 ml) est ajoutCe, sous agitation et B l’obscuriti, B une solution de l’heptitol 13 
(50,9 mg) dans de l’eau (16 ml). On constate la consommation trGs rapide d’un 
Cquiv. de periodate et la formation d’un compost qui a Ctk identifik au 2-acCtamido- 
2-d~soxy-3,4:5,6-di-O-isopropylid~ne-ald~fzydo-D-mannose. 

La formation d’environ 1 Cquiv. de formaldkhyde a Ctk mise en Cvidence par 
un dosage au DimCdon. Une solution aqueuse M d’hydrogkocarbonate de sodium 
(3 ml) et une solution aqueuse O,IM de periodate de sodium (6 ml) sont successive- 
ment ajoutees B une solution aqueuse (3 ml) de l’heptitol 13 (52,7 mg). Le mode 
opkatoire d&it par Reeves ’ 7 permet d’isoler un d&iv& caractkktique du formal- 
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dehyde (41 mg, 89 % sur la base d’un Cquiv. de formaldehyde par mol d’heptitol de 
depart), p.f. 189,5-191,Y; litt.” p.f. 188-190”. 

3-Ac~tai?zido-3-d~soxy-4,5-O-isopropyZid~ne-D-glyc~ro-D-galacto-hep:ose di&thyZ- 
dithiua&taZ(15). - Une solution du diadtal 10 (509 mg) dans le melange (3:2, v/v) 
methanol-eau (25 ml) est vigoureusement agitee pendant 55 min B tempdrature 
ambiante en presence de resine Dowex 50 W-X8 @It, 5 g) fmkhement regenerke et 
lake avec du methanol. La resine est essoree et lavee avec du methanol aqueux. Le 
filtrat est amen6 B set et le residu (462 mg, 100 %) est chromatographie sur une colonne 
de gel de sihce (20 g) & I’aide de chloroforme-methanol (11,5: 1, v/v, contenant 0,l % 

de triethylamine); il donne l’adtal 15 (448 mg, 97 %) sous forme dune mousse 
incolore, [a] i” +47,5” (c 2,29, tktrachlorure de carbone); v:&’ 3360 (ON, HH), 
1640 (Amide I), 1530 cm- ’ (Amide II). 

Anal. Calc. pour C,,H,,NO,S,: C, 48,34; H, 7,86; N, 3,52; S, 16,13. Trouve: 
C, 48,51; H, 8,00; N, 3,29; S, 16,32. 

3-Ace’ta,nido-2,6,7-tri-O-acPtyZ-3-d~soxy-4,5-di-O-isopropyZid~~e-D-gly~ro-D- 
galacto-heptose dikthyl-dithiuacktai (16). - Le monoa&al 15 (60 mg) est acktyld au 
moyen d’anhydride adtique (0,2 ml) dans de la pyridine anhydre (1 ml). Apr&s 20 h 
9 temperature ambiante, l’exds d’anhydride adtique est detruit par addition de 
methanol, le solvant &ant ensuite evapork Une chromatographie du r&idu (79 mg, 
100 %) sur une colonne de gel de silice (5 g) a l’aide du melange ether diisopropylique- 
a&one (41, v/v) donne 16 B I’Ctat pur (75 m,, = 95 “A) sous forme d’un verre incolore, 
[x]k” +26,5’ (c 0,69, chloroforme); $2 3360 (NH), 1740 (OAc), 1660 (Amide I), 
1510 cm-’ (Amide II). 

Anal. Calc. pour C,,H,7N09SZ: C, 50,47; H, 7,12; N, 2,68. Trouve: C, 50,58: 
H, 7,33; N, 2,85. 
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