
474 

Mote 

CARBOHYDRATJZ RESEARCH 

Etude de la cyclisation intramakhulaire conduisant aux N-analogues 
des 2,5-anhydro-D- et L-arabinito1.t 

ALICE GATEAU, ANNJZ-MARIE SEPTJLCHRE, ALAIN GAUDEMER ET STEPHAN Dov GERO 

Instltut de Chrmre des Substances Natwelles, C. N R S ,91-Glf-sur-Yuette (France) 

(Recu le 7 dkembre 1971, accept6 le 7 Jmllet 1972) 

Le cycle pyrrohdlmque est present dans de nombreux antlblotiques, par 
exemple la rmtomycme, la hncomycme et I’amsomycme Cette dermkre est un lrkblteur 
de la blosynth&e des protCmes dans les cellules de levures et de certams mamnufkres”. 
AUSSI avons-nous entrepris la synthbse de systkmes pyrrohdmiques chwaux et trisub- 
stituCs ii partn d’hydrates de carbone facdement accesslbles Nous avons d6ccnt dans 
l’artlcle pr&Gdent4 la synth&se du 5-audo-l,Pdl-0-benzyl-5-dCsoxy-2-O-p-tolylsul- 
fonyl-D-nbltol (1) et du 2-audo-2-dCsoxy-3,4-O-uopropyhd~ne-l-O-(t6trahydro- 
pyrann-2-yl)-5-U-p-tolylsulfonyl-L-arablmtol (5) Leur conversion respectwe en 
2,5-anhydro-l,3-d~-U-benzyl-2-dCsoxy-2-p-tolylsulfonamldo-D-arab~tol (4) et en 
2,5-anhydro-2-dbsoxy-3,4-O-lsopropyhdbne- 1-O-(tCtrahy&opyrarm-2-yl)-2-p-tolyl- 
sulfonarmdo-L-arablntol (7), par cychsation mtramolCculawe, fa& i’obJet de cette 
note 

Zmner et al ’ 6 ont montr6 que par action d’un Cqmvalent de chIorure de 
p-tolu6nesulfonyle dans la pyndme sur les &thloac&als du D-nbose et du D-xylose, 
11 se forme les d&r&s 2,Sanhydro correspondants, alors que dans le cas du dlthloac&al 
du D-arabmose 8, le product de rkachon est le 5-p-tolubnesulfonate 9. Par contre 
lorsque le 2,3,5-trl-0-benzyl-D-arabmitol est tr=tC dans les mCmes condlhons, on 
observe une cychsation mtramolkulawe avec formation de l&anhydro-2,3,5-tn- 
0-benzyl-D-arabmito17. 

Les deux avdes 1 et 5 ont Ct6 hydrog&Cs en prCsence de catalyseur d’Adams, 
pms tratCs par le chlorure de p-tolukesulfonyle dans la pyndme Dans le cas de 1, 
le dCnvC pyrrohdunque 4 est ~016 avec un rendement de 34 %, seule la fonction aflllne 

est tosylCe au tours de la sulfonylatlon, l’hydroxyle en C-3, B cause de l’encombre- 
ment stCnque, n’ktant pas estCrfi6 Le composC 5 est Cgalement transform6 en un 
dCnv6 pyrrohduuque 7 avec un rendement de 50% Ces deux compos& pyrrohd~- 
mques ont la mCme configuration que le d&w& 11 du 2,5-anhydro-D-arablnose Or ce 
dermer, comme nous l’avons dlt pr&cCdemment, ne peut etre obtenu par cychsatlon 
mtramokkulalre Pour tenter d’exphquer la dB&ence de comportement, ws-&vls 

*Dkdxe au Professeur Jean-lhle Courtols & l’occasron de son 65&me anmversarte 
tune parQe de ce travail a fat 1’obJet de deux communications pr&mmaxesl 2 
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476 NOTE 

de Ia cychsahon, des derives 1,5 et 8, nous avons &udrC, par spectrometne de r m n 
B 100 MHz, la conformatton du compose 2 En effet, Horton et ul * ’ ont montre que 
le comportement des dithroac6tals des pentoses en presence de chlorure de p-tolubne- 
sulfonyIe depend de leur conformation, cette dermere ayant ete CtudrCe sur Ies d&&s 
peracCtylCs 

Les valeurs des constantes de couplage (Tableau I) et plus prCcisCment celle de 
J 2 3, ne sont pas compatrbles avec la conformatron plane en zrg-zag 12, ou 11 apparait 
une mteractron 1,3 entre Ies substrtuants en C-2 et C-4 La valeur de la constante de 
coupIage J2 3 (3,2 Hz) mdrque pour les protons H-2 et H-3 une drsposrtron gauche 
Cette demrtre peut etre obtenue en effectuant, B partrr de 12, une rotatron autour de 
la harson C-2-C-3 Des deux rotameres possrbles 13 et 14, le dermer semble peu 
probable car 11 mtrodmt une nouvelle mteractron 1,3 entre le substrtuant en C-4 et C-l 
Nous pensons que le rotamere 13 est une confonnatron pnv&grte pour le compost 2, 
et 11 est rarsonnable de penser que la conformation de 1 est analogue a 13 Or cette 
dermere n’est pas particuherement favorable a la cychsatron 

La mGme analyse n’a pu Ctre effect&e sur le compose 5, Q cause de la complexrte 
du spectre de r m n de ce compose Cependant un examen du modele mol&ularre 15 
montre que la presence du cycle acetahque permet au groupe azrde en C-2 d’occuper 
une posrtron favorable pour deplacer le groupe p-tolylsulfonyloxy en C-5 

Amsr la conformation des produits de depart ne suffit pas a exphquer les drfhe- 
rences observees dans le comportement des pentrtols 1, 5 et 8 Sr la conformation 15 
semble favorable a la cychsation, la conformatron 13 n’apparait cependant pas plus 
favorable que la conformation plane en zig-zag du compose’ 8 D’autre part les 6tats 
de transitron 3,6 et 10 presentent les mcmes repulsrons stenques (tous les substrtuants 
ttant srtues du mgme cot6 du cycle) Dans le cas du compose 1 cornpar& B celur du 
compose 8, la difference essenuelle est que le deplacement mtramolCcularre SN, 
du groupe p-tolylsulfonyloxy est effectue par la fonctron amme en C-5 Le pouvorr 
nucleophrle de la fonctron amme, qm est superreur a celur de I’atome d’oxygene, 
est suffisant pour compenser les deux facteurs defavorables a la cychsatron la 
conformation du produrt de depart et les repulsrons stenques lmportantes dans l’etat 
de transrtron Dans la transformatron de 5 en 7 inter-went en plus un autre facteur 
le cycle acetahque Celui-cr favonse Ie passage Zt 1’Ctat de transitron, ce qm se tradmt 
par une augmentatron du rendement en prodmt cychsC. Le role du groupement 
acttalrque dans ce type de cychsatron mtramoICculaire a CtC conf&nC rCcemmentlo 

PARTIE ExPl5ruMmrALE 

Condrtrons g&&ales - Les spectres r m n ont CtC mesures dans le chloro- 
forme-d B la frequence de 100 MHz avec un apparel1 Vanan H-A 100 & 30” Les 
spectres de masse ont CtC enregrstr& avec un appareil A E I. MS-9 La dCtermmatron 
des pouvoirs rotatoires a ttt effect&e B I’arde d’un apparel1 << Qmck )> de Roussel 
et Jouan Les points de fusion sont corrtges Les nucro-analyses ont CtC effectuees au 
Laboratorre Central du C N R S 
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2,5-Anhydro-I,3-dz-O-benzyl-2-d~soxy-2-p-to~yfszz~on~zdo-~-arabznz~o~ (4) - 
Une solution d’aude4 l(400 mg) dans ie methanol (10 ml) est hydrog&Ce en pksence 
d’oxyde de platme (45 mg) iI tempirature et presslon ordmasres pendant 7,5 h Aprks 
filtration sur CChte, le filtrat est Bvapork sous wde puns dlssous dans la pyndme (5 ml) 
On aJoute 450 mg de chIorure de p-tolu&nesuIfonyIe ii 0”. Aprk une nmt, le melange 
rkactlonnel est verse sur de I’eau glacte puls extralt au chloroforme La phase orga- 
mque est ensulte IavCe B I’eau Jusqu’B neutralIt et sbchke sur sulfate de sodium 
Le melange obtenu apri?s Cvaporation du solvant est chromatographG sur plaque 
prgparatwe de gel de slhce PFzs4 On recuellle 120 mg d’un prodwt qw cnstalhse 
dans un melange CtherGther de pktrole, p f 63-64”, [a]h’ -46” (c 1, chloroforme) 

Anal Calc pour Cz6Hz9N05S C, 66,79, H, 6,25, N, 3,00, S, 6,85 TrouvtZ 
C, 66,71, H, 6,32, N, 3,10, S, 6,97 

2,5-Anhydro-,7d~soxy-3,4-O-zsopropylzd~~e-~-O-(t~trahydropyra~zn-2-yl)-2-p-to- 
Zylsztlfonamzdo-L-arabzmtoZ (7) - Une sol&on du dCnvC4 5 (370 mg) dans le methanol 
(6 ml) est hydrogtnke en prisence d’oxyde de platme (40 mg) 5 tempirature et pres- 
slon ordmares pendant 18 h Aprk filtration sur Ckllte, le filtrat est &vapor6 sows 
vlde Le sohde obtenu est dlssous dans la pyndme (4 ml) et on aJoute 400 mg de 
chlorure de p-toluitnesulfonyle Le melange rkachonnel est mamtenu pendant une 
nmt Zt 0”, puns extralt sulvant Ie proctdd dknt pour 4 Le prodmt obtenu est ensulte 
chromatographlC sur plaque preparative de gel de slhce PFzs4 pour donner 150 mg 
de 7 (50 %) Ce dermer est cnstalhsC dans un mGlange &her&her de pCtrole, p f 78- 
82”, [a];’ +89” (c 1,05, chloroforme) 

Anal Calc pour CzOHz9N06S C, 58,40; H, 7,06, N, 3,42, 0, 23,35; S, 
7,79 Trouvk C, 58,66, H, 7,30, N, 3,29, 0, 23,42, S, 8,07 

5-Azzdo-3-O-benzo~~i-I,4-dz-O-benzyI-5-d&oxy-_ 7-0-p-toly/szzljbnykD-rzbztol (2) 
- On aloute h une soIutlon du d&-k4 1 (198 mg) dans la pyndme (5 ml) 1,5 equiva- 
lents molares de chlorure de benzoyle Le melange r&actlonnel est a@& pendant une 

TABLEAU I 

DONN&S DU SPECTRE DE R M N A 100 MHz DU 

~-AZIDO-~-~-BENZOYL-~,~DI-U-BENZYL-~-D~SOXY-~-U-~-TOLYLS~FON~-D-RIB~~L (2) 
EN SOLUTION DAhS LE CHLOROFORMS-d 

H-Z N-Z’ H-2 H-3 H-4 H-5 Hz’ 

3,54 3,63 4,96 $34 3,92 3,15 3,36 

Comrante de couplage” 
. 

J 11 J 1.2 JI .2 J2.3 J3.4 54 5 J4 5. J5 J* 

10,s 6,25 4,75 3s 6,O 6,15 ~$5 13,4 

OEnppm bEnHz 
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mut B 0”, pms extrat suivant Ie proddC dCcnt pour 4. Aprb chromatograpbie sur 
plaque pr6paratwe de gel de sake PFzS4, on Isole le composi 2 sous forme d’une 
hwle homog&ne en c c m. ; [~]f,~ + 6” (c 2,83, cbloroforme), spectre de masse m/e 615, 
pour r m n , VOX Tableau I. 
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