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Note 

Synthese d’un 2-dksoxy-Spiro-orthoester anomkique* 

GERARD DESCOTES. HAMID IDMOUMAZ ET JEAN-PIERRE PRALY 

Laboratowe de Chimie Organique II, ESCIL, Universittf Lyon I, E.R.A. C.N.R.S. No 689, 
43 Boulevard du I1 Novembre 1918, F-69622 Villeurbanne (France) 

(Rep le 7 juillet 1983; accept6 le 23 octobre 1983) 

Les orthosomycines2 sont des antibiotiques oligosaccharidiques comportant, 

au niveau de rCsidus osidiques, au moins un motif orthoester rCcemment rendu ac- 

cessible selon plusieurs voies de syntht?se tant en sCrie simple3 qu’en sCrie 2-d&- 

oxy’. L’Ctude de la rCactivitC radicalaire de I’atome de carbone anom&e entreprise 

au laboratoire4 nous a conduit 2 envisager la synthbe de ce motif 2 partir de (2-hy- 

droxyalkyl)-2,3,4,6-tCtra-O-acCtyl-D-glucopyranosides selon la &action d’hCtCro- 

cyclisation prCctdemment d&rite ‘$ 11 ttait en effet interessant d’Ctendre son ap- . 
plication au cas des (ZhydroxyCthyl)-cY-(et -/3)-D-arubino-hexopyranosides pour 

obtenir une nouvelle voie d’accits aux orthoesters glycosidiques de la s&e 2-d&- 

oxy, frkquemment observCs parmi les orthosomycines. 

La rCaction de solvomercuration7,8 (a&ate mercurique-1 ,ZCthanediol) ap- 

pliquCe au 3,4,6-tri-O-acCtyl-1,5-anhydro-2-dtsoxy-D-u~~~~~o-hex-l-~nitol (1, 
3,4,6-tri-0-ac&yl-D-glucal) et la rCduction photochimique des intermkdiaires a&- 

toxylCs mercuriels’ ont permis d’obtenir, apres sCparation chromatographique, les 

(2-hydroxyCthyl)-3,4,6-tri-O-acCtyl-2-dCxopyranosides CtudiCs, 

de configuration (Y (2, rdt. 40%) et /3 (3, rdt. 18%). 

De m&me, l’utilisation de 2-benzyloxyethanol au tours d’un essai voisin (sol- 

vomercuration, rCduction par le borohydrure de sodium”, hydrogCnolyse) conduit 

majoritairement B l’cu-D-glycoside 2 (35%) et B 12% de I’anomkre p 3. Une telle 

stCrCostlectivitC a dcjti CtC observCe pour la solvomercuration de 1 dans le m&ha- 

nol’ ou l’6thano18, bien que la skparation par cristallisation favorise, dans ces cas, 

l’obtention prCf&entielle des isom&res minoritaires, de configuration p-D-gluco. 

L’irradiation des glycosides hydroxylts 2 et 3 par la lumiere visible, en prC- 

sence d’iode et d’oxyde de mercure(II)5T6 conduit 2 I’orthoester attendu 4 (37%). 

Cette rCaction d’hCtCrocyclisation, initiCe par I’homolyse aisCe des hypoiodites” 

intermkdiaires, bCnCficie de facteurs stbriques” (H-l en position S par rapport au 

radical oxygeni) ou Clectroniques ***I3 favorables B la formation d’un radical en C-l 

*Ce lerme a Ctt propel par Jaurand er al. ’ 
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par arrachement de H-l. Cependant, la configuration (Y (2) ou /3 (3) du groupement 

hydroxyalkyle ne parait modifier qu’assez peu la reactivite de 2 ou 3 et le rende- 

ment en produits de photocyclisation demeure assez voisin. 

Les faibles rendements de cyclisation, compares a ceux des series gluco prece- 

demment Ctudies, semblent demontrer le role favorable du substituant acetoxyle 

en C-2 et illustrent probablement avec un nouvel exemple 1”‘effet /3” dQ aux h&C- 

roatomes et rtcemment signal6 lors de reductions radicalaires’4y’5. Le recours au 

systeme brome+arbonate d’argent16 s’est traduit par une transformation encore 

moins efficace. 

La determmation des structures des composts 2-4 s’appuie sur les resultats 

de r.m.n.-‘H a haut champ et de r.m.n.- 13C En particulier, la comparaison des de- . 
placements chimiques de H-l (SH_, de 2 > SH_, de 3) et l’etude des constantes de 

couplage des divers protons permettent l’attribution des configurations des glycosi- 

des (J1,2a 9,8 pour 3 et 3,5 Hz pour 2), alors que la disparition du signal de H-l et 

la presence d’un atome de carbone tetrasubstitue resonant a S 118,27 confirme la 

structure d’orthoester proposee pour 4. 
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PARTIEEXPfiRIMENTALE 

Mkthodes g&antrales. - LB points de fusion, non corriges, ont Ctt determines 

sur un appareil Btichi-Tottoli et les pouvoirs rotatoires mesures a l’aide d’un pola- 

rimttre Perkin-Elmer 141. Les spectres de r.m.n.-‘H et de r.m.n.-r3C ont CtC tra- 

ces par les spectromttres Cameca 350 et Varian XL 100 (solvant: (‘H)chloroforme; 

reference inteme: tetramethylsilane). 

Q-Hydroxyethyl)-3,4,6-tri-O-acttyl-2-d~soxy-a-D-arabino-hexopyranoside 
(2) et (2-hydroxyethyl)-3,4,6-tri-O-ac~tyl-2-dboxy-P-D-arabino-hexopyrano.~ide 
(3). - (a) Solvomercuration rkaliske dam 1’1,2-e’thanediol. A une suspension de 

3,4,6-tri-O-acttyl-1,5-anhydro-2-dCsoxy-D-arabino-hex-l-Cnitol (1, 5,O g, 18,4 

mmol) dans 1’1,2-Cthanediol set (50 mL, 0,89 mol) en presence de sulfate de cal- 

cium (5 g) est addition&, sous agitation, de I’acetate mercurique (6,6 g, 20,7 

mmol). Apres 2 h, les composes form&s sont reduits par irradiation (12 h) dans 

I’adtone (500 mL) (lampe a vapeur de mercure Hanovia, moyenne pression, 450 

W, munie d’un filtre Pyrex et immergee dans un reacteur de 500 mL). Apres filtra- 

tion, concentration et elimination du 1,2&hanediol sous vide, le residu, repris par 

le benzene (150 mL) est lave par l’eau (10 mL) pour conduire, aprts concentration, 

au melange des a- et P-D-glycosides 2 (40%) et 3 (18%) &parables par chromato- 

graphie sur silice (diethyl ether). 

Compost! 2: huile, [u];” +101,7” (c l,l, acetone); r.m.n.-‘H: 6 5,33 (dq, 1 H, 

53,4 998 Hz, H-3), 5701 (d, 1 H, J,,zc 174, J,,2a 3,5 Hz, H-l), 5900 (t, 1 H, J4,s 9,8 Hz, 
H-4), 4,28 (q, 1 H, J 6a,6s 12 Hz, H-6a), 4,07 (dd, 1 H, H-6b), 4,02 (dq, 1 H, J5,6a 

5,0, Js,ht, 2,l Hz, H-5), 3,75,3,60 (2m, 3 H, et 1 H, CH2-CH2), 2,29 (dq, 1 H, J2c,2a 

13, J 2c,3 5,6 Hz, H-2e), 2,09,2,04,2,01(3s, 3 X 3 H, 3 AC), 1,84 (dq, 1 H, J2a,3 11,2 

Hz, H-2a); r.m.n.- 13c: s97,03 (C-l), 34,90 (C-2). 

Anal. Calc. pour C’4H2209: C, 50,29; H, 6,63. Trouvt: C, 50,35; H, 6,70. 

Compost 3: aiguilles blanches, p.f. 62-63” (diethyl ttherdther de petrole); 

[cI],$’ -28,5” (c 1, acetone); r.m.n.-‘H: 6 5,04 (dq, 1 H, J3,4 9,8 Hz, H-3), 4,96 (t, 

1 H, J4.5 9,8 Hz, H-4), 4762 (dd, 1 H, J,,zc 271, J,,za 9,8 Hz, H-l), 4,23 (q, 1 H, Jha,m 
12 Hz, H-6a), 4,16 (dd, 1 H, H-6b), 3,8S (t, 2 H, CH2), 3,74 (m, 2 H, CH3, 3,67 

(dq, 1 H, Js,ba 596, J5,6b 2,8 Hz, H-5), 2,65 (t, 1 H, OH), 2,36 (dq, 1 H, J2c,2a 12,5, 

J2c,3 4,9 Hz, H-2e), 2,09, 2,04, 2,03 (3 s, 3 x 3 H, 3 AC), 1.77 (dq, 1 H, J2c,3 11,2 

Hz, H-2a); r.m.n.-13C: S 99,95 (C-l), 36,06 (C-2). 

Anal. Calc. pour C’4H2209: C, 50,29; H, 6,63. Trouve: C, 50,37; H, 6,89. 

La reduction photochimique des composes acetoxy-mercuriels dans 1’1,2- 

Cthanediol, additionne de 20 mL d’adtone a pu etre obtenue apres 23,5 h d’irra- 

diation avec la m&me lampe. 
(b) Solvomercuration rkalist!e dans le 2-benzyloxytthanol. Le glucal 1 (5 g, 

18,4 mmol) est agite pendant 2 h en presence de 2-benzyloxyethanol (8,6 g, 56,5 

mmol) et d’adtate de mercure (6,6 g, 20,7 mmol). Apres addition d’ethanol (35 

mL), une solution de borohydrure de sodium (3,62 g, 95,8 mmol) dans un melange 

(145 mL) eau-ethanol (1: 1, v/v) est additionnte a 0”. Apres filtration et addition 
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d’eau, les glucosides sont extraits par le ditthyl ether et soumis a hydrogenolyse 

dans I’adtate d’ethyle (40 mL) en presence de palladium-sur-charbon a 10% (500 

mg), pour conduire aux glycosides (Y 2 (35%) et p 3 (12%) precedemment obtenus. 

1,2-0-(3,~,6-Tri-O-ac~tyl-2-dboxy-~-arabino-hexopyranosyfid~ne)~thane- 
diol(4). - L’irradiation d’une solution de tttrachlorure de carbone (48 mL) main- 

tenue a 16” contenant le glycoside 2 (590 mg, 1,76 mmol), de I’oxyde de mercu- 

re(I1) (2,29 g, 10,6 mmol) et de l’iode (2,69 g, 10,6 mmol), par une lampe a incan- 

descence de 100 W, provoque en 2 h la transformation complete de 2. Apres filtra- 

tion et addition de diethyl ether, la phase organique, lavee par des solutions aqueu- 

ses de thiosulfate de sodium, d’hydrogenocarbonate de sodium et par I’eau, est 

concentree pour conduire a un melange dont 4 (37%) est &pare par chromatogra- 

phie (diethyl ether); cristaux blancs, p.f. 144-145” (diethyl ether-&her de p&role); 

bl$ +48,7” (c 0,9, adtone); r.m.n.-‘H: 6 5,27 (dq, 1 H, J3,4 9,8 Hz, H-3), 5,06 

(t, 1 H, J4,5 9,8 Hz, H-4), 4,27 (dd, 1 H, Jtia,hb 12,6 Hz, H-6a), 4,21 (m, 1 H, H-6b), 

4705 (m, 4 H, C&-CHk 3394 (dq, 1 K Js,e, 42, J~,M, 231 Hz, H-5), 2,3l (q, l H, 
J 2c.2a l2, J2e.3 5,6 Hz,‘H-2e), 2,13 (t, 1 H, J2a,3 12 Hz, H-2a), 2,08, 2,03, 2,02 (3 s, 

3 x 3 H, 3 AC); r.m.n.-‘3C: 6 118,27 (C-l), 36.21 (C-2). 

Anal. Calc. pour Ci4H2u09: C, 50,60; H, 6.07; 0, 43,33. Trouve: C, 50,38; 

H, 6,18; 0,42,78. 
L’orthoester 4 a Cgalement pu Ctre obtenu, apres 2 h d’irradiation et chroma- 

tographie, a partir de I’anomere p 3 en presence d’iode et d’oxyde de mercure(II), 

dans les proportions indiquees ci-dessus. 
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