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Synthése d'un 2-désoxy-spiro-orthoester anomérique*
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Les orthosomycines? sont des antibiotiques oligosaccharidiques comportant,
au niveau de résidus osidiques, au moins un motif orthoester récemment rendu ac-
cessible selon plusieurs voies de synthése tant en série simple® qu’en série 2-dés-
oxy'. L’étude de la réactivité radicalaire de I’atome de carbone anomére entreprise
au laboratoire* nous a conduit 4 envisager la synthése de ce motif a partir de (2-hy-

droxyalkyl)-2,3,4,6-tétra-O-acétyl-D-glucopyranosides selon la réaction d’hétéro-
cyclisation précédemment décrite®®. 1l était en effet intéressant d’étendre son ap-
plication au cas des (2-hydroxyéthyl)-a-(et -B)-D-arabino-hexopyranosides pour
obtenir une nouvelle voie d’accés aux orthoesters glycosidiques de la série 2-dés-
oxy, fréquemment observés parmi les orthosomycines.

La réaction de solvomercuration”® (acétate mercurique—1,2-éthanediol) ap-
pliquée au 3,4,6-tri-O-acétyl-1,5-anhydro-2-désoxy-D-arabino-hex-1-énitol (1,
3,4,6-tri-O-acétyl-D-glucal) et la réduction photochimique des intermédiaires acé-
toxylés mercuriels® ont permis d’obtenir, aprés séparation chromatographique, les
(2-hydroxyéthyl)-3,4,6-tri-O-acétyl-2-désoxy-D-arabino-hexopyranosides étudiés,
de configuration « (2, rdt. 40%) et 8 (3, rdt. 18%).

De méme, I'utilisation de 2-benzyloxyéthanol au cours d’un essai voisin (sol-
vomercuration, réduction par le borohydrure de sodium!®, hydrogénolyse) conduit
majoritairement a I'a-D-glycoside 2 (35%) et 3 12% de 'anomere 8 3. Une telle
stéréosélectivité a déja été observée pour la solvomercuration de 1 dans le métha-
nol’ ou I’éthanol®, bien que la séparation par cristallisation favorise, dans ces cas,
I'obtention préférentielle des isomeres minoritaires, de configuration 8-D-gluco.

L’irradiation des glycosides hydroxylés 2 et 3 par la lumiére visible, en pré-
sence d’iode et d’oxyde de mercure(IT)>® conduit & P'orthoester attendu 4 (37%).
Cette réaction d’hétérocyclisation, initiée par I'homolyse aisée des hypoiodites!’
intermédiaires, bénéficie de facteurs stériques'' (H-1 en position & par rapport au
radical oxygéné) ou électroniques'?'? favorables  la formation d’un radical en C-1

*Ce terme a été proposé par Jaurand ef al.’
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par arrachement de H-1. Cependant, la configuration & (2) ou 8 (3) du groupement
hydroxyalkyle ne parait modifier qu’assez peu la réactivité de 2 ou 3 et le rende-
ment en produits de photocyclisation demeure assez voisin.

Les faibles rendements de cyclisation, comparés a ceux des séries glico précé-
demment étudiés, semblent démontrer le rdle favorable du substituant acétoxyle
en C-2 et illustrent probablement avec un nouvel exemple I'“effet 8 di aux hété-
roatomes et récemment signalé lors de réductions radicalaires'*!>. Le recours au
systéme brome—carbonate d’argent'® s’est traduit par une transformation encore
moins efficace.

La détermination des structures des composés 2-4 s’appuie sur les résultats
de r.m.n.-'H 2 haut champ et de r.m.n.-"*C. En particulier, la comparaison des dé-
placements chimiques de H-1 (8 de 2 > 8, de 3) et I'étude des constantes de
couplage des divers protons permettent I'attribution des configurations des glycosi-
des (J; 2 9,8 pour 3 et 3,5 Hz pour 2), alors que la disparition du signal de H-1 et
la présence d’'un atome de carbone tétrasubstitué résonant a § 118,27 confirme la
structure d’orthoester proposée pour 4.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Méthodes générales. — Les points de fusion, non corrigés, ont été déterminés
sur un appareil Biichi-Tottoli et les pouvoirs rotatoires mesurés a ’aide d’un pola-
rimétre Perkin-Elmer 141. Les spectres de r.m.n.-'H et de r.m.n.->C ont ét¢é tra-
cés par les spectrométres Cameca 350 et Varian XL 100 (solvant: (*H)chloroforme;
référence interne: tétraméthylsilane).

(2-Hydroxyéthyl)-3,4,6-tri-O-acétyl-2-désoxy-a-D-arabino-hexopyranoside
(2) et (2-hydroxyéthyl)-3,4,6-tri-O-acétyl-2-désoxy-B-D-arabino-hexopyranoside
(3). — (a) Solvomercuration réalisée dans I'l,2-éthanediol. A une suspension de
3,4,6-tri-O-acétyl-1,5-anhydro-2-désoxy-D-arabino-hex-1-énitol (1, 5,0 g, 184
mmol) dans I'1,2-éthanediol sec (50 mL, 0,89 mol) en présence de sulfate de cal-
cium (5 g) est additionné, sous agitation, de I'acétate mercurique (6,6 g, 20,7
mmol). Aprés 2 h, les composés formés sont réduits par irradiation (12 h) dans
I'acétone (500 mL) (lampe a vapeur de mercure Hanovia, moyenne pression, 450
W, munie d’un filtre Pyrex et immergée dans un réacteur de 500 mL). Aprés filtra-
tion, concentration et élimination du 1,2-éthanediol sous vide, le résidu, repris par
le benzéne (150 mL) est lavé par I'ean (10 mL) pour conduire, aprés concentration,
au mélange des a- et B-D-glycosides 2 (40%) et 3 (18%) séparables par chromato-
graphie sur silice (diéthyl éther).

Composé 2: huile, [@]3 +101,7° (c 1,1, acétone); r.m.n.-'H: § 5,33 (dg, 1 H,
J249,8Hz,H-3),5,01 (d, 1H, J, 5. 1,4, 7, 2, 3,5Hz, H-1), 5,00 (t, 1 H, J, 59,8 Hz,
H-4), 4,28 (q, 1 H, Jea 60 12 Hz, H-6a), 4,07 (dd, 1 H, H-6b), 4,02 (dq, 1 H, Js¢,
5,0, Js 6 2,1 Hz, H-5), 3,75, 3,60 (2m, 3 H, et 1 H, CH,-CH,), 2,29 (dq, 1 H, /5. 5,
13, J5c 3 5,6 Hz, H-2¢), 2,09, 2,04, 2,01 (35,3 X 3H, 3 Ac), 1,84 (dq, 1 H, J5, 3 11,2
Hz, H-2a); r.m.n.-*C: § 97,03 (C-1), 34,90 (C-2).

Anal. Calc. pour C;4H»,0q: C, 50,29; H, 6,63. Trouvé: C, 50,35; H, 6,70.

Composé 3: aiguilles blanches, p.f. 62-63° (diéthyl éther~éther de pétrole);
[«]3’ —28,5° (c 1, acétone); r.m.n.-'H: § 5,04 (dq, 1 H, J5 4 9,8 Hz, H-3), 4,96 (t,
1H,J,59,8Hz,H-4),4,62(dd, 1H,J, 5. 2,1, ], ,,9,8Hz, H-1),4,23(q, 1 H, Js, 6
12 Hz, H-6a), 4,16 (dd, 1 H, H-6b), 3,85 (t, 2 H, CH,), 3,74 (m, 2 H, CH,), 3,67
(dq, 1 H, Js56,5,6, Js 6, 2,8 Hz, H-5), 2,65 (t, 1 H, OH), 2,36 (dq, 1 H, /5. ,, 12,5,
Jac3 49 Hz, H-2¢), 2,09, 2,04,2,03 (35,3 x 3H, 3 Ac), 1.77 (dq, 1 H, J5. 5 11,2
Hz, H-2a); r.m.n.-"?C: § 99,95 (C-1), 36,06 (C-2).

Anal. Calc. pour C;4,H»,04: C, 50,29; H, 6,63. Trouvé: C, 50,37; H, 6,89.

La réduction photochimique des composés acétoxy-mercuriels dans 1'1,2-
éthanediol, additionné de 20 mL d’acétone a pu étre obtenue aprés 23,5 h d’irra-
diation avec la méme lampe.

(b) Solvomercuration réalisée dans le 2-benzyloxyéthanol. Le glucal 1 (5 g,
18,4 mmol) est agité pendant 2 h en présence de 2-benzyloxyéthanol (8,6 g, 56,5
mmol) et d’acétate de mercure (6,6 g, 20,7 mmol). Aprés addition d’éthanol (35
mL), une solution de borohydrure de sodium (3,62 g, 95,8 mmol) dans un mélange
(145 mL) eau-éthanol (1:1, v/v) est additionnée 4 0°. Aprés filtration et addition
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d’eau, les glucosides sont extraits par le diéthyl éther et soumis & hydrogénolyse
dans 'acétate d’éthyle (40 mL) en présence de palladium-sur-charbon a 10% (500
mg), pour conduire aux glycosides a 2 (35%) et 8 3 (12%) précédemment obtenus.

1,2-0-(3,4,6-Tri-O-acétyl-2-désoxy-D-arabino-hexopyranosylidéne)éthane-
diol (4). — L’irradiation d’une solution de tétrachlorure de carbone (48 mL) main-
tenue a 16° contenant le glycoside 2 (590 mg, 1,76 mmol), de 'oxyde de mercu-
re(I1) (2,29 g, 10,6 mmol) et de I'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 diéthyl éther, la phase organique, lavée par des solutions aqueu-
ses de thiosulfate de sodium, d’hydrogénocarbonate de sodium et par I'eau, est
concentrée pour conduire & un mélange dont 4 (37%) est séparé par chromatogra-
phie (diéthyl éther); cristaux blancs, p.f. 144-145° (diéthyl éther—éther de pétrole);
[a]3’ +48,7° (¢ 0,9, acétone); r.m.n.-"H: § 5,27 (dq, 1 H, J5 49,8 Hz, H-3), 5,06
(t,1H,J,59,8Hz, H-4),4,27 (dd, 1 H, Js, ¢ 12,6 Hz, H-6a), 4,21 (m, 1 H, H-6b),
4,05 (m, 4 H, CH,-CH,), 3,94 (dq, 1 H, Js 4, 4.2, J5 6 2,1 Hz, H-5), 2,31 (q, 1 H,
Jre2a 12, J5e 3 5,6 Hz,'H-2e), 2,13 (t, 1 H, J,, 3 12 Hz, H-2a), 2,08, 2,03, 2,02 (3 s,
3x 3H,3Ac);r.m.n.-"*C: § 118,27 (C-1), 36.21 (C-2).

Anal. Calc. pour C,4,H,q0q: C, 50,60; H, 6.07; O, 43,33. Trouvé: C, 50,38;
H, 6,18; O, 42,78.

L’orthoester 4 a également pu étre obtenu, aprées 2 h d’irradiation et chroma-
tographie, a partir de 'anomeére 8 3 en présence d’iode et d’oxyde de mercure(II),
dans les proportions indiquées ci-dessus.
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