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ABSTRACT 

Irradiation of hydroxyalkyl glucosides in the presence of mercury(H) oxide 

and iodine gave glucosidic C-1-spiroorthoesters. Where the starting glycoside had 

CH,OH, the cyclization was regio- and stereo-specific by a-attack. The C-l- 

spiroorthoesters were readily available in a “one-pot synthesis” starting from 

glucosyl halides. 

SOMMAIRE 

L’irradiation des hydroxyalkyl-glucosides en prdsence d’oxyde de mercu- 

re(I1) a permis d’isoler les Spiro-orthoesters en C-l glucosidique. Lorsque le gluco- 

side posdde un groupe CH,OH, la cyclisation est rCgio- et stCrCo-spCcifique par 

une attaque (Y. Les Spiro-orthoesters en C-l ont CtC prCpar& B partir des halogtnu- 

res de glucosyle par une synth&se sans isolement des produits intermkdiaires. 

INTRODUCTION 

La structure d’un Spiro-orthoester au niveau de C-l d’oligosaccharides, mise 

en Cvidence rCcemment’ chez les antibiotiques de la classe des “orthosomycines”, 

est maintenant accessible par plusieurs voies de syntheses rCcentes s’inspirant de 

mCthodes classiques2-4 ou originaless,6 tant en strie osidique simple qu’en sCrie 2- 

dCsoxy5. La rCactivitC du C-l d’osides Ctablie g partir de diverse groupements pho- 
torkactifs port& par le groupement aglycone montre la possibilitC d’Ctablir de nou- 

velles liaisons par voie radicalaire sur ce centre selon des processus rtgio- et St&Co- 

sClectifs7-9 conduisant 2 des motifs spiranniques difficilement accessibles”*“. 

*A qui doit etre adress& toute correspondance. 

000%6215/84/$03.00 8 1984 Elsevier Science Publishers B.V. 
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Compte tenu de l’obtention d’Cthers Wrahydrofuranniques au tours du traitement 

photochimique des hypoiodites d&iv& d’alcools aliphatiques’* ou st6roldiques13, 

nous avons envisage la photocyclisation de 2-hydroxyalkyl-glycosides en pr6sence 

d’iode et d’oxyde de mercure14 pour crCer, par voie radicalaire, une liaison C-l-O 

et accCder ainsi 5 la structure de spiroorthoester glycosidique. De plus, la stCrCost- 

IectivitC de cette httCrocyclisation peut se comparer aux rCsultats de la bromation 

radicalaire de diverse osides par lc N-bromosuccinimide’5 -17. 

RkWLTATS ET DISCUSSION 

L,es 2-hydroxyalkyl-glycosides CtudiCs ont CtC prtparCs par la rCaction de 

Koenigs-Knorr entre le bromure de 2,3,4,6-t&ra-0-acCtyl-cr-D-glucopyranosyle (1) 

et le 1 ,ZCthanediol, le 1,3-propanediol et le truns-1,Zcyclohexanediol pour con- 

duire, respectivement, aux P-D-glycosides 2 (79%, ref. IS), 3 (66%), 4 (24%) et 5* 

(28%, rCf. 19). L,‘anom&e CPD du 2-hydroxyCthyl-glucopyranoside (11) B CtC obte- 

AcOCHz ACOSH, 

0 
OH 14- OH 

HO 

6H 

10 

5R = 

1 H,COBn 

HZCOH 
) 

2 Ac,O 

3 H>IPd 

(CH,),OH 6R = CM* 

(CH2)$H 7 R = (CqI 

ACOCH, ACOCH2 AcOCr* 

0 OAc 

f+ 

0 OC&i,OHW 

OAC + CbH4(0H)2 :1.21- 0*,c 

AcO 4 AC6 

AA‘ 

+ J&pQ 
OIC 0.4C 

12 13 14 

*Une Ctude de diffraction de rayons X a montrk’” que les atomes de carbone asymktriques cyclohexani- 
ques de 5 ont une configuration absolue R. II en dkoule une configuration S pour les atomes correspon- 
dants de 4. 



SPIRO-ORTHOESTERS D-GLUCOSIDIQUES 23 

\ 
AcOCC, 

o-c-ocl-~ 

I I 
Meb HOCH 

nu par la mkthode de Fischer ti partir du D-glucose (10) et de P&her monobenzylk 

du 1,24thanediol (7%), alors que le traitement du pentaacktate de @D-glucose 

(12) par 1’CthCrate de trifluorure de bore, en prksence de catCcholzO, conduit au 2- 

hydroxyphCnyl+?-D-glucopyranoside (13) (55%). 
La glycosidation selon Koenigs-Knorr entre le bromure 1 et le 1 ,Zisopropy- 

lidkne-3-O-methyl-cY-D-glucofuranose (15), dans le tktrachlorure de carbone, en 
presence d’oxyde de mercure(I1) et de bromure de mercure(II) donne, outre le tri- 
saccharide de bis(glycosidation) non BtudiC (20%), les p-D-glycosides 16 (44%) et 

18 (13%) &parables par chromatographie sur silice. Avec ces m&mes composks 1 
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et 15, dans l’adtonitrile [auquel le cyanure de mercure(II) est le plus souvent asso- 

ciCzl], l’utilisation du carbonate d’argent favorise l’tvolution de la rkaction selon 

un processus diffkent qui conduit majoritairement A l’orthoester 20 (390/o), stpara- 

ble par chromatographie dans 1’Cther du mklange de 16 (10%) et 18 (20%). 

La recherche des conditions expkrimentales favorables g la rtaction initiale- 

ment envisagke (SchCma 1) a montrC que l’emploi du tttraacktate de plomb dans 

le benzkne B reflux22 favorise l’adtylation (32%) du 2-hydroxyCthyl+-D-glycoside 

2, au dktriment de l’orthoester obtenu avec un rendement infkrieur g 15%. Par 

contre, le systtme iode-oxyde de mercure en suspension dans le tktrachlorure de 

carbone permet d’obtenir en 1,5 h 6 (68%) par photolyse des hypoiodites interm 

diaires12 au moyen d’une lampe de 100 watts ?I filament de tungstkne, sans laquelle 

la vitesse de la reaction est t&s lente. Le traitement de l’anomkre a-D 11 conduit 

A 6 avec un rendement voisin (66%) aprks un temps de rkaction plus long (12 h). 

L’influence de la configuration anomkrique semble done moins sensible que dans le 

cas de la photocqclisation, selon Norrish II, des (3-oxobutyl)-glycopyranosides23. 

Pour 3, l’atome d’hydrogkne du groupement adtalique, dont l’arrachement consti- 

tue une &ape-cle de la rkaction, occupe une position moins favorable (&at de 

transition impliquant un diradical A sept chainons), ce qui explique la formation de 

7 avec un rendement mod&C (25%). 

L’ttude des 2-hydroxycyclohexyl-glucosides 4 et 5 avec un groupement hy- 

droxyle secondaire a donnC des ksultats dont l’interprktation demeure plus incer- 

taine (Tableau I), En effet, si le diastCrkoisom&re 4 (configuration S des carbones 

asymktriques cyclohexaniques) conduit B l’orthoester attendu 8 (38%) aprks 5 h 

d’irradiation et skparation chromatographique, les essais visant g prkparer l’or- 

thoester B configuration R 9 dans diffkrentes conditions de concentration et d’irra- 

diation (voir Partie expkrimentale) n’ont pas abouti. Le composk 5 se transforme 

partiellement et mains rapidement que son diastCrCoisomitre 4 pour donner un mC- 

lange dont la constitution n’a pu Ctre itablie. Par contre, l’khec de la cyclisation 

dans le cas du 2-hydroxyph&yl-P-glucoside 13 en 14 s’interpkte vraisemblable- 

ment par une oxydation du groupement hydroxyle phknolique suivie de dCgrada- 

tions qui n’ont pas Ctt CtudiCes. 

TABLEAU I 

RENDEMENT EN SPIRO-ORTHOESTERS .i PARTIR DES HKDROXYALKYL-GLYCOSIDES 

Hydroxyalkyl- 
glycosides 

AnomPre Aglycone Orrhoesters 
_~ ~. .~ 

Structure Rdt. (9%) 

2 2-Hydroxykthyl- 6 68 
3 3-Hydroxypropyl- 7 25 
4 1 (S),2(S)-2-Hydroxycyclohexyl- 8 38 
5 ;: 1 (R).2(R)-2_Hydroxycyclohexyl- 9 0 

11 2.Hydroxykthyl- 6 60 
13 2.HydroxyphCnyl- 14 0 
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Ces premiers rksultats qui dkmontrent la validitk de l’approche rkactionnelle 

(SchCma 1) et son intCrCt synthktique (rendements inGressants, mise en oeuvre 

simple, conditions deuces) ant &tC complCtCs en Ctudiant la stCrCosClectivitC de 

l’httkrocyclisation. Les p-glycosides disaccharidiques 16 et 18 qui permettent la dif- 

fkrenciation des carbones dioxolanniques des orthoesters correspondants 17 et 19 

ont ttC synthCtisCs dans ce but, puis trait& dans des conditions identiques par un 

excCs d’iode et d’oxyde de mercure(I1). Le rtgioisombre 16 conduit, aprbs 4 h 50 

min d’irradiation et avec un rendement de 34% ret&ant la rCactivitC moindre des 

groupements hydroxyles secondairesz4, au melange des orthoesters 17 et 19 (pro- 

portion 17:3). Par contre, le traitement de 18 pendant 1 h conduit, avec un rende- 

ment de 73%, B I’orthoester 19 dont la structure a CtC etablie par une etude’” de 

diffraction des rayons X. La formation exclusive de 19 montre, dans ce cas, la rC- 

gio- et stCrko-sptcificitC de cette hktkrocyclisation. Ces rksultats dkmontrent done 

que la formation du cycle dioxolannique par voie radicalaire se fait de faGon stCrCo- 

sklective (16) ou stCrCospCcifique (18) pour crCer la liaison C-l-O en position cy. 

Une conclusion analogue a CtC signalke 7,23 lors du traitement photochimique des 

phknyl-glycosides orthocarbonyks de configuration (Y et B conduisant B la crkation 

d’une liaison nouvelle C-1-C par voie radicalaire en position Cgalement (Y. La stC- 

rCosClectivitC de ces deux rkactions s’explique probablement de la m&me manikre 

par l’interconversion aiste des radicaux acktaliques et la plus grande stabilitk de 

l’intermkdiaire radicalaire qui favorise l’orientation axiale de I’orbitale non lice au 

niveau de l’atome de carbone anomCrique2h. 

L’utilisation possible de l’oxyde de mercure(I1) conjointement au bromure 

de mercure(I1) pour la rkaction de Koenigs-Knorr, dans des conditions compati- 

bles avec la photocyclisation, nous a incitC g preparer les Spiro-orthoesters prtcC- 

dents par une synthkse “one-pot” enchafnant ces deux rkactions. Ainsi, le traite- 

ment du bromure de 2,3,4,6-t&a-O-a&y]-a-D-glucopyranosyle (1) par un exds 

de 1,2-Cthanediol et de sels mercuriques dans le tktrachlorure de carbone ou I’acC- 

tonitrile conduit majoritairement au P-D-glucoside 2 directement transform& par 

addition d’iode et irradiation, en orthoester 6, isolt aprbs cristallisation du diCthy1 
Cther (30%). I>‘une man&e analogue, l’emploi du trans-1,2-cyclohexanediol per- 

met d’obtenir, aprks stparation chromatographique, le seul orthoester 8 avec un 

rendement de 15%) en accord avec la faible rCactivitC constatte pour 5. Enfin, un 

melange Cquimolaire de 1 et 15 trait6 dans ces conditions conduit, aprks chromato- 

graphie sur silice, au mklange des orthoesters 17 et 19 (34%) dont 19 est sCparC par 

cristallisation (10%). 

Les structures des composks Ctudits et isol& au cows de ce travail ont ttC 

ttablies par r.m.n.-‘H et -13C (voir la Partie expkrimentale et les Tableaux II-IV) 
et confirmkes, dans le cas des orthoesters 8 et 19, par des etudes de diffraction’9,25 

des rayons X. 

Les valeurs observkes pour les constantes de couplage J1,* des glycosides 2-5, 

13, 16, et 18 confirment la configuration anomkrique /3 des glycosides 2, 3-5, 13, 
16, et 18 et a dans le cas de 11, attributions qui trouvent un argument suppkmen- 
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TABLEAU III 

DONNfiES DE R M.N -‘H POUR LESCOMPOSES 15-20” 

D0IWl&s Composb 

15 16 17 18 19 20 

chkques (8) 

de: 

H-l 
H-2 
H-3 
H-4 
H-5 
H-6a 

H-6b 
H-l’ 
H-2’ 
H-3’ 
H-4’ 
H-5’ 
H-6’a 

H&b 
CH3 

5,89 4,68 
4,58 5,lO 
4,lO 5,21 
3,98 5,08 
3,87 4,15 
3,86 4,05 

3,76 390 
591 
4356 
3,85 
3,95 
3,75 
3,70 

3360 
12% l,53, 1,23,1,51, 

3,41 2,05,2,06, 
2,10,2,18, 
3.48 

Consmates de 

couplages (Hz): 

JlL2 
4.3 
.I 3.4 

345 

JS,6a 

J5.6h 

J6a.66 

J1p.2~ 

J2’ .3’ 

53~4~ 

JC.5 

JS.6 

Js,6’b 

Jb’ab’b 

338 8,7 
023 9,4 
3,1 9,4 
5.5 936 
3,l 4,3 
7,2 830 

13,0 13,2 

3,9 
0,O 
2,9 
5,3 
3,7 
7,2 

13,2 

5,20 
5,35 
5,30 
4,55 
3,85 
3,75 
5,85 
4,61 
4,17 
4,22 
4,22 
3,48 
3,72 
1,38,1,44, 

2,023 2.04, 
2,07,2,17, 
3.35 

7,9 
9,5 
978 
2,8 
7,7 

13,2 

3,S 
O,O 
3,2 
778 
32 
6,4 

14,5 

4,ll 
5,07 
5,21 

4,77 
4,18 
4,07 
3,88 
5,82 
4,52 
3,83 
3,89 
3281 
3,75 
3,70 
1,31( 1,48, 

2,00,2,02, 
2,07,2,08, 
3,52 

8,3 
935 
9,S 
98 
4-2 
7,3 

13,5 

3,8 
0,O 
3,2 
532 
238 
6,4 

12,8 

5,17 
5,42 
5,35 
4,63 
3,80 

3,84 
5,87 
4,78 
4,15 
4,48 

4,48 
3,52 
3,65 
1,31,1,45, 

2,00,2,03, 
2,093 2,l2, 
3,38 

G3 
935 
938 
3,4 
7,4 

13,2 

328 
378 
371 
7,2 
298 
6S 

14,0 

5,71 
5,20 
4,57 

4,90 
3,94 
3,74 

3289 
5,86 
4,46 
3,81 
3,72 

3,@ 
3,98 
3,98 
1,30,1,44, 
1.73,2,09, 
2,10,2,11 
3.52 

5,2 
3,5 
3,4 
839 
4,1 
732 

13,8 

4.3 
073 
330 
5,2 
2,7 
6,s 

12,5 

“Pour une solution dans le (‘H)chloroforme. 

taire dans la comparaison des d&placements chimiques de H-l [6 H-l (11) > 6 H-l 
(2)] et de C-3 et C-5 [S C-3 (11) < 6 C-3 (2, 3,4, 5, 13) et 8 C-S (11) < 8 C-5 (2, 

3,4,5,13)] (effet” 7). Pour tous ces composes a l’etat dissous, les differentes con- 

stantes de couplage .TH_n sont en accord avec une conformation 4CI (D) non defor- 
mCe du cycle glucopyranosidique. MalgrC l’analyse prealable du 1,2-O-isopropyli- 

d&e-3-0-methyl-a-D-glucofuranose (15), la r.m.n.-‘H s’est r&&e insuffisante 
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pour l’attribution des structures de 16 et 18 qui ne presentent que des signaux lar- 

ges, de groupements hydroxyles sans multiplicitt apparente. Cette ambigui’te a Ctt 

levee par la r.m.n.-r3C, compte tenu de la difference de deplacement chimique ob- 

servee pour un groupement methylene porteur de substituants oxygCnCs2s (SC-20R 

- &,oH -6 p.p.m.) et de la multiplicite des raies du spectre “off-resonance”. 

La structure d’orthoester des composes 6-8, 17 et 19 decoule d’une part de 

la disparition du signal de H-l et, d’autre part, de I’apparition du signal d’un atome 

de carbone tetrasubstitue vers 6 117,8 (cycle dioxolannique) ou 108,7 (cycle dio- 

xannique), en accord avec les observations de Buchanan et dz9 reliant les dCplace- 

ments chimiques des atomes de carbone et la taille du cycle 1,3-dioxa. Pour 6, l’at- 

tribution des signaux des groupements methyl&es dioxolanniques, faiblement dif- 

ferencies, dtcoule de la comparaison des r&hats acquis au laboratoire dans la se- 

rie des dioxaspiro[4,5]dCcane?’ avec des donnees publiees concernant des oxaspi- 

ro[4,5]dCcanes3’. Les memes raisonnements ont Cte utilises pour 7, 8, 17 et 19 en 

tenant compte, pour ces derniers, des attributions faites pour 15. Cependant, etant 

donne le faible &art observe pour certaines raies de resonance et afin de confirmer 

nos resultats, une etude de diffraction des rayons X a Ctt effectuCez sur 19, abou- 

tissant a une conclusion analogue et definitive. Ces differents orthoesters, en depit 

de la spiroannelation, adoptent a l’etat dissous une conformation 4C, (D) non de- 

formee du cycle glucopyranosidique, alors qu’un applatissement sensible (J1,2 5,25; 

& 35; J3,4 3,4 Hz) apparait au niveau du fragment C-l-C-2-C-3-C-4 du 1,2-or- 

thoester 20, qui presente en r.m.n.- ‘H un signal a 6 5,71 pouvant Ctre attribue a 
H-l. 

L’ensemble de ces rtsultats montre que la nouvelle methode proposee par sa 

rtgio- et stereo-sClectivitC constitue une voie d’acces interessante aux spiro-or- 

thoesters glycosidiques, soit a partir des 2-hydroxyalkyl-glycosides de configuration 

a ou p, soit directement B partir d’un halogenure de glycosyle et d’un diol, selon 

une synthese “one-pot”. Cette methode devrait pouvoir s’appliquer a la synthese 

des orthoesters spiranniques rencontres dans les orthosomycines. Outre son interet 

sur le plan synthetique, justifie par la simplicite et la douceur du protocole experi- 

mental (compatible avec la stabilite des groupes acetate, isopropylidene, mtthoxy- 

le), cette methode illustre les possibilites et les specificitts des reactions radicalaires 

au niveau de I’atome de carbone anomerique des osides avec pour particularite une 

creation de liaison C-C ou C-O en position (Y du cycle glucopyranosidique32. Ces 

resultats, completes recemment en Ctudiant la reduction radicalaire d’halogenures 
de glycosyle par le deuteriure de tributylCtain33, permettent la generalisation des 
effets st&Co-Clectroniques34-” aux processus homolytiques interessant I’atome de 

carbone anomtrique des osides. 

PARTIE EXPkRIMENTALE 

M&ho&s g6nlatrales. - Les pouvoirs rotatoires et les points de fusion, non 

corriges, ont ete mesures respectivement sur un polarimetre Perkin-Elmer 141 et 
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un appareil Biichi--Tottoli. Les spectres i.r., de r.m.n.-‘H et de r.m.n.-13C des sub- 

stances en solution dans le (‘H)chloroforme ont CtC traces respectivement sur les 
spectrombtres suivants: Perkin-Elmer 237 E, Bruker WP 80 CW ou Bruker WM 

250 fonctionnant en detection quadratique et relic a un calculateur Bruker Aspect 

2000, muni d’un programme Lacoon III et utilise dans les conditions ci-aprbs pour 

la r.m.n.-‘H (250 MHz) ou, selon les indications entre parentheses, pour la r.m.n.- 

13C (62 89 MHz): angle d’impulsion: 90”, 4 ps (900, 25 ps); temps d’attente: 30 s 

(20 s); Aombre d’accumulations: 16 (500-1000); resolution digitale 0,153 Hz/point 

(1,092) correspondant a une largeur spectrale de 2500 Hz (15 000 Hz) et un espace 

memoire de 32 K ( 32 K). Les differents atomes de carbone ont CtC attribues par ir- 

radiation selective heteronucleaire et par differents spectres “off resonance”. Les 

deplacements chimiques (6) sont exprimes par rapport au tetramethylsilane, les 

constantes de couplage sont don&es en hertz. Les chromatographies sur couches 

minces (c.c.m.) ou sur colonne ont CtC realisees avec des adsorbants commerciaux 
(Kieselgel60 F 254 et Kieselgel60 Merck) Clues par un melange dichloromethane- 

diethyl-ether 2: 1 (v/v), sauf indication contraire. 

. (2-Hydroxy~thyl)-2,3,4,6-t~tra-O-acttyl-p-D-glucopyranoside (2). - Ce com- 

pose a CtC obtenu selon la methode de Karjala et Link’*, avec un rendement de 

79%; p.f. 104-105’ (eau); [(Y];’ -21,8” (c 1,4, acetone); [litt.‘* p.f. 105-106”; [a]h3 

-26,3” (c 3,5, eau)]. 

(2-HydroxyPthyl)-2,3,4,6-t~tra-O-ac@’tyl-cr-D-glucopyranoside (11). - Le D- 

glucose anhydre (JO,0 g, 55,6 mmol) dissous dans l’acide chlorhydrique (8,5 mL, d 
1,19) est agite pendant 24 h a temperature ambiante en presence de chlorure de 

zinc (10 g) et de 2-benzyloxyethanol (15 g, 100 mmol)..Aprts neutralisation par le 

carbonate de sodium (5,4 g) le melange, reparti sur une couche de 5 cm de silice 

disposee dans un entonnoir cylindrique fritte (diam. 100 mm) est Clue par des frac- 

tions de 200 mL d’un melange chloroforme-acetone, progressivement enrichi en 

methanol jusqu’a la proportion de 2: 1: 1 (v/v) respectivement. Les fractions con- 

tenant les glycosides sont concentrees puis, afin d’eliminer le chlorure de zinc, ad- 

ditionntes de pyridine, filtrees et concentrees a nouveau, Le traitement par 

l’anhydride adtique (30 mL) et la pyridine (30 mL) pendant 15 h a temperature 

ambiante, conduit au melange des glycosides peracetyles qui est agite pendant 3 h 

sous hydrogene en presence de palladium sur charbon (500 mg Pd-C a lo%, 280 

mL d’hydrogene absorb&). La separation par chromatographie (diethyl-ether) 

conduit aux (2-hydroxyCthyl)-D-glucosides attendus, de configuration CY (11; 1,43 g; 
65%) et /3 (2; 1,53 g, 7.0%). C om ose p 11: p.f. 77-78” (ditthyl-ether); [c~]$’ 
+126,7” (c 0,85, acetone). 

Anal. Calc. pour Ct6HU01,: C, 48,98; H, 6,17. Trouve: C, 48,78; H, 6,19. 
(3-Hydroxy~ropyl)-2,3,4,6-te’tra-O-ace’tyl-B-D-glucopyranoside (3). - Le 

bromure de 2,3,4,6-tetra-o-acetyl-a-D-ghtcopyranosyle (1,8,2 g, 20 mmol) est agi- 
tC pendant 4 h a temperature ambiante en presence de 1,3_propanediol(7,6 g, 100 
mmol), de carbonate d’argent (3,3 g, 12 mmol) et de sulfate de calcium (1 g) dans 
l’acetonitrile (10 mL). Apres elimination des sels par filtration sur Cehte, le filtrat, 
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additionnt? d’eau (10 mL) est extrait par le benz&~e (3 x 20 mL) pour conduire, 

apr& concentration et cristallisation, 2 3 (4,22 g). La chromatographie du mklange 

contenu dans les eaux-m&-es donne encore 1,16 g de 3 (66% au total); p.f. 94-95 

(dikthyl-Cther); [a];’ -22,o” (c 0,85, a&tone). 

Anal. Calc. pour C1,H,,OII: C, 50,24; H, 6,45. TrouvC: C, 50,41; H, 6,61. 

[l(S),2(S)-(2-Hydroxycyclohexyl)l-2,3,4,6-t~tra-O-ace’tyl-P_D-glucopyrano- 

side (4) et [ 1 (R) ,2( R)-(2-hydroxycyclohexy1)]-2,3,4,6-6~tra-O-acCtyl-~-D-gluco- 

pyranoside (5). - La rkaction de Koenig+Knorr entre le bromure de 2,3,4,6-tktra- 

O-acktyl-a-D-glucopyranosyle (1, 12,3 g, 30 mmol) et le tram-1,2-cyclohexanediol 

(5,30 g, 45 mmol) en prksence d’oxyde de mercure(I1) (9,90 g, 45 mmol), de bro- 

mure mercurique (1,62 g, 4,s mmol) et de sulfate de calcium (16 g) dans le 

tktrachlorure de carbone (200 mL) conduit, aprCs 60 h B la temptrature ambiante, 

au melange des deux glucosides diastkrkoisomkres 4 et 5. Aprks filtration des sels, 

lavage de la phase organique B l’eau et concentration, le rksidu, cristallis& dans 

!‘Cthanol, conduit & 3,7 g (28%) de 5 dont la purification compltte nkcessite une 

chromatographie sur silice. La configuration (R) des atomes de carbone asymktri- 

ques de 5 a CtC Ctablie g la suite d’une Ctude’” de diffraction des rayons X; p.f. 168- 

169” (dikthyl-&her); [(Y];’ -22,O” (c 0,75, a&one). 

Anal. Calc. pour CZOH3001 I : C, 53,80; H, 6,77. Trouvt: C, 53,99; H, 6,91. 

Le rCsidu rksultant de la separation de 5 conduit, aprts chromatographie ?t 

3,l g (24%) de 4; p.f. 122-123” (dikthyl-Cther-kther de pktrole); [a]:” -6,3” (c 0,8, 

acetone). 

Anal. Calc. pour C20H30011: C, 53,80; H, 6.77. TrouvC: C, 53,77; H, 6,77. 

(2-Hydroxyphenyl)-2,3,4,6-t~tra-O-acPtyl-P-D-glucopyranoside (13). - Ce 

glucoside a &C p&park g partir du pentaacktate de P-D-glucose (rdt. 55%) selon la 

mtthode de Bretschneider et Beran*‘; p.f, 66-W (mkthanokau); [alho -14,Y (c 

l,l, chloroforme); litt.*’ p.f. 73-75” (methanol); [a];’ -14.6” (c 3,5, chloro- 

forme). 

1,2-O-IsopropylidPne-3-O-m~thyl-6-O-(2,3,4,6-t~tra-O-ac~tyl-~-D-glucopy- 

ranosyl)-a!-D-glucofuranose (16); 1,2-0-isopropyliddne-3-0-mkthyl-5-O-(2,3,4,6- 

te’tra-O-ac&tyl-~-D-glucopyranosyl)-cu-D-glucofuranose (18) et 3,4,6-tri-O-ace’tyl- 

I,2-(I,2-O-dsopropylid~ne-3-O-m~thyl-a-D-glucofuranose-6-yl-orthoac~tyl~-a-D- 

glucopyranose (20). - (a) Glycosidation rkalise’e dans le te’trachlorure de carbone. 

Le bromure de 2,3,4,6-t&a-O-acttyl-cr-D-glucopyranosyle (1, 1,645 g, 4 mmol) et 

le l,2-O-isopropylid~ne-3-O-mCthyl-c-u-D-glucofuranose (15, 0,936 g, 4 mmol) sont 

agitCs pendant 24 h & 20” dans le tktrachlorure de carbone (40 mL) en prksence 

d’oxyde de mercure(I1) (5,6 g, 26 mmol), de bromure de mercure(I1) (0,322 g, 0,9 

mmol) et de tamis 4 A (4 g). Apt& filtration des sels sur Elite et concentration, 
le rCsidu est chromatographit? (chloroforme-acetone, 20:3, v/v) pour conduire ?I un 

trisaccharide rksultant de la bis(glycosidation) (0,497 g), puis SI 16 (0,990 g, 44%) 
et & 18 (0,291 g, 13%). 

Compose 16: p.f. 94-95” (diCthyl-&her); [(Y];’ -36,6” (c 1,4, a&tone). 

Anal. Calc. pour C2BH36015: C, 51,06; H, 6,43. TrouvC: C, 50,68; H, 6,50. 



32 J.-P. PRALY, G. DESCOTES, M.-F. GRENIER-LOUSTALOT, F. METRAS 

Compose 18: solide amorphe; [o];41’ -27,2” (c 0,9, acetone). 

Anal. Calc. pour C&HXO1s: C, 51,06; H, 6,43. Trouve: C, 50,66; H, 6,20. 

(b) Glycosidation re’aliske duns l’ace’tonitrile. Le bromure de 2,3,4,6-tttra-O- 

adtyl-a-D-glucopyranosyle (1, 4,ll g, 10 mmol) et le 1,2-0-isopropylidbne-3-0- 

methyl-cu-D-glucofuranose (2,35 g, 10 mmol) sont agites pendant 15 h a 20” dans 

l’adtonitrile (40 mL) en presence de carbonate d’argent (1,8 g, 6,5 mmol) et de 

sulfate de calcium (3 g). Le residu obtenu, apres filtration des sels sur Celite et con- 
centration, est chromatographie (diethyl-ether) pour conduire a 20 (2,2 g, 39%), 

solide amorphe; [_a]&’ -16,9” (c 1,4, acetone) et 16 et 18 (1,65 g; rendements 

respectifs 10 et 20%). 

Anal. Calc. pour CZ4Hs601s: C, 51,06; H, 6,43. Trouve: C, 50,80; H, 6,30. 

1,2-0-(2,3,4,6-Te’tra-O-ace’tyl-~-glucopyranosylid~ne)~thanediof (6). - (a) 
Par photolyse des hypoiodites. Dans un ballon a trois cols de 50 mL, immergc dans 

un bain d’eau thermostate et Cclaire par une lampe a incandescence de 100 W 

placee a une distance de 2 cm, le (2-hydroxyCthyl)-2,3,4,6-tCtra-O-acCtyl-/?-D- 

glucopyranoside (2, 392 mg, 1 mmol) dissous dans le tetrachlorure de carbone (27 

mL) est agite en presence d’oxyde de mercure(II) (1,32 g, 6 mmol) et d’iode (2,04 

g, 8 mmol). La c.c.m. montre que 2 a disparu apres 1,5 h et 65 min pour des tem- 

peratures de bain respectives de 20 et 40”. Apres elimination des sels par filtration 

sur Celite, le filtrat est lave successivement par des solutions aqueuses de thiosul- 

fate de sodium (3 lavages), de carbonate de sodium enfin par l’eau, puis s&he et 

evapore pour conduire a un residu sirupeux dont 6 est extrait soit par cristallisation 

dans le diethyl-ether (rdt. 62-63%), soit par chromatographie (acetate d’ethyle- 

hexane 2:1, v/v) (rdt. 6&70%); p.f. 154-155” (diethyl-ether); [cr]:: +53,8” (c 0,9, 

acetone); litt.3 p.f. 143-145” (toluene); [a];* +51” (c l,O, chloroforme). 

Anal. Calc. pour Ci6H2a0,i: C, 4923; H, 5,68. Trouve: C, 49,lg; H, 5,72. 

Le compose 6 peut aussi Ctre obtenu en traitant dans les memes conditions le 

(2-hydroxytthyl)-2,3,4,6-tCtra-O-acCtyl-a-D-glucopyranoside (11,392 mg, 1 mmol), 

totalement transform& apres 12 h d’irradiation (rdt. 66%); p.f. 154-155” (diethyl- 

ether); [cx]~~ +54,6” (c 0,6, acetone). 

(b) Par traitement en prksence de tktraacttate de plomb. On ajoute a 2 (196 

mg, 0,5 mmol) dans le benzene anhydre au reflux (10 mL), contenant de la pyridine 

anhydre (0.3 mL) en plusieurs fois, le tetraacetate de plomb (733 mg, 1,65 mmol) 

et l’hydrogenocarbonate de sodium (359 mg, 4,3 mmol). Le compose 2 est transfor- 

me apres 4 h de chauffage. Apres filtration des sels, lavage a I’eau de la phase orga- 
nique Ctendue de diethyl-ether et concentration, le residu conduit par chromato- 

graphie (acetate d’ethyle-hexane 1: 1, v/v) a une fraction impure (33 mg) de 6 
(~15%) mis en evidence par r.m.n.-‘H et c.c.m. et a l’adtate correspondant a 2 
(68 mg, 32%), identique a un Cchantillon obtenu par traitement dans l’anhydride 

acetique et la pyrrdine. Les autres sous-produit n’ont pas Cte caractkrisb. 
1,3-0-(2,3,4,6-T~tra-O-ace’tyl-~-glucopyranosylid~ne)propanediol (7). - Le 

compose 3 (1312 mg, 2 mmol) prealablement dissous dans le dichloromethane (3 
mL) est trait6 comme indique pour 2, en presence d’oxyde de mercure(I1) (2,63 g, 
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12 mmol) et diode (4,29 g, 17 mmol) darts le tetrachlorure de carbone (50 mL) 

(temperature du bain d’eau: 20”). La reaction n’etant pas complete aprbs 14 h d’ir- 

radiation (c.c.m.), on rajoute de l’oxyde de mercure(II) (26 g, 12 mmol); 2.5 h 

d’irradiation supplementaires suffisent a transformer totalement 3. Le mdlange 
obtenu apres traitement de la phase organique conduit apres chromatographie 

(dichloromethane-diethyl-ether 4: 1, v/v) a 7 (196 mg, 25%) difficile a &parer d’un 
compose mineur Clue immediatement aprb. Par une seconde chromatographie 

dans les memes conditions, 7 est obtenu sous forme dune huile incolore qui cristal- 

lise difficilement; p.f. ll&lll” (diethyl-ether&her de p&role); [LY]$’ +52,6” (C 

0,7, acetone). 
Anal. Calc. pour C17H24011: C, 50,49; H, 5,98. TrouvC: C, 50,35; H, 6,15. 

1,2-0-(2,3,4,6-T~tra-O-acCtyl-~-glucopyrano.~ylid~ne)-trans-l(S),2(S)-c~clo- 

hexanediol(8). - Dans un tube de quartz, une suspension agitte constituee de 4 

(223 mg, 0,5 mmol) prealablement dissous dans le dichloromethane (2 mL) d’oxy- 

de de mercure(I1) (270 mg, 1,25 mmol) et d’iode(317 mg, 1,25 mmol) dans le 

tttrachlorure de carbone (14 mL) est Cclairte par une lampe a vapeur de mercure 

Hanovia (450 W, moyenne pression) Cquipke d’un filtre Pyrex. Le compose 4 dis- 

parait completement apres 45 min d’irradiation (c.c.m.). Toutefois, celle-ci est 

poursuivie pendant 5 h. La solution est alors traitee et concentrte pour donner une 

huile (242 mg) qui conduit, aprts chromatographie (dichloromCthane-diCthyl- 

ether 3:1, v/v) a 84 mg (38%) de 8 identique a l’echantillon obtenu par synthese 

“one-pot”; huile; [a];’ +47,5” (c 0,8, acetone). 
Anal. Calc. pour C20H28011: C, 54,05; H, 6,35. Trouve: C, 54,Ol; H, 6,26. 

Traitement du [l(R),2(R)-(2-hydroxycyclohexyl)]-2,3,4,6-te’tra-O-ace’tyl-~-D- 
glucopyrunoside (5). - Le compost 5 (446 mg, 1 mmol) en presence d’oxyde de 

mercure(I1) (2,5 mmol) et d’iode (2,5 mmol) dans le tetrachlorure de carbone (25 

mL) est traite comme indiqut pour 4. Apres 8,5 h d’irradiation avec la m&me lam- 

pe que prectdemment, le compose de depart n’est que partiellement transform6 

(c.c.m.). Cette suspension conduit, apres traitement, a un melange (450 mg) et, 

apres chromatographie, a des fractions impures et peu abondantes (31, 13 et 18 

mg), a I’exception d’une fraction (126 mg) qui donne, a l’issue dune nouvelle chro- 

matographie, 5 (c.c.m.; 80 mg, 18%); p.f. 166-167”. 

Au COWS d’un autre essai, I’irradiation pendant 15 h de 5 (1 mmol) en presen- 

ce d’oxyde de mercure(I1) (10 mmol) et d’iode (10 mmol) par la m&me lampe Ha- 

novia ne permet pas la transformation totale de 5. Apres 5 h d’irradiation supple- 
mentaire aucun compose en quantite significative n’est observe par c.c.m. 

1,2-O-Zsopropy~iddne-3-O-mCthyl-5,6-O-[P(R)-2,3,4,6-te’trta-O-ace’tyl-D- 
glucopyranosylidt?ne]-a-D-glucofiranos$’ (17) et 2,2-0-isopropyliddne-3-0- 
m~t~y~-~,6-0-[Z(S)-2,3,4,6-t~tra-O-ac~tyl-D-glucopyranosylidtne]-~-D-gfuco~ra- 
nose3’. (19). - (a) Par truitement de 16. Le compose 16 (555 mg, 0,98 mmol) en 

presence d’oxyde de mercure(I1) (1,30 g, 6 mmol) et d’iode (1,52 g, 4 mmol) dans 
le tetrachlorure de carbone (25 mL) est eclaire pendant 4,5 h par une lampe a in- 
candescence de 100 W, en controlant la temperature par immersion du ballon dans 
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un bain d’eau 2 20”. Aprbs traitement et chromatographie (a&ate d’&hyle-hexane 

2: 1, v/v), la composition du mClange des Spiro-orthoesters 17 et 19 (188 mg, rdt. 

global: 34%) estimCe par r.m.n.-‘H (80 MHz; CDCI,) en comparant les signaux 

des groupements mtthoxyles ?I 6 3,3O et 3,4O est en faveur de 17 (17:3). Ces don- 

nCes sont confirmkes par l’obtention, aprks deux chromatographies successives 

(a&ate d’ethyle-hexane 1: 1, v/v) de 19 (13 mg) d’un mklange (25 mg) et de 17 

(102 mg), obtenu pur, sous forme d’un solide amorphe apr&s une nouvelle chroma- 

tographie (chloroforme-acetone 40:3, v/v); [a];’ +48” (c 0,8, adtone). 

Anal. Calc. pour C24HM01s: C, 51,24; H, 6,09. Trouvt: C, 51,lO; H, 6,12. 
(b) Par trairement de 18. Le composk 18 (564 mg, 1 mmol) trait6 dans les me- 

mes conditions yue prCcCdemment est totalement transform6 aprtts 30 min au 

profit d’un seul composk (c.c.m.; a&ate d’kthyle- hexane l:l, v/v). L’irradiation 

est interrompue aprks 1 h et le milieu trait6 pour conduire g une huile (570 mg) 

pure en r.m.n.-‘H (CDCQ et constituke d’un seul des isomkres possibles (un signal 

pour un groupement mkthoxyle, unique g 6 3,30) la cristallisation dans le dikthyl- 

&her conduit ZI 19 (413 mg; 73%) identique SI I’Cchantillon obtenu par synthbe 

“one-pot”; p.f. 17G171” (dikthyl-&her); [a];’ +13,45” (c 1,5, a&tone); et dont la 

structure a et6 Ctablie25 par diffraction des rayons X. 

Anal. Calc. pour CxH34015: C, 51,24; H, 6,09. TrouvC: C, 51,08; H, .5,98. 

SynthZses “one-pot”. - (a) Avec ie 1,2-0-isopropylidtine-3-0-me’thyl-a-D- 

glucofuranose (15). Un melange de bromure de 2,3,4,6-tCtra-O-acCtyl-a-D-gluco- 

pyranosyle (1, 1,645 g, 4 mmol), de 15 (935 mg, 4 mmol), d’oxyde de mercure(I1) 

(2,600 g, 12 mmol), de bromure de mercure(I1) (161 mg, 0,45 mmol) dans le t& 

trachlorure de carbone set (40 mL) contenant du tamis 4 A (4 g) est agitC pendant 

24 h h temperature ambiante et ti l’abri de I’humiditC jusqu’ti disparition de 1 

(c.c.m., a&ate d’kthyle). Cette suspension, additionnke d’iode (2,53 g, 10 mmol) 

et de tktrachlorure de carbone (65 mL) est CclairCe pendant 4 h sous agitation par 

une lampe de 100 W jusqu’8 disparition des glucosides intermkdiaires (c.c.m.; a& 

tate d’kthyle-hexane 2: 1, v/v). Le melange obtenu aprks traitement et chromato- 

graphie (acetate d’kthyle-hexane 2: 1, v/v) conduit & un mklange Cquimolaire de 17 

et 19 (763 mg, 34%; comparaison en r.m.n.-‘H des signaux des groupements mC- 

thoxyles ti 6 3,30 et 3,40). La cristallisation dans le dikthyl-&her conduit 2 19 (230 

mg, 10%); cristaux incolores, p.f. 170-171” (diethyl-ether); [a]:” +13,8” (c 0,7, 

chloroforme). 
(b) Avec le 1,2-tthanediol et le trans-1,2-cyclohexanediol. Dans des condi- 

tions voisines de celles indiquCes prCcCdemment et d&rites par ailleur@, le traite- 
ment du bromure de 2,3,4,6-tktra-@ac&ykz-D-glucopyranosyle (1) par un excbs 

de 1,2-Cthanediol ou une quantitk Cquimolaire de trans-1,2-cyclohexanediol, con- 

duit respectivement ti 6 (29-30%) purifit! par cristallisation dans le diCthy1 &her ou 

g 8 (1415%) apt& chromatographie (a&ate d’kthyle-hexane 2:3, v/v) sans mise 

en evidence possible de I’isomkre 9 de configuration l(R),2(R). 
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