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42. R6arrangements d’acbtonides de sucres carbonylks. 
Communication priliminaire l) 

par J.M.J. Tronchet, J.M. Bourgeois et Br. Baehler 
Institut de chimie pharmaceutique de l’Universit6,lO Boulevard d’Yvoy, 1205 Genkve 

(10 I1 70) 

Summary.  Isopropylidene derivatives of keto- or aldehydo-sugars are susceptible to rearrange- 
ments involving participation of the dioxolane ring. 

Le cycle dioxolanne des acbtonides de sucres est r6putk parfaitement stable en 
milieu neutre ou alcalin. I1 a parfois 6th rapport6 (cf. p. ex. [l]) des ouvertures de ce 
cycle en milieu alcalin, mais dans des conditions trks skvkres, B l’occasion de r6actions 
d’Climination dans lesquelles un des oxygknes du cycle constituait le groupement 
sort ant. 

A part, donc, quelques rares exceptions, les cycles dioxolannes sont ouverts dans 
des conditions de catalyse acide intermol6culaire avec formation intermkdiaire d’ions 
oxoniums. 

Nous d6crivons ci-dessous quelques exemples d’un nouveau type de &arrangement, 
exemples qui tendent B indiquer que l’ouverture du cycle peut &re provoquke par une 
catalyse intramolCculaire dans laquelle un centre Blectrophile de la mol6cule, en 
l’espbce le carbone d’un carbonyle ou d’un groupement gem-diol, remplace le cataly- 
seur acide habituel. 

Exemple I :  Lorsque nous prCparons l’acktate d’bnediol 1 depuis le gem-diol5 selon 
la technique de Meyer zu Reckendorf (Ac,O, C,H,N, 60°, 16 h) [ 2 ] ,  nous obtenons un 
produit secondaire cristallin (3) 2), F. 124-125”, dont voici les constantes: 

[a]bO = + 72“, (c = 1,2, CHC1,) ; IR. : 5,73 ,u (v G O ) ,  7,25, 7,30 ,u (isopropylid8ne). 8,12, 8,22 ,u 
(acitate) ; SM. : 287 ( M + -  CH,), 259 ( M + -  CH,CO) ; RMN.3) : t = 4,13, d ,  1 p., J l , z  = 3,8 Hz 
(H-C1); t = 4,75, m, 1 p., J4,5 = 4,3 Hz, J S , G a  = 6.7 Hz, J 5 , 6 6  = 6,3 HZ (H-C5) ; t = 5,07, d ,  1 p. 
~~ 

l) 

a) 
3, 

Une communication plus detaillie est destinCe i paraftre dans cette revue. 
Les analyses ilimentaires de tous les composCs nouveaux dicrits sont satisfaisantes. 
60 MHz; sauf indication contraire solvant CDCl,, p. = proton, s = singulet, d = doublet . . . : 
interpritations de premier ordre, attributions gindralement confirmies par double rdsonznce. 
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(H-C2);t=5,32,d,1p.(H-C4);t=5,66,dd,1p.,Jsa,6b=8,9H~(H,-C6);t=6,08,dd,1p. 
(Hb-C6); T = 7,91 et  7,93, 2 s, 2 x  3 p. (OAc); t = 8,51 et  8,67, 2 s, 2 x  3 p., (isopropyliditnes). 

Ces donnkes spectroscopiques sont en accord avec la structure proposCe mais ne 
permettent pas d'exclure de faqon absolue la structure 4. Pour ce faire, nous avons 
prCparC 4 par une mCthode univoque depuis l'O-benzyl-3-O-isopropylid&ne-l, 2-a-D- 
gluco-furannose [3] qui par achtylation conduit au di-O-acCtyl-5,6-O-benzyl-3-O-iso- 
propylidhne-1,Z-a-D-glztco-furannose F. 119-120", [aID = - 52,3" (c = 1,0, CHCl,) 
depuis lequel on prCpare par hydrogCnolyse le di-O-acCtyl-5,6-O-isopropylid~ne-1,2- 
u-D-gluco-furannose, [a], = +26,5" (c = 1,2, CHC1,). Ce dernier composC est oxydC 
(RuO,) [4J en la cCtone 44) qui se rCvMe diffCrente de 3 par chromatographie sur 
couche mince (CCM.), RMN. et IR. Cette &one se rkarrange en partie pour donner 
un composC de structure non encore ClucidCe mais Cgalement different de 3 (CCM., IR., 
RMN.). 

Pour dkterminer si 3 provient d'un rkarrangement de 1, nous avons soumis ce 
composk aux conditions de la rCaction et n'avons observC aucune formation de 3. Le 
composC 3 se forme donc depuis le gem-diol 5 ou la cCtone correspondante. 

Pour prouver que 3 se forme bien par &arrangement du sucre cdtonique, nous 
avons rCalisC 1'opCration en deux stades : rkarrangement de la cetone, puis adtylation 
douce. Le gem-diol5, chauff6 B 60" en vase clos, se rCarrange totalement en 36 heures 
pour donner un composC 6 qui par adtylation (Ac,O, pyridine, 2 heures, 20") fournit 3. 
Le composC 6 est Cgalement obtenu par dCsacCtylation de 3 ou de 4. 

6 poss&de les propridtds suivantes: sirop, [a]E = +36,6"; (c = 0,7, CHCl,); IR.: 2,95 p 
(v OH), pas de C=O, 7,24. 7,30 p (isopropylidbne); RMN. ((CD,),SO): t = 4,17, d, 1 p., J1,, = 

1 p. (Hb-C6) ; t = 8,54 et 8,71, 2 s, 2 x 3 p. (isopropylidbne). 

La configuration de 3 et 6 au niveau du carbone 4 (et donc Cgalement du carbone 3) 
ne peut Ctre Ctablie avec certitude car une CpimCrisation en 4 peut avoir lieu en cours 
de ces rCactions et certains faits donnent B penser que la cCtone 2 de configuration 
D-XYZO, que nous avons antkrieurement dCcrite [5], est plus stable que son Cpimkre 
D-ribo 7. Par exemple, la dCsacCtylation de l'acktate d'hnediol 1 conduit surtout B 2. 

3,7H~(H-Cl);t=5,72,d,lp.(H-CZ);t:5,48-6,17,~,3p.(H-C4,H-C5,H~-C6);t=6,53,t, 

4) Ce compose et  ses prdcurseurs seront d6crits en detail ultkrieurement. 

24 
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La &tone anhydre 7 chauffCe en vase clos se &arrange beaucoup plus lentement et 
de faqon beaucoup plus complexe que ne le fait le gem-diol 5. 

Ces observations semblent indiquer que lorsque, dans une meme molCcule, un 
groupement 0-isopropylidkne et un carbonyle sont en disposition stkrique favorable 
un rbarrangement tel que celui que nous avons d6crit peut avoir lieu en milieu neutre. 
Une quantitC stoechiomCtrique d’eau (telle qu’on la trouve dans le gem-diol) est ex- 
trCmement favorable mais il n’est pas exclu qu’un composC comme l’anhydride acC- 
tique qui peut libCrer un nucl6ophile et un Clectrophile puisse jouer un r6le analogue B 
celui de l’eau. Meyer zu Reckendorf a observC [a] que lors de la rCduction (NaBHJ de 4 
u le groupement isopropylidkne 5,6 est alcali-labile et scind6 par une rdaction secon- 
dairev. I1 est probable que ce fait puisse &re expliquC par une rCaction voisine de celle 
que nous dbcrivons. 

Exem@e 2: I1 semble qu’en milieu strictement anhydre et en l’absence d’anhydride 
acCtique, la cCtone 7 puisse se rearranger plus complktement. 

Le di-0-isopropylidkne-1, 2 ; 5,6-cr-~-ribo-hexofurannosul-3-ose 7 a 6tC dkcrit sous 
forme hydrathe cristalline 1 [4] et sous forme anhydre sirupeuse [6]. Par distillation, 
nous avons pu obtenir une forme anhydre cristalline 7, F. 40-42”; [a]? = + 118” 
(c = 1,1, CHC1,) ; IR. : 5,66 p (Y C=O), 7,27, 7,30 p (isopropylidkne). 

Trait6 par un excks (1,5 Cqu.) de mCthylthiomCthyEnetriphCnylphosphorane, 7 
conduit B un mClange des sucres insatur6s ramifiCs pr6cCdemnient dCcrits ( N 70%) [5] 
et B un produit secondaire de rdaction 8 (2: lo%), sirop. 

PropriCtCs de 8: [g]E = - 187” (c = 1,2, CHC1,); IR. : 621 p (Y G C ) ,  728, 7,33 p (isopropyli- 
d h e )  ; SM. : 287 (M+ - CH,) ; RMN. : z = 3,59, dd, 1 p., J l , z  = 14,3 Hz, J1,3 = 1 Hz (H-C1) ; t = 
4,33, dd, 1 p., J z , 3  = 5,9 Hz (H-C2);z = 5,15, m, 1 p., J 5 . 6  = 5,6Hz, Ja,6 = 2,5 Hz (H-C6); t = 

(SCH,); t = 8,52, s, 6 p., 836, s, 3 p. et 8,71, s, 3 p. (isopropylidhe). 
5,20,dd, 1 p .  (H-C3);z = 5,51,d, l p .  (H-C5);t = 6,11,d,2p.  (Ha-C7, Hb-C7);z = 7,73 ,~ ,  3 p .  

La structure 8 est proposCe sur la base des observations suivantes. I1 s’agit bien 
d’un sucre mCthylthiovinylique (SM., IR.) terminal (RMN. : 2 protons olCfiniques 
trans). A ces deux protons olbfiniques est coup16 un proton. Ces trois protons H-C1, 
H-C2 et H-C3 ne sont couplCs avec aucun autre proton de la molCcule ce qui rend trks 
probable l’absence de proton sur C4. Les quatre protons restants H-C5, H-C6, Ha-C7 
et H,C7 constituent un systkme A B X Y  dCgCnCrC par ((Cquivalence chimique)) de 
Ha-C7 et H,-C7. J 5 ,  est voisin de 6 Hz ce qui est en accord avec la structure proposke 
pour le cycle furannique. Le subspectre correspondant B ces quatre protons prCsente 
d’ailleurs des similitudes frappantes avec ceux de l’anhydro-3,6-didCsoxy-l, 2-~-ribo- 
hexitol et de l’anhydro-2,5-dCsoxy-l-~-ribitol que nous avons dCcrits [7]. La confi- 
guration au niveau des carbones 3,4,5 et 6 n’a pas CtC Ctablie mais il est peu probable 
que des inversions de configuration aient eu lieu au niveau des carbones 2 et 5 de la 
cCtone de dCpart. 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 53, Fax. 2 (1970) - Nr. 42 37 1 

La prCsence d u n  groupement mCthylt hiovinylique terminal dans 8 est confirmbe 
par hydrogbnation-dCsulfuratiori qui conduit A 9, dont voici les propriCtCs : 

9:  F. 62-63"; [a]B = -95" (c = 1,0, CHCI,); IR.:  7,28, 7,35 p (isopropylidhe); SM.:  243 
(M+-CH,); RMN.: t = 5,14, m, 1 p., Js,6 = 5,7 Hz, J6,, = 2.5 HZ (H-C6); t = 5.48. d, 1 p, 
(H-C5); t = 5,82, dd, 1 p., J2,,, = 3,2 Hz, J 2 6 , 3  = 9,7 HZ (H-C3); t = 6,13, d ,  2 p. (Ha-C7, 
Hb-C7) ; 2 = 8,56 et 8,73, 2 s, total 12 p. (isopropylid2tnes) ; t = 854, m, 2 p. (H,-C2, Hb-C2) ; t= 
9.01, t dkformd, 3 p., J l , z  1: 7 Hz (H,Cl). 

Ce rkarrangement qui implique la migration en milieu alcalin de deux groupements 
isopropylidhe pourrait, comme le prCcCdent, faire intervenir l'attaque nuclCophile du 
carbonyle par un oxyg&ne du groupement isopropylid&ne-5,6 selon le schema hypo- 
thCtique suivant : 

Exemple 3: L 'Ctude par chromatographie gaz-liquide (CGL.) d'kchantillons de di- 
O-isopropyliditne-2,3 : 4,5-~-aldihydo-arabinose (10) - prCparCs selon la technique 
classique [S] par d6mercaptalation (Me,CO, H,O, HgCl,, HgO) du diCthyldithioacCta1 
correspondant - nous a montrC que ce compos6 Ctait gCnCralement contamink par des 
quantitks plus ou moins importantes d'un corps auquel la structure 11 a CtC attribuCe. 
Les Cchantillons purissimes (CGL.) de 10 - dCcrit jusqu'alors comme un sirop - se sont 
avCrCs cristalliser au congClateur (F. - 12" A - 7"). La structure de 11 a 6th prouvCe par 
comparaison avec un Cchantillon authentique de di-O-isopropylid&ne-l,Z; 3,493-D- 
arabino-pyrannose [7] (F., F. du mClange, [a],, IR., RMN., SM.) et par hydrolyse en 
D-arabinose (IR., F. du diCthyl-dithioacktal). 

Q& o h  - 
R' 

R' 

11 R = R'= C% 
10 12R=R1=CD3 

13 R = Ci-$ R'=Cl-$Cl-$ 

q c - 0  P X  

ChauffC i 100" pendant 7 heures, 1'aldLlzydo-sucre 10 conduit entre autres produits 
A une faible quantit6 du pyrannose 11, ce qui pourrait indiquer que ce rCarrangement 
peut Ctre l'objet d'une catalyse intramokulaire du type de celle rencontrCe dans les 
exemples 1 et 2. 

NCanmoins, ce rkarrangement est beaucoup plus rapide en milieu acCtonique en 
prCsence de catalyseurs acides (HgCl,, Dowex 50 H+). La rCaction est en particulier 
totale en 0,5 heure A 56" dans l'adtone en prCsence de chlorure mercunque. Lorsque, 
dans les mCmes conditions, on substitue de 1'acCtone-d, A I'acCtone, le composk 12 
obtenu est deutCriC dans des proportions qui impliquent une Cquilibration totale des 
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molkcules dacktone et d’acktone-d, (SM., RMN.). De mCme 10 trait6 par de la butanone 
en prksence de chlorure mercurique conduit i 13. Les pourcentages de rkarrangement 
de 10 en 11 sont t r b  faibles ou nuls dans les solvants non carbonylCs (benzhe, &her 
Cthylique, xyl&ne, dimkthylsulfoxyde, heptane) en pr6sence de catalyseurs acides 
variCs (Dowex 50 Hf, HgCI,, BF,Et,O). 

Nous remercions le Fonds National Suisse de la  Recherche Scientifique d’un subside (No 2123- 
69). Nous exprimons notre reconnaissance au Dr B. Wil lhalm (Firmenich & Cie, Genkve) et k M. 
J .  C.  Landry (Ecole de Chimie, Genbve) pour l’enregistrement des spectres de masse. 
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43. uber Pterinchemie 

Hydroxylierung von Phenylalanin zu Tyrosin mittels Tetrahydropterin 
unter physiologischen Bedingungen 

von M. Viscontini und G. Matternl) 
Organisch-Chemisches Institut der Universitat, Ramistrasse 76, CH-8001 Zurich 

(10. I. 70) 

28. Mitteilung [1] 

Zusanzmenfassung. Es werden die Versuche und Ergebnisse beschrieben, die zur Entwicklung 
der Theorie eines Radikalmechanismus fur die Hydroxylierung des Phenylalanins mittels Tetra- 
hydropterin unter physiologischen Bedingungen beigetragen haben. 

In der 17.Mitteilung [Z] hatten wir erwahnt, dass bei der Hydroxylierung des 
Phenylalanins mittels Tetrahydropterin nicht nur $-Tyrosin, wie wir in der 15. Mittei- 
lung [3] berichtet hatten, sondern auch 0- und m-Tyrosin gebildet werden, und zwar 
im Verhaltnis o:m:p  = 2 : l : l .  

Hier beschreiben wir nun die Versuche, die zu diesen Ergebnissen gefuhrt haben. 
Urn die besten Resultate zu erzielen, wurde zunachst die Wirkung verschiedener, 
nachstehender Faktoren genau untersucht. 

a) Katalytische Wirkung der Eisen-Ionen. Diese sind fur die Bildung der Tyrosine 
unentbehrlich [ 3 ] ,  die Ausbeute an Tyrosin ist jedoch keine Funktion der Konzentra- 

1) Auszug aus der Dissertation von G. Maltern, Universitat Zurich, 1969. 




