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RESUNE

L'action de 1'acétate d'hydrazine est &tudiée sur une série de glycals
acétylés. 11 est démontré que la déac&tylation sélective observée en position-4
pour le 3,4-di-0-acétyl-D-xylal existe aussi pour les homologues D-glucal,
D-galactal et L-rhamnal. On montre en outre que ce ré&sultat n'est pas
explicable par une migration de groupe ac&tyle au cours de la reaction.

ABSTRACT
Hydrazine acetate is shown to effect selective deacetylation on
peracetylated glycals like D-xylal, D-glucal, D-galactal and L-rhamnal. It is
demonstrated that the observed selectivity on the -4 position cannot be
explained by acetyl migration during the reaction.

INTRODUCTION

A 1'occasion d'études de réactivité dans la série du D-xylal nous avons
mis en &vidence un comportement tout a fait particulier du 3,4-di-0-acétyl-D-
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xylal 1 vis a vis de 1'acétate d'hydrazine, réactif connu pour effectuer une
deacétylation régiosélective en position anomérique.l

Dans les conditions décrites a 1'occasion d'un précédent rapport,l nous
avons observé une déacétylation régiosélective de la position-4 de 1 avec un
rendement de 1'ordre de 60%.

Les glycals peuvent constituer des points de départ de synthése
intéressants par la capacité d'addition de la double liaison &nolique qui ouvre
Ta voie a des dérivés modifiés en position-2. Par suite, la régiosélectivité
&voquée ci-dessus peut se révéler attractive.

Pour é&prouver la généralité de cette méthode de déprotection nous avons
soumis & J'action de 1'acétate d'hydrazine, aprés le produit 1 dé&ja cité, les
dérivés peracétylés du D-glucal 2 , du D-galactal 3 et du L-rhamnal 4.2

En outre, pour mettre en &vidence d'é&ventuelles migrations d'acétyle, dans
le cas du 3,4,6-tri-0-acétyl-D-glucal nous avons procddé & la deutériation du
produit principal de la réaction avec 1'anhydride deutério-acétique puis
réexposé cet homologue deutérié de 2 & 1'acétate d'hydrazine.

RESULTATS ET DISCUSSION

Comme on peut le voir, dans le tableau 1, la déprotection s&lective se
fait aussi dans la série des hexopyranoses, quoique avec des rendements un peu
inférieurs dils au fait que trois positions peuvent &tre attaquées par le
réactif.

I1 est particulidrement remarquable que le groupement acétate primaire
soit le moins fragile, qu'il soit toujours attaqué aprds 1les positions
secondaires, au point que 1'on ne trouve pratiquement pas de produit
trihydroxylé dans les conditions employées pour la lib&ration majoritaire de la
position 4,

La comparaison des cas du D-glucal 2 et du D-galactal 3 montre que la
stéréochimie de 1'acétate en 4 n'a que peu d'incidence sur le résultat obtenu.
Seules les conditions opératoires doivent &tre un peu durcies en température
pour optimiser la production du composé 12, On peut observer cependant une
différence assez marquée au niveau de la composition en produits du mé&lange
brut. Alors que le traitement de 2 donne comme résultat typique 2  (5%), 8
(65%), 11 (25%) et 12 (5%) avec une quantité négligeable des produits 9 et 10,
au contraire 3 conduit au mélange typique 3 (10%), 13 (52%), 14 (6%), 15
(4%), 16 (7%) et 17 (21%). _

D'un autre cbté, 1'analyse du comportement du L-rhamnal 4 révéle que la
position 6-dé€soxy n'apporte pas de contribution spécifique. L'optimisation
passe par un prolongement de la ré&action (16h) de sorte que 1'on retrouve
sensiblement les conditions qui sont celles appliquées au D-xylal 1. 11
semblerait donc que la présence d'un site désoxy en 5 ou en 6 ralentisse la
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+
TABLEAU 1. Déacétylation régiosélective par N2H4,AC0H dans le DMF

O [) 0 ]
K2 o L2 L0 K2
40°C,18h wo N

6 &q.
1 5 62% 6 7 33%
A0 AQ A0 A0
) ° o [ o : o
£ e K K0 K 40 K0
AN 35°C,4h o A0 ) H <]
8 &q.
2 8 71°C,65% 9 10 11 78°C,25% 12
AcO O AO HO AO
AO o HO O, a0 o A0 o %) o, w o
oac . o OAc o OH
50°C,4h
6 &q.
3 13 52°C,52% 14 15 16 7% 17

"o O, a0 o_ HO °
: /\ 40°C 16h : /\ < /\ < /\
6 &q. H o

18 31% 19 10% 20 20%

* Les rendements sont donnés en produits isol&s pour 5, 7, 8, 11, 13, 18, 20,
et estimés par rmn 1H pour 16 et 19 dans Te mélange brut avant chromatoaraphie.
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Schéma 1

réaction (ou qu'elle soit acc&lér&e par un groupement CH20Ac). On trouve aussi
une certaine quantité de produit déproteégé en 3 (10%). La prolongation de la
réaction amene aussi & engendrer une quantité assez importante de 20.

En dépit de cette dernidre observation, on a néanmoins toujours intérét &
faire disparaitre le produit de départ, si c'est possible, afin de simplifier
la sé&paration par chromatographie des produits de monodéprotection qui sont
alors les premiers é&lués.

Deutériation sélective

Une question préalable A 1'&tude des raisons sur lesquelles se fonde la
régiosélectivité observée &tait de savoir si la position de 1'hydroxyle 1ibéré
résultait d'une attaque directe de 1'acétate d'hydrazine sur ce site ou bien
d'une migration 4 vers 6 apr2s déprotection de la position primaire. Nous avons
donc deutérioacétylé 1'hydroxyle du composé 8 puis soumis le dérivé 8' obtenu A
1'action de 1'acétate d'hydrazine,

L'expérience a montré (Schéma 1) que le produit majoritaire de la
réaction précédente est le produit 8 et que tout le deutérium a disparu. C'est
donc la preuve qu'il n'y a pas de migration de groupement acétyle ni pendant la
réaction de déprotection ni lors des op&rations de traitement et d'isolement.

Les paramétres qui régissent la régiosélectivité de cette r&action nous
sont encore en grande partie inconnus mais des travaux sont actuellement en
cours pour tenter de les appré&hender.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les produits 1, 2, 3, 4, sont préparés selon le mode opératoire décrit3 ou
bien sont d'origine commerciale (Merck ; Fluka ; Aldrich). Les c.c.m. sont
réalisées avec des plaques de gel de silice Merck ref.5553 et révélées par
vaporisation avec une solution eau / méthanol / acide sulfurique 9/9/1 et
exposition 3 la chaleur. Les s&parations chromatographiques sur colonne
utilisent le gel 60 Merck ref.7734. Les rendements sont donnés en produits
isolés ( 5, 7, 8, 11, 13, 18, 20 ) ou estimés par RMNIH ( 2, 3, 12, 14, 15, 16,
17, 19 ). L'analyse des spectres de RMNIH et 13C a &té faite par corrélations
en RMN 2D homonucléaires et hé&téronucléaires. Les déplacements chimiques sont
donnés en ppm par rapport au TMS en référence interne. L‘'acétate d'hydrazine
commercial (Aldrich) n'a pas &t& utilisé.

Préparation de 1‘acétate d'hydrazine. L'hydrate d'hydrazine (20 mL, 0,41
mole) est mis en solution dans 1'&ther &thylique (20 mL) & 0°C. On ajoute de
1'acide ac&tique glacial (20 mL, 0,41 mole) en solution dans 1'é&ther &thylique
(20 mL). L'acétate d'hydrazine précipite en général dés le début de 1‘addition.
Aprés essorage, le solide est recristallisé dans le méthanol (37 g, Rdt quant.)

Déacétylation. Le glycal (1 mmol) est mis en solution dans le minimum de
diméthylformamide (DMF) & la temp&rature indiquée dans le tableau 1. L'acé&tate
d'hydrazine est ajouté en une fois avec ou sans dissolution préalable dans le
DMF. La progression de la réaction est suivie par ccm. Au bout du temps requis,
le volume du milieu réactionnel est décuplé par 1'acétate d'éthyle et cette
phase organique est lavée par une solution saturée de chlorure de sodium (3 x
25 mL) puis par une petite quantité d'eau (10 mlL). La phase organigue est

_sichée, concentrée en présence de toluzne sec (3 x 50 mL) et chromatographiée

sur gel de silice,
3-0LAcétyl-4-hydroxy-1,5-anhydro-2-déoxy-D-thréo-pent-l-énitoll(3-0—acéty1
D-xylal) 5. Préparé 2 partir de 1.2
3,6-di-0-Acétyl-4-hydroxy-1,5-anhydro-2-déoxy-D-arabino-hex-1-énitol (3,6-
di-0-acétyl-D-glucal) 8. [«]p + 6,5° (c, 3,08 CHCl3). F 71 °C. RMNlH(dmsodg) :
2,14-2,16 (s,s, OAc), 3,81 (ddd, J34 = 6,98 Hz, J45 = 9,42 Hz, JgoH = 5,92
Hz, H-4), 4,12 (ddd, Jsga = 5,58 Hz, Jsgb = 2,54 Hz, H-5), 4,33 (dd, Jgagb =
-12,08 Hz, H-6a), 4,43 (dd, H-6b), 4,78 (dd, J23 = 2,45 Hz, J12 = 6,08 Hz, H-2)
5,26 (dd, J13 = 1,7 Hz, H-3), 5,8 (d OH), 6,58 (dd, H-1). RMN13C(CDC13): 20,63-
20,97 (0Ac), 62,4 (C-6), 67,05 (c-4), 72,75 (C-3), 76,26 (C-5) 99,16 (C-2),
145,82 (C-1), 171,26-172,01 (OAc).
Anal, calcd pour CygH3406: C, 52,17; H, 6,08. Trouvé: C, 52,14; H, 6,04 .
3,6-Di-0-acétyl-4-hydroxy-1,5-anhydro-2-déoxy-D- Iyxo-hex-1-énitol (3,6-di-
O-acétyl-D-galactal) 13. [alp + 3° (c, 6,7 CHCI3). F 52 °C. RMNlH(dmsodg):
2,14-2,15 (ss, OAc), 4,13 (m, J24 = 1,5 Hz, J34 = 4,8 Hz, Ja5 <1 Hz, JaoH
= 5,3 Hz, H-4) 4,26-4,42 (m, ABC, H-5, H-6a, H-6b), 4,73 (ddd, J12 = 6,25 Hz,
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J23 = 2,6 Hz, H-2), 5,35 (ddd, J13 = 1,4 Hz, H-3), 5,41 (d,0H), 6,55 (d,d, K-1).
RMN13c(CDC13): 20,69-20,9 (OAc), 62,62 (C-6), 63,24 (C-4), 66,83 (C-3), 74,31
(c-5), 98,35 (C-2), 145,63 (C-1), 170,4-170,6 (OAc).

Anal. calcd pour CjoH140s: C, 52,17; H, 6,08. Trouvé: C, 52,21 ; H, 6,01 .

3-0-Acétyl-4-hydroxy-1,5-anhydro-2,6-didéoxy-L-arabino-hex-1-&nitol (3-0-
acétyl-L-rhamnal) 18. [alp + 17° (¢, 15 CHC13) litt.4 [a)p + 21° (c 2,1 CHCI3)
RMNIH(COC13 sec): 1,4 (d. 956 = 6,4 Hz, CH3), 2,13 (OAc), 3,62 (ddd, J34 =
6,79 Hz, Ja5 = 9,4 Hz, J4oH = 6,3 Hz, H-4), 3,82 (dq, H-5), 4,69(dd, J12 = 6,1
Hz, J23 = 2,99 Hz, H-2), 5,22 (ddd, J13 = 1,45, H-3), 6,43 (dd, H-1). RMN13C
(cocis): 17,06 (C-6), 21,18 (OAc), 72,63-73,97-74,79 (C-3, C-4, C-5), 98,6
(c-2), 146,59 (c-1), 172,8 (0OAc).

4-0-Acétyl-3-hydroxy-1,5-anhydro-2,6-didéoxy-L-arabino-hex-1-énitol (4-0-
acétyl-L-rhamnal 19 . [alp - 43° (c, 7 CHC13) litt.4 [«]p - 40°(c, 1,5 CHCI3)
RMNIH(CDC13 sec): 1,3 (d. J56 = 6,4 Hz, CH3), 2,14 (OAc), 4,0 (dq, J45 = 9.4
Hz, H-5), 4,28 (ddd, J;3 = 1,45 Hz, J23 = 3 Hz, J34 = 6,75 Hz, H-3), 4,7 (dd,
Ji2 = 6,06 Hz, H-2), 4,8 (ddd, Jagq = 6,3 Hz, H-4), 6,36 (dd, H-1). RMN13C
(coc13): 16,94 (C-6), 20,99 (OAc), 67,9-72,45-76,36 (C-3, C-4, C-5), 102,86
(c-2), 144,5 (C-1), 168,5 (0Ac).
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