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RESUME

L'action de 1'acetate d'hydrazine est fitudiSe sur une seYie de glycals
acfetylSs. II est dSmontrS que la d§ac§tylation selective observed en position-4
pour le 3,4-di-fl-ac§tyl-D-xylal existe aussi pour les homologues D-glucal,
D-galactal et L-rhamnal. On montre en outre que ce rSsultat 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'fetudes de rfiactivitS dans la s§rie du D-xylal nous avons
mis en evidence un comportement tout a fait particulier du 3,4-di-O-acStyl-D-
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310 B0UHROUM ET AL.

xylal 1 vis a vis de l'acetate d'hydrazine, rfiactif connu pour effectuer une
dSacetylation r6gios§lective en position anomerique.l

Dans les conditions dficrites a 1'occasion d'un precedent rapport,1 nous
avons observe une d6ac6tylation r6gios61ective de la position-4 de 1 avec un
rendement de l'ordre de 60%.

Les glycals peuvent constituer des points de dSpart de synthSse
interessants par la capacite d'addition de la double liaison enolique qui ouvre
la voie a des derives modifies en position-2. Par suite, la r6gios61ectivit6
6voquee ci-dessus peut se r6v61er attractive.

Pour eprouver la g6n6ralite de cette methode de deprotection nous avons
soumis a 1'action de 1'acetate d'hydrazine, apres le produit 1 d6ja cite, les
derives peracetyies du D-glucal 2 , du D-galactal 3 et du L-rhamnal 4.2

En outre, pour mettre en evidence d'6ventuelles migrations d'acetyle, dans
le cas du 3,4,6-tri-0-ac6tyl-D-glucal nous avons procede a la deuteriation du
produit principal de la reaction avec 1'anhydride deut6rio-ac6tique puis
r6expos6 cet homologue deuterie de 2 a l'acetate d'hydrazine.

RESULTATS ET DISCUSSION

Comme on peut le voir, dans le tableau 1, la deprotection selective se
fait aussi dans la s6rie des hexopyranoses, quoique avec des rendements un peu
inferieurs dus au fait que trois positions peuvent §tre attaqu6es par le
reactif.

II est particulierement remarquable que le groupement acetate primaire
soit le moins fragile, qu'il soit toujours attaqu6 apres les positions
secondaires, au point que l'on ne trouve pratiquement pas de produit
trihydroxyie dans les conditions employees pour la liberation majoritaire de la
position 4.

La comparaison des cas du D-glucal 2 et du D-galactal 3 tnontre que la
ster6ochimie de l'acetate en 4 n'a que peu d1incidence sur le r6sultat obtenu.
Seules les conditions op6ratoires doivent etre un peu durcies en temperature
pour optimiser la production du compose 12. On peut observer cependant une
difference assez marquee au niveau de la composition en produits du melange
brut. Alors que le traitement de 2 donne comme r6sultat typique 2 (5%), 8
(65%), 11 (25%) et 12 (5%) avec une quantite negligeable des produits 9 et 10,
au contraire 3 conduit au melange typique 3 (10%), 13 (52%), 14 (6%), 15
(4%), 16 (7%) et 17 (21%).

D'un autre c6t6, l'analyse du coraportement du L-rhamnal 4 r6vele que la
position 6-desoxy n'apporte pas de contribution specifique. L'optimisation
passe par un prolongement de la reaction (16h) de sorte que l'on retrouve
sensiblement les conditions qui sont celles appliqu6es au D-xylal 1. II
semblerait done que la presence d'un site desoxy en 5 ou en 6 ralentisse la
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DEACETYLATION REGIOSELECTIVE DE GLYCALS 311

TABLEAU 1. Deacetylation regioselective par N2H4,Ac0H dans le DMF

6 eq.
1 5 62% 6 7 33%

8 6q.
8 7rC,65% 9 10 11 78°C,25\ 12

6 £q.
3 13 52°C,52% 14 15 16 7% 17

6 6q.
18 31% 19 10% 20 20%

+ Les rendements sont donnfis en produits iso1§s pour 5, 7, 8, 11, 13, 18, 20,

et estimes par rmn 1H pour 16 et 19 dans le melange brut avant chromatoaraohie.
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312 BOUHROUM ET AL.

AeO

8"

Schema 1

reaction (ou qu'elle soit acc§leY6e par un groupement CH20Ac). On trouve aussi
une certaine quantit§ de produit dfiprotegfe en 3 (10%). La prolongation de la
reaction amene aussi a engendrer une quantite assez importante de 20.

En dSpit de cette derniere observation, on a nSanmoins toujours intferet a
faire disparaitre le produit de depart, si c'est possible, afin de simplifier
la separation par chromatographie des produits de monod6protection qui sont
alors les premiers 61u6s.

Deut6r1at1on selective

Une question preaiable a I1etude des raisons sur lesqueiies se fonde la
r6gioseiectivite observ6e 6tait de savoir si la position de l'hydroxyle Iib6r6
r6sultait d'une attaque directe de 1'acetate d'hydrazine sur ce site ou bien
d'une migration 4 vers 6 apres dSprotection de la position primaire. Nous avons
done deuterioacetyle l'hydroxyle du compose 8 puis soumis le derive 8' obtenu a
1'action de 1'acetate d'hydrazine.

L'experience a tnontre (Schema 1) que le produit majoritaire de la
reaction precedente est le produit 8 et que tout le deuterium a disparu. C'est
done la preuve qu'il n'y a pas de migration de groupement acetyle ni pendant la
reaction de d6protection ni lors des operations de traiteroent et d'isolement.

Les parametres qui r6gissent la r6gioseiectivit6 de cette reaction nous
sont encore en grande partie inconnus mais des travaux sont actuellenient en
cours pour tenter de les apprehender.
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PARTIE EXPERIHENTALE

Les produits 1, 2, 3, 4, sont pr6par6s selon le mode opSratoire d§crit3 ou
bien sont d'origine commerciale (Merck ; Fluka ; Aldrich). Les c.c.m. sont
r§alis§es avec des plaques de gel de si lice Merck ref.5553 et rev616es par
vaporisation avec une solution eau / m§thanol / acide sulfurique 9/9/1 et
exposition a la chaleur. Les separations chromatographiques sur colonne
utilisent le gel 60 Merck ref.7734. Les rendements sont donnSs en produits
isoies ( 5, 7, 8, 11, 13, 18, 20 ) ou estimSs par RMN*H ( 2, 3, 12, 14, 15, 16,
17, 19 ). L1 analyse des spectres de RMI^H et 13c a etfe faite par correlations
en RMN 2D homonucl§aires et hStSronud&aires. Les dSplacements chimiques sont
donnSs en ppm par rapport au TMS en reference interne. L'acState d'hydrazine
commercial (Aldrich) n'a pas StS utilise.

Preparation de 1'acetate d'hydrazine. L1hydrate d'hydrazine (20 mL, 0,41
mole) est mis en solution dans l'Sther Sthylique (20 mL) a 0cC. On ajoute de
1'acide acStique glacial (20 mL, 0,41 mole) en solution dans Tether Sthylique
(20 mL). L'acGtate d'hydrazine prScipite en gSnSral d§s le dSbut de 1'addition.
Apres essorage, le solide est recristallisS dans le mSthanol (37 g, Rdt quant.)

D6ac6tylation. Le glycal (1 mmol) est mis en solution dans le minimum de
dimSthylformamide (DMF) a la temperature indiquSe dans le tableau 1. L'acState
d'hydrazine est ajoute en une fois avec ou sans dissolution prealable dans le
DMF. La progression de la reaction est suivie par can. Au bout du temps requis,
le volume du milieu rSactionnel est dScuplS par l'ac&tate d'Sthyle et cette
phase organique est lavee par une solution saturee de chlorure de sodium (3 x
25 mL) puis par une petite quantity d'eau (10 mL). La phase organique est
sechSe, concentrSe en prSsence de toluene sec (3 x 50 mL) et chromatographiSe
sur gel de si lice.

3-0-Ac6tyl-4-hydroxy-l,5-anhydro-2-d§oxy-D-<Ar£o-pent-l-6nitol (3-O-ac6tyl
D-xylal) 5. PrSparfi a partir de 1.2

3,6-di-0-Acetyl-4-hydroxy-l,5-«nhydro-2-d§oxy-D-ara£>/m>-hex-l-6nitol (3,6-
di-O-ac6tyl-D-glucal) 8. [a]o + 6,5° (c, 3,08 CHCI3). F 71 °C. RMN^fdmsode) :
2,14-2,16 (s.s, OAc), 3,81 (ddd, J34 = 6,98 Hz, J45 = 9,42 Hz, J40H = 5,92
Hz, H-4), 4,12 (ddd, J56a = 5,58 Hz, J56b = 2,54 Hz, H-5), 4,33 (dd, J6a6b =
-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-l). RMNl3c(C0Cl3): 20,63-
20,97 (OAc), 62,4 (C-6), 67,05 (C-4), 72,75 (C-3), 76,26 (C-5) 99,16 (C-2),
145,82 (C-l), 171,26-172,01 (OAc).

Anal, calcd pour C1OH14O6: C, 52,17; H, 6,08. Trouv§: C, 52,14; H, 6,04 .

3,6-Oi-0-ac§tyl-4-hydroxy-l,5-anhydro-2-d6oxy-D-7>«o-hex-l-§nitol (3,6-di-
O-ac6tyl-D-galactal) 13. [a]D + 3° (c, 6,7 CHC13). F 52 "C. RMNlH(dmsod6):
2,14-2,15 (ss, OAc), 4,13 (m, J24 = 1,5 Hz, J34 = 4,8 Hz, J45 <1 Hz, J40H
= 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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3 1 4 BOUHROUM ET AL.

J23 - 2,6 Hz, H-2), 5,35 (ddd, J13 = 1,4 Hz, H-3). 5,41 (d,OH), 6,55 (d.d, H-l) .

RMNl3c(CDCl3): 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- l ) , 170,4-170,6 (OAc).

Anal, calcd pour C1OH14O6: C, 52,17; H, 6,08. Trouv6: C, 52,21 ; H, 6,01 .

3-G-Ac6tyl-4-hydroxy-lt5-anhydro-2,6-d1d6oxy-L-ara6//«-hex-l-6n1tol (3-0-

acfityl-L-rhawai) 18. [ a ] D + 17° (c , 15 CHCI3) l i t t . 4 [ o ] D + 21° (c 2,1 CHCI3)

RMNlH(C0Cl3 sec) : 1,4 (d. «>56 " 6,4 Hz, CH3), 2 ,13 (OAc), 3,62 (ddd, J34 -

6,79 Hz, J45 - 9,4 Hz, J40H - 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-l). RMN ĉ

(CDCI3): 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- l ) , 172,8 (OAc).

4-0-AcMyl-3-hydroxy-l,5-anhydro-2f6-d1d6oxy-L-ar«Mm>-hex-l-Sn1tol (4-0-

acfttyl-L-rhawal 19 . [O]D - 43° (c , 7 CHCI3) 11tt.« [ a ] D - 40°(c, 1,5 CHCI3)

RMNlH(CDCl3 sec) : 1,3 (d. J56 - 6,4 Hz, CH3), 2,14 (OAc), 4,0 (dq, J45 = 9.4

Hz, H-5), 4,28 (ddd, J13 * 1,45 Hz, J23 - 3 Hz, J34 - 6,75 Hz, H-3), 4,7 (dd,

Jl2 - 6,06 Hz, H-2), 4 ,8 (ddd, J40H - 6,3 Hz, H-4), 6,36 (dd, H-l) . RMN ĉ

(CDCI3): 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- l ) , 168,5 (OAc).
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