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ABSTRACT

3-Deoxy-D-eryMiro-2-hexulosonic acid (KDG), an important metabolite of bacte-
rial polysaccharide degradation, was prepared from D-glucono-l,5-lactone through a
six-step sequence, with a 45 % overall yield. Using suitable intermediates. KDG
methvl ester and its 5- and 6-O-methylated derivatives were also synthesized. H
and C NMR studies of 5- and 6-O-methylated derivatives (pyranoid and furanoid
forms respectively) compared to those of KDG and its methyl ester allowed us to
conclude that these two latter compounds exist in equilibrium as forms whose per-
centages were determined.

INTRODUCTION

L'acide 3-desoxy-D-en/£/iro-2-hexulosonique communement appele 2-keto-3-

deoxy-gluconic acid (KDG) est un metabolite forme lors de la degradation de l'acide

D-glucuronique ou D-galacturonique par Escherichia Coli. Le KDG est egalement

un metabolite important de la degradation des polygalacturonates par Erwinia

Chrysanthemi car, dans cette degradation, il joue un role regulateur dans la syn-

these des enzymes en se fixant sur une proteine represseur qui interagit avec
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788 PLANTIER-ROYON ET AL.

l'ADN ; cette fixation modifie la conformation de la proteine et la lecture du code
genetique est alors facilitee. Par contre, le KDG est en meme temps metabolise par
phosphorylation de l'hydroxyle en C-6 puis coupure en acide pyruvique et en 3-0-
phosphoryl-D-glyceraldehyde.

Pour des etudes biochimiques, nous nous sommes proposes trois objectifs :
mettre au point une bonne synthese du KDG applicable a l'echelle de plusieurs
grammes, obtenir des derives reconnus par la proteine represseur mais non meta-
bolises (inducteurs gratuits), determiner quel hydroxyle pourrait etre utilise pour
fixer le KDG sur une resine afin d'envisager une purification de la proteine repres-
seur par chromatographie d'affinite.

Dans un precedent travail, apres avoir brievement examine les syntheses du
KDG decrites dans la litterature, nous avons expose une assez bonne voie d'acces a
ce meme compose. Cependant, cette synthese presente quelques inconvenients : six
etapes sont necessaires a partir du D-glucose pour acceder au produit et trois
autres etapes pour la preparation d'un phosphonate fonctionnalise employe dans
cette synthese; de plus, le derive lithie de l'hexamethyldisilazane et le chlorure de
teri-butyldimethylsilyle sont utilises et ces composes sont relativement couteux.

RESULTATS ET DISCUSSION

On peut considerer que le KDG derive d'une elimination d'eau de l'acide D-glu-
conique (H en C-2 et OH en C-3) ; de la meme fac.on, on peut envisager de l'obtenir
egalement a partir de la D-glucono-l,5-Iactone par une deshydratation formelle sui-
vie d'une hydrolyse de la lactone. C'est cette voie d'acces que nous decrivons ci-
dessous, ainsi que la synthese des derives 5-0-methyle, 6-0-methyle et leurs etudes
de RMN.

1°) Synthese du KDG a partir de la D-glucono-l,5-lactone
La perbenzoylation de la D-glucono-l,5-lactone 1 a ete decrite et conduit au

derive 2; les memes auteurs ont montre qu'un traitement par la triethylamine pro-
voquait l'elimination d'acide benzoique pour donner le benzoate d'enol 4. Par ail-

o

leurs, Kunesh et coll. ont propose un precede de desacetylation rapide, dans des
conditions douces, bien adapte aux sucres. Nous avons done envisage de combiner
ces deux precedes pour acceder aux produits 3 puis 5 et de desacetyler ce dernier
(schema 1).
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L'ACIDE 3-DESOXY-D-ERYTHRO-2-HEXULOSONIQUE 789

H 0 T O

HO

2 R=Bz
3 R = Ac

Schema 1

—

RO

4 R = Bz

5 R=Ac

AcO

AcO

AcO

AcO

-OAc OAc

Schema 2

Le passage de 3 a 5 peut etre realise in situ lors de l'acetylation de la lactone 1 par
addition d'une quantite catalytique de triethylamine. Cependant. le triacetate 5 est
peu stable et il se transforme au cours de la reaction en un melange des deux
isomeres 6 (schema 2) dont Tun a pu etre isole par chromatographie et identifie .
Le produit 5 a neanmoins pu etre purifie pour essayer la desacetylation;
malheureusement, tous les essais se sont reveles infructueux quelle que soit la tech-
nique utilisee: de nombreux produits sont formes et cette voie a du etre
abandonnee Qes memes inconvenients sont, par ailleurs, rencontres a partir du
tribenzoate 4). Nous avons alors envisage de proteger les hydroxyles en position 4
et 6 par un groupement acido-labile tout en conservant la possibilite d'acceder a un
ester d'enol (a priori facilement hydrolysable) en position 2. La protection par un
groupement 4,6-O-isopropylidenique ayant donne de bons resultats pour ce qui
concerne les conditions de deprotection, nous avons tente d'obtenir la 4,6-0-
isopropylidene-D-glucono-l,5-lactone dans les conditions decrites dans la Iit-
terature pour passer du D-glucose a son derive 4,6-O-isopropylidene : le produit
cherche n'a pu etre isole, vraisemblablement a cause de son instabilite ou de sa
solubilite dans l'eau qui le rend difficile a separer du solvant (DMF). Par contre,
en realisant la benzoylation des hydroxyles en position 2 et 3 in situ, le derive 7 a
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790 PLANTIER-ROYON ET AL.

HO<) O, _J°^e
/ H0

, 0 H ~~
HO"

OH

BzCI
OBz

OBz

7(60%)

OH

r - CO,Me

10
1-H2OpH8,5

2-IR120H*

^y^~°\ OH

8(87%)

OH

KDG (100%)

Schema 3

ete obtenu dans d'assez bonnes conditions (60 % a partir de la D-glucono-l,5-lactone
1). L'elimination d'acide benzolque est ensuite realisee par action de la
triethylamine pour conduire au benzoate d'enol 8 avec 87 % de rendement. A ce
stade, de nombreux essais ont et6 realises pour methanolyser la lactone et(ou) le
benzoate d'enol en utilisant des bases variees et nous avons observe qu'une
catalyse par l'acetate de potassium dans le methanol conduisait a la seule
methanolyse de la lactone pour conduire au nouveau benzoate d'enol 9 (rendement
80 %) ; finalement, le cetoester 10 a pu etre obtenu en traitant le benzoate 9 ou
directement la lactone 8 par une quantite catalytique de methylate de sodium dans
le methanol a -15°C avec des rendements respectifs de 75 et 85 % (schema 3).
Nous avons precedemment montre que le compose 10 conduisait quantitativement
au KDG dans des conditions douces. Cette voie de synthese constitue done une
bonne amelioration par rapport a la precedente dans la mesure oil elle n'utilise que
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L'ACIDE 3-DESOXY-D-ERYTHRO-2-HEXULOSONIQUE 791

des reactifs aisement accessibles et peu onereux : elle permet d'obtenir le KDG en 6
etapes Qes deux premieres et les deux dernieres etant realisees in situ) avec un
rendement de 45 % a partir de la D-gIucono-l,5-lactone commerciale. De plus, le
benzoate d'enol 9 constitue un nouveau synthon interessant pour realiser des reac-
tions sur l'hydroxyle libre en 5 car la fonction cetone est protegee ce qui permet, a
priori, d'eviter une /9-61imination lors du traitement par des reactifs basiques.

2°) Synthese de derives O-methyles du KDG
Disposant des deux synthons 9 et 10 dans Iesquels l'hydroxyle en 5 est libre,

nous avons, dans un premier temps, essaye d'obtenir le KDG 5-O-methyle. La tech-
1 R

nique classique qui utilise l'iodure de methyle en presence d'oxyde d'argent ap-
pliquee au benzoate d'enol 9 n'a conduit qu'a une cyclisation en lactone ethylenique
8 et l'utilisation de diazomethane n'a donne aucun resultat; par contre, l'emploi
de trifluoromethanesulfonate de methyle selon Arnarp et coll. en presence de 2,6-
di-tert-butylpyridine conduit au produit cherche 11 (60 %) en meme temps qu'a un
sous-produit isomere (15 a 20 %) aisement separable par chromatographie et dont le

1 *3spectre de RMN C indique qu'il comporte un cycle dioxolanique mais dont nous
n'avons pas encore pu determiner la structure exacte. La meme technique, appli-

quee a 10, conduit a un resultat analogue mais le produit secondaire (observable en
i TRMN C), n'a pu etre separe du derive methyle 12. Le produit 11, traite par du me-

thylate de sodium dans du methanol a -15°C conduit au produit 12 (80 %) pur. Cet
ether methylique traite comme precedemment*5 par de Thydrogenocarbonate de
sodium puis par une resine acide OR 120H+, ^O) conduit quantitativement au KDG
5-O-methyle 13. D'autre part, le meme synthon 12 deprotege par le methanol en

presence de p-toluenesulfonate de pyridinium conduit a l'ester methylique 14
19(87 %) (schema 4). Cette voie d'acces a Tester 14 semble preferable a la methyla-

tion de i'acide 13 par le diazomethane ; en effet, une telle methylation conduit, avec
un exces de diazomethane, a des sous-produits lorsqu'elle est appliquee a des acides

20analogues . La voie d'acces a Tester 14 a partir du cetoester 12 a egalement ete
appliquee au cetoester 10 pour obtenir Tester du KDG 15 (90 %).

La methylation de Thydroxyle en 6 peut etre realisee a partir de la lactone 8
en deprotegeant selectivement les hydroxyles en 4 et 6 (100 %) par I'acide chlorhy-
drique dans le methanol pour conduire a la nouvelle lactone 16. La technique utili-
see precedemment pour i'obtention de Tether methylique 11 conduit a un melange
du derive 6-O-methyle 17 (60 %) et du derive 4,6-di-O-methyle 18 (5 %) aisement se-
parables par chromatographie (schema 5). Le traitement par le methylate de so-
dium dans le methanol a -15°C applique au produit 18 conduit a Tester du KDG 4,6-
di-O-methyle 19 (70 %) et a un produit de B-elimination 20 (25 %) totalement eno-
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11(60%)

Me0e/Me0H

-15°c(80 %)

OH

15(90%)

OH

14(87%)

Schema 4

O,H

O1

lise . Par contre, ce traitement applique au compose 6-O-methyIe 17 ne conduit
pas au produit cherche, mais a un compose dont le spectre de RMN semble corres-
pondre a la lactone 21. Pour eviter cette cyclisation probable, l'hydroxyle en C-4 a
ete protege par silylation (22, 84 %) et le produit a alors ete methanolyse comme
precedemment pour conduire au derive 23 (60 %). La deprotection en C-4 par le
trifluorhydrate de triethylamine dans le methanol a 50°C permet finalement
d'isoler !e produit cherche 24 (60 %). L"ester methylique du KDG (15) peut egale-
ment etre obtenu directement a partir du compose 16 par traitement au methylate
de sodium, mais le rendement est moins interessant (44 %) que par la voie decrite
au schema 4 et le produit est plus difficile a purifier.

3°) Etude de RMN
Aucune etude de RMN du KDG n'avait ete faite jusqu'a present et on ignorait

sous quelles formes se presentait le KDG en solution aqueuse. II semblait logique
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L'ACIDE 3-DESOXY-D-ERYTHRO-2-HEXULOSONIQUE 793

16(100%)

MeO—i

un N C^_» MeO > /
n u OBi ^ ) B i

17(60%) 18(5%)

MeO

20(25%)

MeC

4-

Sch^ma

>—

5

\-7
OMe

19(70

OH

CO Me

d'envisager la coexistence, a l'equilibre, de formes furanosiques et pyranosiques et

il etait utile de pouvoir le preciser dans la mesure oil ces formes pourraient jouer,

dans le milieu biologique, des roles differents (fixation sur le site actif de la prot&ne

represseur et reconnaissance par le site actif des enzymes de phosphorylation entre

autres).

L'etude des spectres de RMN H du KDG et de son ester 15 est relativement

complexe car les protons H-4, H-5 et H-6 ont des deplacements chimiques assez voi-

sins; nous avons done base notre etude sur l'examen des protons H-3 (partie AB

d'un spectre ABX) dont les deplacements chimiques sont compris entre 1,9 et 2,7

ppm, sans recouvrement avec d'autres protons de la molecule. Cependant, le KDG

et son ester methylique 15 comportant quatre formes en equilibre (or et /3-pyranose,

a et /3-furanose), les huit raies dont est constitute la partie AB d'un spectre ABX

classique sont remplacees par un systeme de trente deux raies partiellement mas-

quees. L'etude a neanmoins pu etre faite grace a la comparaison des spectres de

Tester 15 avec ceux des composes pyranosique 14 et furanosique 24.
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OH
2

MeO

OH
MeO Hb

7
I OH I

MeO Hb14a('C5)

MeO r—-J_-G^"°.

V-—-"3V A^-C
I \ L [2 1

Schema 6

OH 0 H

L'ester 14 presente deux formes pyranosiques a et /3 en equilibre dans des pro-
portions tres differentes (83 et 17 %). Sans chalne carbonee sur le C-6, la conforma-
tion n'est pas, a priori, figee et chaque forme a et P peut etre en equilibre entre
les deux conformations C5 et C2 (schema 6). Pour le derive 14)3, la
conformation 2C5 semble largement favorisee par l'effet anomere (OH-2 axial) et
l'effet anti-anomere^^ (COOMe equatorial) tandis que la conformation C2 est defa-
vorisee par l'interaction 1,3-diaxiale entre le COOMe et l'OH-4. A l'inverse, pour le
derive 14a, l'effet anomere et l'effet anti-anomere (qui tendent a stabiliser la
conformation ^Co) sont compenses par l'interaction 1,3-diaxiale (qui defavorise la
conformation C2). II est done logique d'attribuer la constante de 11,1 Hz (tableau

^ a J3b,4 d e 14P O'somere majoritaire, 83 %) et celle de 8,0 Hz a J 3 b 4 de 14a
(isomere minoritaire, 17 %), la valeur plus faible de cette derniere constante refle-
tant un equilibre entre les deux conformations.
De plus, il est a remarquer que pour des molecules voisines decrites dans la littera-
ture (schema 7), on observe que l'isomere dans lequel l'OH-2 est axial est toujours
largement majoritaire: pour le KDN (schema 7), seul l'isomere /? (OH axial) est
observe; pour le KDO les pourcentages relatifs des isomeres a (OH-2 axial) et /?
(OH-2 equatorial) sont respectivement de 85 et 15 % ; pour les D-ara6ino-2-hexulo-
sonates de methyle 25 , les pourcentages relatifs sont respectivement de 87 et
13 % pour les isomeres p (OH-2 axial) et a (OH-2 equatorial). Ces resultats sont en
tres bon accord avec notre attribution.
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L'ACIDE 3-DESOXY-D-ERYTHRO-2-HEXULOSONIQUE 795

Tableau 1. Defacements chimiques et constantes de couplage (300 MHz, D2O)
des protons H-3 du d6riv£ pyranosique (14).

Isomere

Isomere

0

a

S (ppm)
H-3a

1,97

2,26

H-3b

2,0

2,02

J3a

13

13

,3b

,0

,7

J (HZ)
J3a,4

5,7

4,0

J3b,

11,

8,

4

1

0

%

83

17

CO,R5

14: R ' rR^R^H.R^

CO2R
3

K D O : R1rC2H5O2,R
2=OH,R3=H

enantiomere de 14'. R=H,R = OMe, R3= Me

25 : R1= R2= H, R = R4= OH, R5= Me

Schema 7

L'attribution des signaux des protons H-3 des derives furanosiques 19, 23 et 24
07

a ete faite par comparaison avec les donnees de la litterature concernant les
spectres de RMN *H des 2-desoxy-6-0-trityl-a et /9-D-ribosides de methyle (26a et
26/3) ; l'examen du tableau 2 montre, en effet. qu'une meme serie d'observations
peut etre faite pour les derives furanosiques du KDG et les 2-desoxyribosides de
methyle : on observe notamment que <Spja > 6 ^ , que Ju „, des isomeres a >
**Ha,Hb d e s is°ineres /3 correspondants (sauf pour Ie derive 24 pour lequel les va-
leurs sont tres proches), que pour les isomeres a JH JJC > Ju. TJC tandis que ces
couplages sont tres voisins pour les isomeres /3. Ces remarques semblent en accord
avec les valeurs decrites28 pour l'acide 2,5-anhydro-3-desoxy-D-rifco-hexonique 27
et son derive 4-O-benzyle 28 (bien que les auteurs n'aient pas precise les attribu-
tions entre H-3a et H-3b). Remarquons egalement que, dans notre cas, l'isomere a
est majoritaire (a l'exception du derive silyle 23 pour lequel les pourcentages des
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796 PLANTIER-ROYON ET AL.

Tableau 2. Defacements chimiques et constantes de couplage (300 MHz, CDClg)
des protons H-3 des de'rive's furanosiques du KDG compare's a ceux de derive's

furanosiques apparentes.

R'O

R2O Hb

Produits

19

R1=R2=Me

23
R1=T3DMS
R2=Me

24

RX=H,R2=

26

R3=OH

R4=co2Me

R3=CO2Me

R4=OH

R3=OH

R4=CO2He

R3=CO2Me

R4=OH

R3=OH

R4=CO2Me

Me
RJ=CO,Me

R4=OH

R3=OMe

R4=H
Rl=Trityle „
R2=H

27

28

RJ=H

R4=OMe

R!=R2=R3=H

R4=COOH

R1=R3=H,
R2=Bzl,
R4=C00H

a

• 0

a

0

a

0

a

0

S

Ha

2,

2,

2,

2,

2,

2,

2,

2,

2

2

(ppn)

64

56

65

48

66

53

17

10

46

3

Hb

2,

2,

2,

2,

2,

2,

1,

1

2

2

22

44

08

32

16

43

98

96

14

19

JHa,Hb

14,

13,

13,

12

13

14

13

13

13

13

0

3

5

8

8

1

,4

,0

,0

,5

J (HZ)

JHa,Hc

6,7

6,5

6,3

8,2

6,3

4,6

5,8

6,4

5,5

6,0

JHb,Hc

2,4

7,0

4,0

7,0

2,3

6,6

1,3

6,4

2,0

3,5

%

55

45

50

50

55

45
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HOCH

Ha (a Fur)

J\J\J\J

2 O

COOMe

OH Hb

15

OH

COOMe
Hb

Hb(<3Pyr) Ha(flPyr)

HafaPyr)

2,7 2,6 2,5 2.4 2.3 2,2 2,1 2,0 1 9

Fig. 1. Spectre de RMN (300 MHz, D2O) de Tester methyUque du KDG : region
correspondant aux protons H-3.
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798 PLANTIER-ROYON ET AL.

Tableau 3. Defacements chimiques et constantes de couplage (300 MHz, D2O)
des protons H-3 du KDG et de son ester mSthylique (15), proportions

des a et /3-pyranoses et furanoses

^-pyranose

a-pyranose

KDG
/3-furanose
a-furanose

£-pyranose

a-pyranose

^-furanose

a-furanose

*3a

1,97

2,24

2,44

2,66

1,96

2,26

2,46

2,68

*3b

2,06

2,05

2,44

2,12

2,05

2,04

2,41

2,11

J3a,3b

13,0

13,8

*

14,3

13,1

• 13,8

13,9

14,3

J3a,4

5,5

4,0

*

7,2

5,2

4,0

6,2

7,2

J3b,4

11,4

*

*

3,4

11,5

*

6,8

3,7

%

49 |

11 i

17!
23)

48}

j

20 \
22 J

82

18

43

57

83

17

48

52

* ces valeurs n'ont pas pu etre determinees.

isomeres a et {3 sont egaux), ce qui est en accord avec les remarques faites sur
Tester methylique du KDO.25

Une comparaison directe des spectres du derive pyranosique 14 et du derive
furanosique 24 avec celui de Tester methylique du KDG 15, tant en ce qui concerne
les constantes de couplage et les deplacements chimiques que les pourcentages des
isomeres, a permis d'attribuer les signaux aux protons H-3 des differentes formes de
Tester 15 (fig. 1). L'integration permet de determiner la composition du melange a
Tequilibre : 48 % de j3-pyranose, 22 % d'a-furanose, 20 % de /3-furanose et 10 % d'a-
pyranose, soit pour les formes pyranosiques, des pourcentages relatifs de 83 % de /3-
pyranose pour 17 % d'a-pyranose et, pour les formes furanosiques, des pourcen-
tages relatifs de 53 % d'a-furanose pour 47 % de /?-furanose. Ces pourcentages rela-
tifs sont tres voisins de ceux observes pour les derives pyranosiques 14 et furano-
siques 19, 23 et 24.

La determination des pourcentages des isomeres en equilibre de Tester methy-
lique 15 du KDG a permis Tattribution en RMN 13C des signaux correspondant aux
quatre formes. Pour le KDG lui-meme, on observe en RMN *H des deplacements
chimiques et des constantes de couplage tres voisins de ceux de Tester 15 (les pro-
tons H-3 de la forme /3-furanosique ont cependant le meme deplacement chimique) ;
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L'ACIDE 3-DESOXY-D-ERYTHRO-2-HEXULOSONIQUE 799

Tableau 4. Defacements chimiques (75,5 MHz, D2O
a) ou CDCl3

b^) des carbones
des formes furanosiques du KDG et de ses ddriv^s

Produits

15

15

KDG

KDG

19

19

24

24

a

B

a

3

a

B

a

0

a)

a)

a)

a)

b)

b)

b)

b)

C-1

171,9

171,5

173,3

173,6

169,8

171,2

169,8

170,2

C-2

102,3

102,1

102,4

102,0

102,5

102,6

102,6

102,3

C-3

43,5

43,5

43,6

43,5

42,6

44,4

40,1

41,6

C-4

70,9

70,4

71,0

70,5

73,5

73,6

81,9

81,1

C-5

87,2

87,2

87,0

87,0

87,0

86,8

83,6

84,0

C-6

6 1 ,

6 1 ,

6 1 ,

6 1 ,

7 2 ,

7 3 ,

7 2 ,

7 3 ,

2

8

3

9

7

4

6

7

OCH3

5 9 , 4

59,4

57,3

59,4

57,4

59,3

COOCH3

53

53

53

53

53

53

, 4

, 4

, 3

, 5

, 1

, 2

Tableau 5. Defacements chimiques (75,5 MHz, D2O) des carbones des formes
pyranosiques du KDG et de ses de'rive's

Produits

15/3

15a

KDG/3

KDG a

14/?

14a

133

13a

C-1

171,3

171,1

173,1

172,7

171,2

171,1

172,8

172,6

C-2

95,3

95,2

95,3

95,0

95,3

95,3

95,1

95,3

C-3

33,2

35,2

33,1

35,2

34,0

35,5

33,9

35,5

C-4

64,4

65,7*

64,4

65,7*

64,2

64,5

64,3

64,5

C-5

66,7

66,0*

66,8

66,2*

76,4

75,0

76,4

75,0

C-6

64,6

62,9

64,5

62,5

60,5

60,0

60,4

59,7

OCH

5 7 ,

5 6 ,

5 7 ,

5 6 ,

3

0

6

0

3

COOCH3

5 3 , 3

5 3 , 3

5 3 , 3

5 3 , 3

* ces valeurs peuvent etre echangees.
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800 PLANTIER-ROYON ET AL.

les pourcentages des differentes formes en presence sont voisins de ceux observes

pour Tester : ces donnees concernant la RMN H du KDG et de son ester 15 figurent

au tableau 3. De la meme fagon que pour le compose 15, les pourcentages differents
13des quatre formes en presence ont permis I'attribution des signaux en RMN C.

13Les tableaux 4 et 5 rassemblent respectivement les donnees RMN C des formes et

des derives furanosiques et pyranosiques du KDG.

4) Essais biochimiques

Des essais biochimiques ont ete realises sur Ies pectates Iyases selon le procede

decrit par Moran et Starr. Comme il etait previsible, le KDG synthetise s'est re-

vele etre un inducteur vrai; son ester methylique 15 a montre les memes proprietes

mais, jusqu'a present, il n'a pas ete possible de preciser si cet effet etait du au pro-

duit lui-meme ou a la presence d'esterases qui le transformeraient in situ en KDG.

Les derives furanosiques 19 et 24 sont sans activite; par contre, les derives pyra-

nosiques 13 et 14 se sont reveles etre des inducteurs gratuits (reconnus par la pro-

teine represseur mais non metabolises) des enzymes de degradation des pectates

Iyases chez Erwinia Chrysanthemi. La reconnaissance des produits 13 et 14 (tous

deux 5-O-methyles) par la proteine represseur laisse penser que l'OH-5 pourrait etre

utilise pour la fixation sur une resine afin de purifier cette proteine par chromato-

graphie d'affinite; les travaux relatifs a cette purification sont en cours. Les preci-

sions concernant les essais biochimiques et les conclusions qui peuvent etre propo-

sees sur le rapport entre la structure chimique et l'activite inductrice des divers

composes seront publiees ulterieurement.

PARTIE EXPEREWENTALE

Ge'ne'ralite's. Sauf indication contraire, les analyses ont ete conduites dans les

conditions generates indiquees ci-dessous. Les spectres de RMN H ont ete enregis-

tres a 60 MHz sur un appareil VARIAN EM 360 fonctionnant en onde continue et a

300,13 MHz sur un appareil BRUKER AM 300 fonctionnant par transformed de

FOURIER. Les spectres de RMN 13C ont ete enregistres a l'aide d'un BRUKER AM

300 fonctionnant a 75,47 MHz. La multiplicite des raies, en RMN 13C, a ete obtenue

a l'aide d'une sequence "DEPT 135". Les deplacements chimiques (5) des signaux de-

crits sont exprimes en ppm par rapport au TMS pour les solvants organiques et,

soit par rapport au 2,2,3,3-tetradeuterio-3-trimethyIsiIylpropionate de sodium

(reference externe pour le C), soit par rapport au pic HOD fixe arbitrairement a

4,79 ppm (RMN H) pour D£O. Le solvant utilise pour les spectres de RMN est, sauf
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L'ACIDE 3-DESOXY-D-ERYTHRO-2-HEXULOSONIQUE 801

indication contraire, CDClg. Les abreviations utilisees sont: s, singulet; d. doublet;
t, triplet; q, quadruplet; m, multiplet pour la RMN H et s, C-quaternaire; d, C-ter-

l *}tiaire ; t, C-secondaire ; q, C-primaire pour la RMN C. Les constantes de couplage
(J) sont exprimees en Hertz (Hz). Pour les spectres de RMN H et C est indiquee,
entre parentheses apres le deplacement chimique. la multiplicity due au couplage
avec les protons, puis les constantes de couplage entre ces differents protons. Le
nombre de carbones pour une raie est precise lorsque celui-ci est superieur a 1. Les
pouvoirs rotatoires ont ete mesures sur un appareil PERKIN-ELMER 141. Les chro-
matographies sur couche mince (CCM) ont ete realisees sur plaques de gel de silice
sur aluminium KIESELGEL 60 F 254 ; la revelation, apres examen sous U.V., est rea-
lised a l'aide d'une solution a 10 % d'acide phosphomolybdique dans de l'ethanol
additionnee d'acide sulfurique (solution pulverisee sur la plaque de gel de silice puis
chauffage). Les separations par chromatographie ont ete realisees avec le gel de si-
lice MERCK 60 (0,063-0,200 mm) et les chromatographies eclair avec le gel de silice
MERCK 60 H. Les points de fusion (pf) non corriges ont ete determines en tube ca-
pillaire au moyen de l'appareil du Docteur TOTTOLI (BUCHI) ou au moyen d'un
bane KOFLER. Les analyses centesimales ont ete faites au Service d'Analyses du
CNRS a SOLAISE lorsque les produits etaient suffisamment stables.

2,4,6-tri-0-ac6tyl-3-d6soxy-D-erythro-2-hex6nono-l,5-lactone (5). On dissout
9,9 g (55,5 mmol) de D-glucono-l,5-lactone dans une solution contenant 75 mL de
DMF et 8 mL (57 mmol) de triethylamine. On ajoute progressivement par une am-
poule de coulee de 47 mL (500 mmol) d'anhydride acetique. La reaction est suivie
par CCM (ether de petrole-ether 1:2) et est finie au bout de 2,5 h. On verse alors
quelques gouttes d'eau dans le milieu reactionnel pour hydrolyser l'anhydride ace-
tique restant et on maintient l'agitation pendant encore 10 mn. On verse alors la
solution dans l'eau et on extrait le produit organique a Tether. Apres lavages suc-
cessifs de la phase etheree avec une solution aqueuse saturee d'hydro-genocarbo-
nate de sodium puis a l'eau, la phase organique est sechee sur sulfate de sodium. Le
produit obtenu apres evaporation sous vide du solvant est purifie sur colonne de
silice (ether de petrole-ether 1:2).

On isole deux produits, 3,3 g (22,4 %) du produit triacetyle (compose qui revele
mal a l'UV et a l'acide phosphomolybdique) et 2,85 g (21,8 %) d'un produit diacetyle
(compose qui revele bien a l'UV). On a pu determiner par analyse des spectres de
RMN que le produit diacetyle 6 etait un melange de deux isomeres dosables par
RMN et qui existe dans le milieu dans des proportions relatives de 1:3; l'isomere
majoritaire a ete isole et caracterise apres recristallisation dans le cyclohexane.
RMN !H (60 MHz) du produit 5 : 2.15 (s, 3H, OCOCHg) ; 2.2 (s, 3H. OCOCHg) ; 2.3 (s,

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
0
:
3
6
 
2
3
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



802 PLANTIER-ROYON ET AL.

3H, OCOCHg) ; 4.3 (d, 2H J65=5,0, H-6, H-6') ; 4,7 (q, 1H, H-5) ; 5,5 (dd, 1H. J 4 5=5,0,

J4 3=4,0, H-4) ; 6,4 (d, 1H, H-3).

3-ace'toxy-5-(2'-acetoxy6thylidene)-2,5-dihydro-2-furanone (6). II est isole par

chromatographie Iors de la purification du produit precedent, pf = 73°C. RMN H :

2,10 (s, 3H. OCOCHg) ; 2,36 (s, 3H. OCOCH3) ; 4.89 (d, 2H. JQI5=JQ'I5=7.3. H-6, H-61) ;

5,47 (t, 1H, H-5) ; 7,37 (s, 1H, H-3). RMN l 3C : 20,8 (q, COCH3) ; 20.9 (q. COCH3) ;

58,0 (t, C-6) ; 109,3 (d, C-5) ; 123.3 (d. C-3) ; 139.0 (s. C-2) ; 147,5 (s, C-4) ; 162.8 (s,

OCO) ; 166.6 (s, OCO) ; 170,6 (s, OCO).

Anal. calc. pour C10H10Og : C, 53,1 ; H, 4.4. tr. : C, 53,1 ; H. 4,4.

2,3-di-0-benzoyl-4,6-0-isopropyIidene-D-glucono-l,5-Iactone (7). On dissout 10 g

(56,1 mmol) de D-glucono-1.5-lactone dans 200 mL de dimethylformamide anhydre,

puis on ajoute a la solution 80 mg d'acide camphosulfonique. Le melange est refroidi

a 0°C et on ajoute goutte-a-goutte 10,8 mL de 2-methoxypropene (112,2 mmol). On

agite 10 mn a 0°C puis on laisse la reaction se poursuivre au refrigerateur (4°C)

pendant 48 h. Le melange reactionnel est a nouveau refroidi a O°C et on ajoute

38 mL de pyridine (448,8 mmol) et, goutte-a-goutte, 28 mL de chlorure de benzoyle

(224,4 mmol). On laisse la reaction 4 h a temperature ambiante. La solution orangee

est alors versee dans 2 L d'eau glacee ; il se forme une gomme qui va progressive-

ment se solidifier (environ 2 h). Le solide est alors filtre et dissous dans environ 1 L

d'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a I'eau avec une solution aqueuse

saturee d'hydrogenocarbonate de sodium puis a I'eau jusqu'a neutralite. La phase

aqueuse est reextraite par 2 fois 100 mL d'acetate d'ethyle. Les phases organiques

rassemblees sont sechees sur sulfate de magnesium et le solvant est evapore. Le so-

lide obtenu est repris par environ 100 mL d'ether pour dissoudre l'anhydride ben- !

zoi'que forme puis place dans un bain de glace et filtre. On obtient 14,6 g (61 %) d'un

solide blanc qui est cristallise dans l'acetone. pf= 234°C (dec), [ a ] ^ = +137° (c,

1,06, chloroforme). RMN *H : 1,4 (s. 3H, CH3) ; 1.5 (s, 3H, CH3) ; 3,90 (dd, 1H, |
J6a.6e= 1 1 ' 0 ' J6a ,5= 1 0 ' 5 - H"6a> : 4 - 1 6 <dd- 1H- J 6e ,5 = 5 ' 4 ' H"6 e) : 4 ' 2 4 <dd- 1H> ^,5=10.0.

J 4 3=10.0. H-4) ; 4,50 (ddd, 1H, H-5) ; 5,30 (d, 1H, J2>3=8,1. H-2) ; 5,89 (dd. 1H, H-3) ; '

7,43 (m, 4H, 4H-wieto) ; 7,57 (m, 2H. 2H-para) ; 8,01 (m, 4H, 4H-orfAo). RMN 13C : '

18,9 (q, CH3 axial) ; 28,6 (q, CH3 equatorial) ; 61,3 (t, C-6) ; 69,4, 69,5, 71.9, 73,1 (4d,

C-2, C-3, C-4, C-5) ; 100,3 (s, Cq acetalique) ; 128,3, 129,2 (2s. Cq arom.) ; 128,5,

128,5, 129,9, 130,2 (4d, 4x2C, C-m, C-o) ; 133,5, 133.9 (2d, 2C-p) ; 165,2, 165,2, 165,8

(3s, 3COO).

Anal. calc. pour C23H22O8 : C. 53,3 ; H, 4,5 ; t r . : C, 53,1 ; H, 4,5.

2-0-benzoyI-3-d^soxy-4,6-0-isopropylidene-D-€rythro-2-hex§nono-l,5-lactone

(8). On dissout 14 g (46 mmol) du produit 7 dans 120 mL de dichloromethane puis
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L'ACIDE 3-DESOXY-D-ERYTHRO-2-HEXULOSONIQUE 803

on ajoute a la solution 6,9 mL (50 mmol) de triethylamine. On agite a temperature
ambiante pendant environ 3 h en suivant la reaction par CCM (ether de petrole-
ether 1:1, le produit 7 cristallise sur la plaque de silice, la migration doit etre effec-
tuee immediatement apres le depot). Apres evaporation du solvant, on dissout le
solide dans l'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a l'eau, avec une solu-
tion aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium, puis a l'eau. Les phases
aqueuses de lavage sont reunies et reprises par 2 x 50 mL d'acetate d'ethyle. Les
phases organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium et filtrees
puis, le solvant est evapore. On obtient 8,8 g (89 %) de produit 8 qui est cristallise
dans le cyclohexane. pf= 144°C. [ a ] ^ = +14°, [a]$65= -49° (c, 2,0, chloroforme).
RMN *H : 1.45 (s, 3H, CH3) ; 1,54 (s, 3H. CH3) ; 3,99 (dd. 1H, Jg a 6e=10,9, Jga 5=10,5,
H-6a) ; 4,05 (dd, 1H, J6e)5=5.3. H-6e) ; 4,40 (ddd, 1H, Jg 4=10,5, H-5) ; 4,81 (dd, 1H,
J4 3=1,7, H-4) ; 6,62 (d, 1H, H-3) ; 7,47 (m, 2H, 2H-meta) ; 7,60 (m, 1H, H-paro) ; 8,09
(m, 2H, 2H-ortho). RMN 13C : 18,8 (q, CH3 axial) ; 28,8 (q. CH3 equatorial) ; 61,4 (t,
C-6); 66,5 (d. C l̂) ; 74,1 (d, C-5) ; 100,6 (s, Cq acetalique); 128,0 (s, Cq arom.) ;
128,6, 130,4 (2d, 2 x 2C, C-m, C-o) ; 132,6, 134,1 (2d. C-p, C-3) ; 137,3 (s, C-2) ; 158,3
(s, C-l) ; 164,1 (s, COO benzoate).

Anal. calc. pour C16H16Og : C, 63,2 ; H, 5,3. tr. : C, 62,9 ; H, 5,1.

2-0-benzoyl-3-desoxy-4,6-0-isopropylidene-D-erythro-2-hex6nonate de melhyle
(9). On dissout 400 mg de lactone monobenzoylee 8 (1,3 mmol) dans 10 mL de me-
thanol en chauffant legerement dans un bain-marie, puis on ajoute 130 mg (1,3
mmol) d'acetate de potassium sec. On agite a temperature ambiante en suivant la
reaction par CCM. On evapore le methanol puis on reprend avec 100 mL d'ether et
on lave a l'eau jusqu'a pH neutre. La phase organique est sechee sur sulfate de ma-
gnesium. On isole ensuite le benzoate d'enol 9 par chromatographie eclair (ether de
petrole-ether 1:2). On obtient 360 mg (80 %) d'une huile epaisse. [a]?? = +10°,

ggg = +17" (c, 1.4, chloroforme). RMN XH : 1,41 (s. 3H, CHa) ; 1,55 (s, 3H. CH3) ;
3.49 (s. 1H. OH); 3,59 (ddd. 1H, J5|6e=5,2, J5(6a=H.2, J5,4=8''9- H-5) ; 3,73 (dd, 1H,
J6 a 6 e=l l ,2 , H-6a); 3.79 (s, 3H, COOCH3); 3,99 (dd. 1H. H-6e); 5,21 (dd, 1H,
J4 3=8.6, H-4) ; 6,03 (d. 1H, H-3) ; 7,47 (m, 2H. 2H-meto) ; 7,62 (m, 1H, H-pa.ro) ; 8,07
(m, 2H, 2H-ortfto). RMN 13C : 19,2 (q. CH3 axial) ; 28,7 (q, CH3 equatorial) ; 52.8 (q.
COOCH3) ; 64.7 (t, C-6) ; 66.7 (d. C-4) ; 69.9 (d. C-5) ; 98,8 (s, Cq acetalique) ; 128.2
(s, Cq arom.) ; 128,6, 130,2 (2d. 2 x 2C. C-m, C-o) ; 130,6 (d, C-p) ; 134.0 (d. C-3) ;
139.9 (s, C-2) ; 163,1, 165,0 (2s, C-l, COO benzoate).

3-d6soxy-4,6-0-isopropylidene-D-erythro-2-hexulosonate de mSthyle (10).

A/ A partir du produit 9 : on dissout 1,5 g de benzoate d'enol 9 (4.5 mmol) dans

20 mL de methanol. La solution est mise au congelateur a -15°C. Apres 15 mn, on
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804 PLANT!ER-ROYON ET AL.

ajoute 25 mg (0,1 equivalent soit 0,45 mmol) de methylate de sodium (2,5 mL d'une
solution 10 mg de methylate/mL de methanol). On suit la reaction par CCM (ether
de petrole-ether 1:2). Apres 10 h de reaction a -15°C, il ne reste plus de produit de
depart, on arrete la reaction par addition de 0,2 mL (1,2 equivalent environ) d'acide
acetique. On evapore le methanol, puis on purifie le produit par chromatographie
eclair (50 g de silice, ether de petrole-ether 1:2). On obtient 920 mg (88 %) d'un pro-
duit qui cristallise au congelateur.

B/ A partir de la lactone 8 : on dissout 1,55 g (5 mmol) du produit 8 dans
50 mL de methanol en chauffant legerement dans un bain-marie, puis on refroidit la
solution a -15°C. Apres 15 mn, on ajoute 54 mg (1 mmol) de methylate de sodium
(5,4 mL d'une solution 10 mg/mL). On suit la reaction par CCM (ether de petrole-
ether 1:2). Apres 5 h de reaction a -15°C, on ajoute quelques gouttes d'acide ace-
tique pour neutraliser le methylate et on evapore le methanol. Le residu est dissous
dans l'acetate d'ethyle et est purifie par chromatographie eclair (60 g de silice,
ether de petrole-ether 1:2). On obtient 1,1 g de cetoester 10 (87%). pf = 55-56°C.
[a]^5 = -31°, [aJ43

5
6 = -60,2° (c, 3,75, chloroforme). RMN !H : 1,33 (s, 3H, CH3 equa-

torial) ; 1.48 (s, 3H, CH3 axial) ; 2,72 (s, 1H, OH) ; 3,07 (dd, 1H. J3 3.=16,2, J3 4=7,6,
H-3) ; 3,21 (dd, 1H, J3.4=4,7, H-31) ; 3,52 (ddd, 1H, J5 6a=9,3. J5 6e=5,4, Jg 4=9,2, H-
5) ; 3,64 (dd. 1H. J 6 a 6 e = l U , H-6a) ; 3,87 (dd, 1H. H-6e) ; 3,88 (s, 3H, COOCH3) ; 4,18
(ddd, 1H, H-4). RMN 13C : 19,2 (q, CH3 axial) ; 28,4 (q, CH3 equatorial) ; 42,6 (t, C-

3) ; 53,1 (q, COOCH3) : 64-8 & C"G) '• 6 6 ' 9 &• C"4^ : 70-4 <d> C ' 5 ) ; 99>1 (s> Ccl a c e t a "
lique); 161,2 (s, C-l) ; 192,0 (s, C-2).

Anal. calc. pour C10H16Og ; C, 51,7 : H, 6,9. tr. : C, 51,2 : H. 6,9.
Acide 3-de"soxy-D-€rythro-2-hexulosonique (KDG). On dissout 80 mg (0,35

mmol) du cetoester 10 dans 4 mL d'eau et on ajoute 0,62 mL d'une solution aqueuse
saturee d'hydrogenocarbonate de sodium (0,5 mmol). Apres 1 h 30, le produit de
depart a disparu (CCM : acetone pure). On ajoute 4 mL de resine IR 120H et agite
10 mn. On filtre la resine, lave a l'eau et laisse 20 h a temperature ambiante. On
evapore ensuite les solvants sous vide et termine la dessiccation sous vide en pre-
sence d'anhydride phosphorique. Les caracteristiques physiques sont identiques a
celles decrites precedemment. RMN : voir tableaux 3, 4 et 5.

2-0-benzoyl-3-de'soxy-4,6-0-isopropylidene-5-0-m6thyl-D-erythro-2-hexe'nonate
de me'thyle (11). On dissout 2,28 g (6.8 mmol) du derive 9 dans 40 mL de di-
chloromethane anhydre, puis on ajoute 9,2 mL (40,8 mmol) de 2,6 di-tert-butylpyri-
dine. On purge ensuite l'air du ballon a l'azote et on ajoute 2,3 mL (20,4 mmol) de
triflate de methyle. On chauffe a 60°C dans un ballon bouche et on suit la reaction
par CCM (ether de petrole-ether 1:1). Apres 10 h de reaction, on n'observe plus de
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L'ACIDE 3-DESOXY-D-ERYTHRO-2-HEXULOSONIQUE 805

produit de depart. On verse alors le milieu reactionnel dans 350 mL d'ether et on
lave avec 3 x 100 mL de solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium
puis a l'eau. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium. On filtre et
evapore les solvants. Le residu est ensuite purifie par chromatographie eclair sur
silice, on elue d'abord la di-teri-butylpyridine avec de Tether de petrole pur, puis on
recupere le produit avec un melange ether de petrole-ether 3:1. Grace a cette chro-
matographie eclair, on isole en premier un produit minoritaire dont la structure
exacte n'a pas encore pu etre determinee, puis 1,52 g (64 %) de produit 11 qui peut
etre cristallise dans Tether de petrole. pf = 86-87°C. RMN *H : 1,41 (s, 3H, CHg equa-
torial) ; 1.56 (s, 3H, CHg axial) ; 3,17 (ddd, 1H, J5 4=J5 6a=9.3, J5 6e

=5-3' H"5) > 3-41

(s, 3H, OCH3) ; 3,73 (dd. 1H, J6 a 6e=11.4, H-6a) ; 3,79 (s, 3H, COOCHg) ; 4,03 (dd, 1H,
H-6e) ; 5,33 (dd. 1H. J43=8,9, H-4) ; 5,98 (d, 1H, H-3) ; 7,47 (m, 2H, 2H-meta) ; 7,62
(m, 1H. H-pard) ; 8,10 (m, 2H, 2H-ortho). RMN 13C : 19,0 (q, CH3 axial) ; 28,1 (q, CH3
equatorial) ; 51,9 (q. COOCHg) ; 57,9 (q, OCHg) ; 61,7 (t, C-6) ; 67,7 (d, C-4) ; 75,7 (d,
C-5) ; 98.5 (s, Cq acetalique) ; 128.2, 129.7 (2d. 2 x 2C. C-m, C-o ) ; 128.2 (s, Cq
arom.) ; 128,7 (d, C-p) ; 133,4 (d, C-3) ; 140.1 (s, C-2) ; 161,5, 164,5 (2s, C-l, COO ben-
zoate).

Anal. calc. pour C18H22O7 : C. 61,7 ; H. 6,3. tr. : C, 61.6 ; H. 6,4.
3-desoxy-4,6-0-isopropylidene-5-0-methyl-D-erythro-2-hexuIosonate de methyle

(12). On dissout 720 mg (2,1 mmol) du derive 11 dans 25 mL de methanol. La solu-
tion est refroidie a -15°C au congelateur puis on ajoute 17 mg de methylate de so-
dium (0,32 mmol) a Taide d'une solution a 10 mg/mL de methylate de sodium dans
le methanol. On verifie que le produit de depart ne cristallise pas a -15°C dans le
methanol (sinon, on forme quasi exclusivement des produits d'elimination) et on
suit la reaction par CCM (ether de petrole-acetate d'ethyle 3:1). Lorsque le produit
de depart 11 a totalement disparu (environ 15 h), on ajoute un exces d'acide ace-
tique puis on evapore le methanol. Le produit 12 est purifie par chromatographie
eclair (ether de petrole-ether 2,5:1), le residu est depose sur la colonne dans le
dichloromethane. On obtient 410 mg (82 %) d'une huile. [a]2£ = -53°, [al^fg =
-112,1° (c, 0,83. chloroforme). RMN lH : 1,33 (s, 3H, CH3 equatorial); 1,47 (s, 3H,
CH3 axial); 3,05 (m, 2H, H-3, H-3'); 3,11 (ddd, 1H, J56a=9.1. J56e=5,2, J54=9.3.
H-5) ; 3,28 (s, 3H, OCH3) ; 3.62 (dd. 1H, J6ai6e=H.4, H-6a) ; 3,87 (s, 3H. COOCHg) ;
4.01 (dd, 1H, H-6e) ; 4.20 (ddd. 1H, J4 3=J4 3,=6.7. H-4). RMN 13C : 19,3 (q, CH3
axial) ; 28,3 (q, CH3 equatorial) ; 43,0 (t, C-3) ; 52,9 (q. COOCH3) ; 57,0 (q. OCHg) ;
62,2 (t, C-6) ; 69,1 (d, C l̂) ; 75,8 (d, C-5) ; 99,2 (s, Cq acetalique) ; 161,3 (s, C-l) ;
190,6 (s, C-2).
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806 PLANTIER-ROYON ET AL.

Acide-3-d6soxy-5-O-m6thyl-D-erythro-2-hexulopyranosonique (13). A partir du
produit 12, la methode est identique a celle utilisee pour la synthese du KDG a par-
tir du cetoester 10, mais la saponification est plus lente (5 h et 3 equivalents
d'hydrogenocarbonate de sodium sont necessaires pour observer la disparition de
12, ether de petrole-ether 1:1), le KDG 5-O-methyIe 13 ainsi forme est conserve en
solution dans 1'eau au congelateur. [ a ] ^ = -95,2° (c, 1,15, eau). RMN *H (D2O) iso-
mere 6 majoritaire (86 %) : 1,82-1,92 (m, 2H, H-3, H-3', massif non interpretable) ; j

3,31 (s, 3H. OCH3) : 3,39 (m, 1H, H-5, massif non interpretable) ; 3,76 (dd, 1H,
J66.=13,0, J65<0,5, H-6); 3,90 (dd,, 1H, J6.i5=2,l, H-61) ; 4,02 (ddd, 1H. J4i3a=7,0. !
J43b=10,l, J45=3,2, H-4): 4.80 (s, 1H, HOD). Les protons de l'isomere minoritaire
(14 %) sont masques par ceux de l'isomere majoritaire, on n'a pu determiner ni leurs ]

deplacements chimiques, ni leurs constantes de couplage. Les vaieurs des deplace- •
1T

ments chimiques en RMN C sont indiquees dans le tableau 5. i
3-d6soxy-5-0-methyl-D-erythro-2-hexulopyranososate de me'thyle (14). On dis- j

sout 200 mg du produit 12 (0,8 mmol) dans 8 mL de methanol et on ajoute environ '
25 mg (0,08 mmol) de paratoluenesulfonate de pyridinium. Le melange est porte a 1
60°C dans un bain d'huile et on observe la disparition du produit de depart par j
CCM (ether de petrole-ether 2:1). Apres 45 mn a 60°C, on evapore le methanol et on 1
purifie le produit forme par chromatographie eclair sur silice (ether de petrole-ace- (

tone 2:1). On obtient 150 mg de produit pur (91 %). | a ]^ 8 = -83.5°, [ajffs = -248° (c, j
2,55, chloroforme). RMN !H isomere /3 majoritaire: 1.97 (dd, 1H, J 3 b 4 =l l . l ,
J3b3a=13.0. H-3b) ; 2,04 (dd, 1H, J3a4=5,7. H-3a) ; 3,44 (s, 3H, OCHg) ; 3.52 (m. 1H.
H-5); 3,81 (s, 3H, COOCHg) ; 3,91 (dd. 1H, J6a.6e=13ll> H ' 6 a ) : 4-04 (dd' 1H- •
J6e5=2,2, H-6); 4,15 (ddd, 1H, J4 5=3,3, H-4). Seuls les protons H-3 de l'isomere
minoritaire a ont ete identifies, les vaieurs sont indiquees dans le tableau 1. Les

1 *̂vaieurs des deplacements chimiques en RMN C sont indiquees dans le tableau 5.

3-de"soxy-D-erythro-2-hexulosonate de m6thyle (15). |
A/ A partir du produit 16. on dissout 530 mg du diol 16 (2 mmol) dans 10 mL •

de methanol. La solution est refroidie a -20°C au congelateur, puis on ajoute 54 mg

(1 mmol) soit 0,5 equivalent (5,4 mL d'une solution 10 mg/mL de methylate de so- |
dium dans le methanol) de methylate de sodium. La reaction est maintenue a -20°C '
et on suit la reaction par CCM (ether de petrole-acetone 1:1). Apres 30 h a -20°C, on
arrete la reaction par addition d'un exces d'acide acetique puis on evapore le me- ]
thanol. Le produit est purifie par chromatographie eclair sur silice (30 g de silice, .
ether de petrole-acetone 1:1), le produit est depose sur la silice en solution dans j
l'acetone pure. On obtient 170 mg de produit (44 %).
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L'ACIDE 3-DESOXY-D-ERYTHRO-2-HEXULOSONIQUE 807

B/ A partir du produit 10 : on dissout 120 mg de cetoester 10 dans 5 mL de me-
thanol (0,5 mmol) et on ajoute environ 15 mg (0,05 mmol) de paratoluenesulfonate
de pyridinium. Le melange reactionnel est chauffe a 60°C dans un bain d'huile et on
observe la disparition du produit de depart par CCM (ether de petrole-ether 1:2).
Apres 1 h a 60°C, la reaction est terminee, on evapore Ie methanol et on purifie le
produit par chromatographie eclair sur silice (10 g de silice, le produit est depose
dans l'acetone pure, ether de petrole-acetone 1:1). On obtient 80 mg de produit 15
pur (84 %). [al^8 = -14°, [alffs = -42.5° (c, 1,44, chloroforme). RMN lH : les protons

I
! 4 et 5.

H-3 sont decrits dans le tableau 3 ; les autres protons, a cause des quatre isomeres
13presents, sont trop complexes et n'ont pu etre analyses. RMN C : les deplace-

ments chimiques des carbones des quatre isomeres sont indiques dans les tableaux

2-0-benzoyI-3-de'soxy-D-erythro-2-hexenono-l,5-lactone (16). On dissout 3 g (10
mmol) du produit 8 dans 80 mL de methanol et chauffant legerement dans un bain-
marie puis on ajoute lentement 0,9 mL (10 mmol) de chlorure d'acetyle. On suit la
reaction par CCM (ether de petrole-acetone 2:1) ; apres 15 mn, il ne reste plus de
produit de depart. On evapore le solvant et le solide forme est dissous dans
1'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a l'eau, a l'hydrogenocarbonate de
sodium (solution aqueuse saturee) et a l'eau. Les phases aqueuses reunies sont ex-
traites par 2 x 50 mL d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees,
sechees sur sulfate de magnesium et le solvant est evapore. On obtient 2,5 g (95 %)
d'un solide blanc. pf = 126-127°C. [a\2^ = +52,9°, [a]fg5 = +130,7° (c, 1,6, acetone).
RMN !H : 3,1 (s large, 1H, OH) ; 3,92 (dd, 2H, Jg 5=Jg. 5=4.0, ^6 OH=J6" OH=5'9' H"6>

H-6'); 4,35 (t, 1H, OH-6) ; 4,48 (dt, 1H, J54=8,l, H-5) ; 4,89 (ddd, 1H, J43=3,l,
J4 OH=6,8, H l̂) ; 5,19 (d, 1H, OH-4) ; 6,77 (d, 1H. H-3) : 7,58 (m, 2H. 2H-meta) ; 7,73
(m, 1H, H-para) ; 8.09 (m, 2H, 2H-ortho). RMN 13C : 61,2 (t, C-6) ; 62,8 (d, C-4) ; 84.9
(d, C-5) ; 129,3 (s, Cq arom.) ; 129,6, 130,7 (2d, 2 x 2C, C-m, C-o) ; 134,4. 134.9 (2d, C-
3, C-p) ; 137,8 (s, C-2) ; 159,2 (s, C-l) ; 164,8 (s, COO benzoate).

Anal. calc. pour C13H12Og : C. 59.1 ; H. 4,5. tr. : C. 59,1 ; H, 4,6.
2-0-b€nzoyl-3-desoxy-6-0-methyl-D-erythro-2-hex<§nono-l,5-lactone (17) et 2-O-

benzoyl-3-de'soxy-4,6-di-0-methyl-D-erythro-2-hex6nono-l(5-lactone (18). On met en
suspension 3,24 g (12,3 mmol) du produit 16 dans 100 mL de dichloromethane an-
hydre, le produit de depart n'est pas totalement dissous. On ajoute 14,3 mL
(61,4 mmol) de 2,6-di-teri-butylpyridine puis 3,4 mL (30,8 mmol) de trifluorome-
thanesulfonate de methyle. L'air contenu dans le ballon est purge avec de l'azote, le
melange reactionnel est agite a temperature ambiante et la reaction suivie par CCM
(on traite quelques gouttes de reaction par de Tether et une solution aqueuse satu-
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808 PLAKTIER-ROYON ET AL.

ree d'hydrogenocarbonate de sodium et on depose un peu de la phase etheree sur la |

plaque, ether de petrole-acetone 2:1). Apres 24 h de reaction, la solution est tou-
jours heterogene, on met la solution quelques minutes dans un bain-marie a 40°C et j
elle devient homogene. Apres 150 h de reaction, on n'observe plus de produit de de-
part, on evapore environ 50 mL de dichloromethane et on verse la solution dans |
300 mL d'ether, puis on lave avec 3 x 100 mL d'une solution aqueuse saturee
d'hydrogenocarbonate de sodium puis a l'eau jusqu'a neutrality. La phase organique
est sechee sur sulfate de magnesium, puis on filtre le sulfate et le sel de pyridinium '
forme et on evapore le solvant. Les produits 17 et 18 sont purifies par chromato-
graphie eclair sur silice. On depose le residu sur la silice dans l'acetone pure. On '
elue a Tether de petrole pur, on recupere la 2,6-di-tertbutylpyridine, puis on elue a
l'ether de petrole-acetone 4:1, on recupere 0,2 g (8 %) de derive 18 qui est cristallise j
dans le cyclohexane. pf = 83-84°C. RMN lH : 3,44 (s, 3H. OCH3) ; 3,48 (s, 3H. OCH3) ; |
3,70 (dd. 1H, J6 6.=10,8, Jg 5=4,2, H-6) ; 3,76 (dd, 1H, Jg. 5=4,0, H-6') ; 4,43 (dd, 1H,
J4 5=7,1, J4 3=3,4. H-4); 4,60 (ddd, 1H. H-5) ; 6,68 (d, 1H, H-3) ; 7,47 (m, 2H, 2H-
meta); 7,63 (m, 1H, H-para) ; 8,11 (m, 2H, 2H-ortfzo). RMN 13C : 57,2. 59,5 (2q,
2OCH3) : 70,4 (t, C-6) ; 70,9 (d, C-4) ; 79.9 (d. C-5) ; 128,1 (s, Cq arom.) ; 128,6 (d. C- |
3) ; 128,6 (d, 2C, 2C-m) ; 130,4 (d, 2C, 2C-o) ; 134,0 (d, C-p) ; 138,2 (s, C-2) ; 158,2 (s, j
C-l) ; 164,2 (s, COO benzoate).

Anal. calc. pour C15H16Og : C, 61.6 ; H. 5,5. tr.: C, 61.9 ; H, 5,4.
On recupere avec le meme eluant le derive 6-O-methyle 17 (2,06 g, 60 %), le j

produit est cristallise dans l'acetate d'ethyle. pf= 147-149°C. RMN *H j
(hexafluoropropane-2-ol d-2) : 3,55 (s, 3H. CH3) ; 3,86 (dd, 1H. Jg g.=ll,7, Jg 5=3,7, H- |
6); 3,93 (dd, 1H, Jg. 5=4,9, H-6') ; 4,72 (ddd, 1H, Jg 4=8,3, H-5) ; 4,87 (dd, 1H.
J4 3=3,0, H-4) ; 5,04 (s, 1H, OH) ; 6,74 (d, 1H, H-3) ; 7,53 (m, 2H, 2H-meto) ; 7,69 (m,
1H, H-pard) ; 8,14 (m, 2H, 2U-ortho). RMN 13C : 61,0 (q, OCH3) ; 65,5 (d, C-4) ; 72,4
(t, C-6) ; 83,9 (d, C-5) ; 128,5 (s, Cq arom.) ; 130,8 (d, 2C, 2C-m) ; 132,3 (d, 2C. 2C-o) ; i

135,6. 137,3 (2d. C-3, C-p) ; 139,2 (s, C-2) ; 162,7 (s, C-l) ; 169,3 (s, COO benzoate). <
Anal. calc. pour C^H^Og : C, 60,4 ; H, 5,0. tr. : C, 60,1 ; H, 5,1. [
3-de-soxy-4,6-di-0-me'thyl-D-erythro-2-hexulofuranosonate de methyle (19). On >

dissout 150 mg du produit 18 (0,5 mmol) dans 10 mL de methanol et la solution est
refroidie a -20°C. Ensuite, on ajoute 5,4 mg (0,1 mmol) de methylate de sodium
(0,54 mL d'une solution 10 mg/mL dans le methanol) et on'suit la reaction (-20°C) |
par CCM (ether de petrole-acetone 2:1). Apres 24 h, il reste du produit de depart. '
On ajoute a nouveau 5,4 mg de methylate de sodium en solution (0,1 mmol). Apres i
30 h, on arrete la reaction par addition de quelques gouttes d'acide acetique. On
evapore le methanol, les produits formes sont separes par chromatographie eclair
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L'ACIDE 3-DESOXY-D-ERYTHRO-2-HEXULOSONIQUE 809

sur silice (ether de petrole-ether 1:1, produit depose sur la silice en solution dans le

dichloromethane pur). On obtient 80 mg (72 %) de derive 19 pur. [a]^5 = +17°,
25 1

[ a ] 3 6 5 = +42° (c, 0,5, chloroforme). En RMN 1H, nous n'avons pu identifier que les

protons H-3, les autres protons sont, soit masques par les pics des groupements

OCHo et COOCHo, soit plus ou moins superposes et les massifs ne sont pas interpre-

tables. Les valeurs des deplacements chimiques des deux isomeres en RMN C sont

indiques dans le tableau 4. Un produit minoritaire a ete isole et correspond a

l'elimination du groupement O-methyle en position 4 : compose 20. RMN *H (60

MHz) : 3,45 (s, 3H, OCHg) ; 4,2 (s, 2H. H-6, H-61) ; 6,3 (d, 1H, J3 4=7.5, H-3) ; 6,8 (d,

1H. H-4) ; 7,6 (s, 1H, OH).

2-0-benzoyl-4-0-tert-butyIdimethylsilyl-3-d6soxy-6-0-m6thyI-D-erythro-2-hexe-

nono-l,5-lactone (22). On dissout 450 mg du produit 17 (1,6 mmol) dans 20 mL de

tetrohydrofurane anhydre, puis on ajoute 1,3 mL (14 mmol) de pyridine et 0,7 g (3,9

mmol) de nitrate d'argent. La solution est agitee dans un ballon bouche a l'abri de

la lumiere et, apres 15 ran, on ajoute 0,65 g (4,2 mmol) de chlorure de tert-butyl-

dimethylsilyle. La reaction est suivie par CCM (ether de petrole-acetone 2:1). Apres

6 h, on filtre les sels d'argent sur celite, on verse le melange reactionnel dans

150 mL d'ether et on lave la phase organique avec de l'eau, une solution aqueuse

d'acide chlorhydrique 0,1 N, de l'eau, puis une solution saturee

d'hydrogenocarbonate de sodium et a l'eau jusqu'a neutrality. La phase organique

est sechee et le solvant est evapore. On purifie le produit par chromatographie

eclair sur silice : avec Tether de petrole pur, on elue d'abord les derives silyles for-

mes puis avec ether de petrole-ether 7:1, on recupere 525 mg (84 %) de produit 22

pur. RMN *H (60 MHz) : 0,15 (s, 6H, 2CH3-Si) ; 0,9 (s, 9H, CH3 tert-butyl) ; 3,4 (s. 3H,

OCH3) ; 3.7 (d, 2H, H-6, H-6') ; 4,5 (m, 1H, H-5) ; 4,9 (dd, 1H, J4 5=8, J4 3=3, UA) ; 6,5

(d. 1H, H-3) ; 7,4, 7,7 (m, 3H. 2H-meta, H-para) ; 8,1, 8,2 (m, 2H, U-ortho).

4-0-tert-butyldim6thyIsilyl-3-d6soxy-6-0-m6thyI-D-€rythro-2-hexulosofurano-

sonate de m^thyle (23). On dissout 175 mg (0.45 mmol) du derive 22 dans 3 mL de

methanol et on refroidit la solution a -15°C. Puis, on ajoute 5 mg (0,09 mmol) de me-

thylate de sodium (0,5 mL d'une solution 10 mg/mL dans le methanol). La reaction

est suivie par CCM (ether de petrole-ether 2:1). Apres 24 h, on ajoute 5 mg (0.09

mmol) de methylate de sodium. Apres 50 h a -15°C, il reste peu de produit de de-

j part, on verse le melange reactionnel dans 100 mL d'ether et on lave avec de la

'. saumure additionnee de quelques gouttes d'acide acetique. La phase organique est
1

j sechee sur sulfate de magnesium et le solvant evapore. Le produit est purifie par

chromatographie eclair (ether de petrole-ether 3:1) et on obtient 85 mg (60 %) du

derive 23 pur. RMN !H. isomere a : 0,08 (s, 6H. 2CH3-Si) ; 0,89 (s, 9H, CH3 terf-bu-

1
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tyl); 2,08 (dd, 1H, Jg 3.=13,5, JH3-H4=4'0> H ' 3 ) ; 2 > 6 5 ( d d > 1H> J 3 \4 = 6 ' 3 > H"3>) : 3 - 3 6 <s'

3H, OCH3) ; 3,40 (dd. 1H, Jg g.=10,5, Jg 5=4,5, H-6) ; 3,44 (dd, 1H, Jg. 5=5,5, H-6') ;

3,81 (s, 3H, COOCH3) ; 4,25 (ddd. J5>4=4,1. H-5) ; 4,35 (ddd, 1H, H-4) - isomere /3 :

0,10 (s, 6H, 2CH3-Si) ; 0,90 (s, 9H, CH3 tert-butyl) ; 2,32 (dd, 1H, J3 3.=12,8, J34=7,0,

H-3) ; 2,48 (dd, 1H, J3.4=8,2, H-3'); 3,42 (s, 3H, OCH3); 3,49 (dd, 1H, Jg g.=10,5.

Jg 5=5,3, H-6) ; 3,59 (dd, 1H, Jg .^3 .0 , H-6') ; 3,82 (s, 3H, COOCH3) ; 4,05 (ddd, 1H,

J 5 4=6,4, H-5) ; 4,46 (ddd, 1H, H-4). RMN 13C (a:/3=l:l) : 53,0 et 53,1 (q, OCOCH3) ;

59,3 et 59,4 (q, OCH3) ; 72.1 et 72,8 (t, C-6) ; 85,5 et 85,6 (d, C-5) ; 71.5 et 73,2 (d, C-

4) ;43,4 et 44,2 (t, C-3) ; 101,3 et 102,4 (s,C-2) ; 169,7 et 170,6 (s, C-l).

3-d£soxy-6-0-m6thyl-D-erythro-2-hexuIofuranosonate de melhyle (24). On dis-

sout 55 mg (0,17 mmol) du compose 23 dans 3 mL de methanol et on ajoute 30 fiL

(0,17 mmol) de EtgN.SHF, puis on chauffe a 50°C dans un flacon en polypropylene.

Apres 9 h a 50°C, on evapore le methanol, puis on elimine Et3N,3HF par filtration

sur une colonne de gel de silice et le produit 24 est purifie par chromatographie

eclaire (ether de petrole-acetone 2:1). On obtient 20 mg (60 %) de derive 24 pur).

[ a j ^ 5 = +11,3°, [ a l | g 5 = +28,1° (c, 0,16, chloroforme). En RMN 1H, nous n'avons pu

identifier que les protons H-3 (tableau 2), les autres protons sont, soit masques par

les pics des groupements OCH3 et COOCH3, soit plus ou moins superposes et les

massifs ne sont pas interpretables. Les valeurs des deplacements chimiques des

deux isomeres en RMN C sont indiquees dans le tableau 4.
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