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Nous avons récemment mis en &vidence 1l'intervention d'un B-cétoester de tréhalose Ia
dans la biosynth&se de l'acide corynomycolique (1), et nous avons entrepris d'en réaliser la
synthése chimique ainsi que celle de substances analogues. Nous avons dans ce but &tudié la
transestérification alcaline du B-cétoester Ib par divers substrats hydroxylés (2).

Lorsque l'accepteur hydroxylé de transestérification est, soit une substance mono-
hydroxylée comme 1'isopropylidéne -1,2 glycérol, soit un dérivé d'un monosaccharide comme
1'a-D-glucopyranoside de méthyle, les B-cétoesters attendus sont obtenus avec des rendements
supérieurs 3 50 %. Nous avons ainsi synthétisé, d'une part le B-cétoester d'isopropylidéne-},2
glycérol Id (v o= 1705-1745 cm !, u'= 608 , F°= 40-44° ) et, par déblocage acide, le B~céto-
acyl-1 glycérol Ie ( Vo™ 1710-1735 cm_], F°= 42-43°) et d'autre part le B-cétoacyl-a~D-gluco-
pyranoside de methyle Ic ( Veo© 1710-1740 cm-], M (peracétate)= 796, F°= 54-55°, [a]§0=+45°
(chloroforme, c=0,7).

Ia : R-0H = Tréhalose
Ib: R-OH = CHOH

3
CH3—(CBZ)14-CO— ?H ~ C00-R Ic : R-OH = a-glucopyranoside de methyle
H, : = - -
(CHy) 5 1 R-OH = HOCH, - CH - 0, ,CH,
-0° N
CH3 CH2 (o] CH3
Ie : R-OH = HOCHZ—CHOH—CHZOH

Par contre, lorsque l'on utilise comme accepteur de transestérification, soit 1'a-D-
tréhalose, soit des a-diols aliphatiques comme le glycérol ou 1l'ethyléne glycol, la réaction ne
conduit pas aux B-cétoesters correspondants. En présence de tréhalose, il se forme quantitati-
vement un mélange de mono- et di-palmitates de ce disaccharide, tandis que de la palmitone
(hentriacontanone-16) et des palmitates de glycérol et d'ethyléne glycol sont obtenus en ren-

dement &levé en présence de ces polyols aliphatiques.
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Le clivage en dérivés de l'acide palmitique du cétoester Ib en présence des polyols
précédents constitue une réaction de rétro-Claisen. Nous avons émis 1l'hypoth&se que cette
réaction résulte d'une transestérification initiale par un hydroxyle du polyol, suivie d'une
interaction entre un hydroxyle libre (sous forme d'anion alcoolate) du B-cétoester de polyol
ainsi formé et la fonction carbonyle. Cette attaque nucléophile intramoléculaire réaliserait
la scission du cétoester en un dipalmitate de polyol (schéma 1) qui subirait d'ultérieures

transestérifications.

Schéma 1
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Nous avons comparé, dans le tableau 1, l'importance des réactions de rétro-Claisen
en fonction du substrat utilisé dans les réactions de transestérification. Si une telle
réaction intramoléculaire intervient, sa vitesse doit @tre dépendante de la stabilité du
cycle formé dans 1'état intermédiaire, et doit donc &tre fonction du nombre de chalnons cons-—
tituant le cycle. Nous constatons que 1l'intensité de la réaction de rétro-Claisen décroilt en
fonction de 1'éloignement des hydroxyles primaires dans les diols aliphatiques II, III et A
résultat que nous pouvons mettre en paralléle avec la taille des cycles formés dans 1'état de
transition correspondant, qui poss&de respectivement 7, 8 ou 9 chainons. A ce dernier cas peu
favorable thermodynamiquement correspond effectivement une réaction négligeable de rétro-Clai~
sen et une importante stabilité du mono-cétoester de diol dams le milieu réactionnel. A 1'appui
de 1'hypoth&se précédente, nous avons vérifié que, placé dans les conditions de transestérifi-
cation, le B~cé&toacyl-l glycérol Ie subit une rapide réaction de rétro-Claisen : nous avons
obtenu un mélange complexe formé de mono- et di-palmitoyl glycérol, de palmitone et de glycé-
rides mixtes constitués de B-cétoester et de palmitates.

La faible importance de la réaction de rétro-Claisen induite par 1'a~-diol bis-secon-
daire V peut s'expliquer par un encombrement stérique au niveau de la formation de 1'état de
transition cyclique. La stabilité du B-cé&toacyl-a-D- glucopyranoside de méthyle Ic vis 3 vis
de ce clivage nucléophile s'explique par la superposition de deux effets défavorables: ce
dérivé est acylé en position 6 puisqu'il est connu que la fonction hydroxyle primaire de 1'a-
glucopyranoside réagit préférentiellement dans les réactions de transestérification (4); les
hydroxyles susceptibles d'interagir intramoléculairement se trouvent alors en position 8 ou ¥y
et sont de type secondaire. Au niveau du tréhalose, par contre, bien que le site préférentiel
de transestérification soit &galement une fonction hydroxyle primaire (5), on peut admettre
qu'il existe des conformations privilégiées permettant 1'intéraction entre la fonction carbo-
nyle du cétoester de tréhalose et un hydroxyle de la partie glucopyranoside non acylée de ce

disccharide, par 1'intermédiaire d'un cycle de grande taille,
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Tableau 1

Nature de 1l'accepteur % de cétoester Ib I de cétoester Z de palmitate Z de
hydroxylé (3) n'ayant pas fixé sur (rétro-Claisen) palmitone
réagi. (8) 1'accepteur(8) (8) (8)

Ethyléneglycol II 17 8 50 25
Propanediol-1,3 IIT 20 42 36
Butanediol -1,4 IV 30 52 14
Butanediol -2,3 V 33 24 15 26
Glycérol 0 0 70 30
Isopropylidéne-1,2

glycérol 30 55 10 5
a~glucopyranoside

de méthyle 30 55 11
a~D-tréhalose 0 [¢ 95
Pas d'accepteur 90 -- 7

Ainsi que le montre le tableau ci-~dessus, les q —diols catalysent é&galement une réaction
de décarbo-alkoxylation (formation de palmitone). On pourrait penser que cette réaction est due
3 un clivage nucléophile (9) provoqué par 1l'interaction entre un hydroxyle libre (sous forme
d'anion)d'un monocétoester de diol formé initialement, et la fonction carboxyle de cet ester
parl'intermédiaire d'un &tat de transition cyclique. L'examen du tableau nous montre que cet-
te réaction de perte du carboxyle est sp@cifiquement reliée d la présence de diols aliphatiques
vicinaux, et de ce fait rend peu probable que le facteur dominant soit la facilité de former un
état intermédiaire cyclique : un cycle 3 6 chalnons, nécessaire pour réaliser cet &tat de tran-
sition pour un R-diol devrait &tre aussi favoris@ qu'un cycle 3 5 chafnons formé pour les ¢-
diols. Il est vraisemblable que se superpose ici un effet de solvatation propre aux g-diols
aliphatiques, relatif au cation K issu du catalyseur alcalin : ceci aurait pour effet d'augmen-—
ter la basicité des ions associ&s et de favoriser les attaques nucléophiles. Il faut remarquer
que, si le mécanisme des réactions de Claisen et de rétro-Claisen est aujourd'hui bien connu,
celui qui conduit aux dé&carbo-alkoxylations de g-cétoesters ne fait l'objet que d'hypothéses
et de récentes publications suggérent la complexité de ce probléme (10,11). Si cet effet de
solvatation spécifique est le facteur dominant qui gouverne la formation de palmitone, il est
normal de constater que les dérivés de 1' g-glucopyranose n'induisent pas une telle réaction
puisque la configuration équatoriale des hydroxyles vicinaux ne constitue pas un facteur favo-

rable & la stabilité des complexes avec les cations (6).
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On ne peut par contre établir de relation entre le pouvoir complexant des diels et
1'intensité des réactions de rétro-Claisen, ce qui indique que ce phénoméne ne joue ici qu'un
rdle mineur.

En conclusion, les facteurs influant sur les réactions de rétro-Claisen sont essentiel-
lement la distance séparant les hydroxyles et leur degré d'encombrement, tandis que la forma-

tion de palmitone suit la capacité complexante vis 3 vis du cation du diol mis en jeu.
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