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Abstract 

A free-radical cyclization process makes glycosidic orthoester structures 
readily available in a one-pot procedure. 

L’acces ‘a la structure orthoester qui caractgrise les antibiotiques de la 

famille des orthosomycines (1) a Btk rkcemment ame’lior6 par rapport aux mkthodes 

dkcrites (2, 3) en condensant des Bthers silyles d’o< -dials sur des lactones de sucres, a 

basse tempkrature et en prdsence de trifluorome’thanesulfonate de trimkthylsilyle (4). 

Au tours de prkckdents travaux en se’rie osidique (5), la mise en evidence 

de cyclisations intramolkculaires radicalaires au niveau du carbone anom’ere, nous a 

conduit i envisager la synthkse d’une telle structure orthoester selon le sche’ma I. 
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Une telle approche peut se justifier par : 

- la rupture homolytique aiske d’une liaison C-H acktalique (5, 6, 7). 

- l’accessibilitk des radicaux oxygkr&s, leur aptitude a donner des &hers t&ra- 

hydrofuranniques (8,9) et leur stabilit6 conformationnelle favorisant la StCrkoselectivitC 

de certains processus radicalaires (10,ll). 

Les glucosides 1 , a, b, c, ont ktk obtenus par la redaction de KOENIGS- - 

KNORR entre le bromure de tktra-0-acgtyl-2, 3,4, 6-@-P -glucopyranosyle et 1’Bthyl’ene - 

glycol (12) ou le cyclohexane diol-1,2 trans. Une ktude de diffraction des rayons X (13) a 

montre’ que 1 c est le produit de condensation avec le cyclohexane dial-1 (R), 2(R) trans. - 

Le composk 1 b resulte done de la glycosylation avec l’gnantiom’ere 1 (S) , 2(S). - 

lb - 

lc - 

Rdt : 24% ; 
20 

F = 122-123” (gther-kther de pe’trole) ; [a] D = -6, 3” c : 0, 8 , 

acktone ; RMN ‘H(80 MHz - CDC13) : d 4, 70 , d, Jl 2 7,8Hz , H-l. 

Rdt : 28% ; F = 167-I 68” (kther) ; [o(] z = -22,O”;‘c : 0,g ; ace’tone ; RMN’H 

(80MHz - CDC13) : 6 4, 65, d, Jl 2 7,8Hz, H-l. 

La dkcomposition photochimique d’alkylhypoiodites derives de tels 

xyalkyl glycosides, preparks in situ en pre’sence d’iode et d’oxyde de mercure (14) 

d’obtenir les orthoesters 2 , alors que l’emploi du tktraacgtate de plomb (15) s’est - 

r&&k moins satisfaisant. 

TABLEAU I 

hydro - 

permet 

Glycosides Conditions Orthoesters 

Me’thode T”C Duree d’irra- 
diation Rdt sa 

Pb(OAc)4b a0 15 2a - 

la 20 6H. 30 - HgG, 12’ 

HgG, I2 40 1H. 30 

lb - HgO, 12e 40 5H. 38 2b 
7 

lc - HgG, 12e 40 8H. 30 0 

a : orthoester cristallisg ou chromatographi6. Les analyses donnent des rksultats satis- 
faisants. b-:ce re’actif, utilise selon(17) favorise l’ace’tylation(32%) de la. c-:conditions:la, 
HgO, 12 (mmoles) CC14 (ml): l-6-8-27; lampe a filament de tungst’ene deyOOwatts. d-: - 

litterature (2, 3):F=143-145” ; [cx]“,” +51’ c, 1, CHC13 e-:conditions:lb (ou lc),HgO,I2 
(mmoles), Ccl, (ml):1 -2, 5-2, 5-27; 1 ampe Hanovia B vapeur de mercure, moyenne pression 
450 watts, filtre Pyrex. 
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Ces resultats montrent que les hydroxyles primaires se prZtent favora- 

blement B de telles cyclisations, le processus d’abstraction d’hydrogbne par le radical 

oxygknk Btant favorisk par rapport aux reactions de coupure ou d’oxydation. Si le rende- 

ment est moindre dans le cas du glycoside B hydroxyle secondaire lb, il est surtout - 

intkressant de constater que le compose attendu n’est pas observe avec lc qui semble - 

moins photorCactif que lb (disparition compl’ete de 1 b apr&s 45’ d’irradiation mais persis- - - 

tance de lc apr’es 8H. 30 ; rkcupGration B l’issue des traitements de 18% de lc engag6). - - 

L’interprktation de cette difference de re’activitg qui peut 8tre base’e a priori, sur des 

effets stkrgoClectroniques(16) ou steriques sera recherchke dans la suite de ce travail. 

L’acc’es aux orthoesters 2a et 2b est aussi possible “in one pot” a - - 

partir du bromure de tktra-0-acktyl-2, 3,4, 6-W -P -glucopyranosyle et du diol correspon- - 

dant, en combinant la r&action de glycosidation et d’hCt6rocyclisation. Un essai de glyco- 

sidation dans l’acdtonitrile a e’te’ tente’, de faGon B minimiser la formation du bis-glycoside 

que favorise la faible solubilite de l’e’thyl’ene glycol dans CC14. 

Mode opdratoire de la synth’ese “in one pot” de 2 - 

Les re’actifs de glycosidation (voir Tableau II) sont agite’s magndtique- 
ment a 20°C et a l’abri de l’humiditk jusqu’a disparition du bromoace’tate de glucose 
(c. c. m. , kluant, CH2Cl2 -Esther, v/v : 2-l). Aprks addition des rkactifs necessaires B 
l’he’tkrocyclisation, la suspension obtenue, bien agitee et maintenue B 2O”C, est Bclairke 
par une lampe a filament de tungst’ene de 100 watts, jusqu’a disparition de l’intermgdiaire 
glycosidique (c. c. m. ). La phase organique est la&e plusieurs fois par une solution aqueuse 

de Na2S203 . Apr’es concentration, 2a est purifik par cristallisation (Cther) ;2b , obtenu 

apr’es chromatographie sur colonnade silice (ac&ate d’kthyle-hexane, v/v 2-3) est identi- 
que a l’kchantillon issu de 1 b (signal unique pour C-l en RMN 136 a 117, 1 ppm (2, 3). - 

TABLEAU II 

GLYCOSIDATION CYCLISATION 

Bromoacktate Diol HgG HgB r2 Solvant cc14 HgG I2 DurCe Rdta 
de glucose 

mmole mmole mmole mmole ml ml mmole mmole % 

4 lZb 12 0,45 cc14-40 65 8 10 14h. 30 2a: 30 

3 qb 

- 

2 0, 33 CH3CN-2 80 16 10,5 13h. 30 2a: 29 - 

3 3c 18 0, 675 CC14-30 - 24 lh. 30 2b: 15 - 

6 6’ 18 0, 675 CC14-60 100 - 12 6h. 15 2b: 14 - 

a - : orthoester cristallisg ou chromatographi6. 

b - : Cthylkne glycol 

c - : cyclohexane diol-1,2 trans. 
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Ces premiers re’sultats demontrent l’inte’r8t de cette nouvelle mCthode 

de cyclisation en se’rie osidique, qui permet par la mise en oeuvre de produits et de 

reactifs t&s accessibles, d’obtenir simplement des mole’cules e’labore’es du type 

orthoester glycosidique. Nos travaux se poursuivent dans le but d’ktudier la ste’r6o- 

sklectivitk de cette me’thode et d’en Btendre les applications synthhtiques. 
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