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Note 

Synth&se en series 6-d&oxy-4-thio-D-aitrose et -D-idose 
:* 
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(Recu le 3 decembre 1973; accept6 sous forme modifiee le 13 fhrier 1974) 

Les 4,6-didCsoxy_Pamino-D-hexoses sont bien re@sends dans le rtgne vivant, 
soit dans la structure de certains antibiotiques, soit dans les chaines lipopolysac- 
charidiques de parois bactkiennes ‘. De ce fait, la synthts& de la plupart des rep& 
sentants a Cd rt!alisCe2-4 et le sujet de la substitution par un atome d’azote en C-4 
bien documentC’-*. 

L’atome de soufre joue en biochimie un r61e plus discret que l’atome d’azote 
mais aussi essentiel. Nous avons done projetC la synthke de 4,6-didCsoxy4thio- 
hexoses, skrie dans laquelle les reprksentants de configuration gkrco et galacto ont 
dejja et6 dCcrits ‘. Des 4,6-dithiohexoses ont egalement &te prepares lo ainsi que divers 
4-thio-oses’ l-l 4_ 

Le remplacement d’une fonction alcool secondaire d’un hexose par un groupe 
SH est en gdndral assez d&cat en raison des complications qui se produisent de par 
l’oxydation trop aike en disulfure, l’empoisonnement des catalyseurs et de rtactions 
accessoires de l’atome de soufre, dkj& ancrk sur la mokule et qui peut rCagir sous 
forme d’anions sur les fonctions voisines. Nous prksentons done ici nos observations 
A propos de la synthke des representants de configuration altro et ido de cette s&ie. 

R&KJLTATS 

Nous avons utilisC le mkthyl-cr-D-glucopyranoside (I) comme mat&e premike 
et l’ensemble des formules suivantes rksume les intermediaires que nous avons 
preparks, par des moyens classiques” pour parvenir aux substrats 10 et 13 que nous 
d&&ions soumettre & une substitution par un reactif nuclCophile soufrk 

Les configurations nkessaires en C-2 et C-3 sont obtenues par l’ouverture 
st&CosClective15 de l’epoxyde 4; les fonctions alcool rkultantes sont alors bloquCes 
sous forme d’Cthers benzyliques. La coupure de l’acktal lib&e les fonctions alcool en 
C-4 et C-6 qui sont ensuite activies par transformation en mCthanesulfonates. 

*Auquel doivent 6tre envoy&s les demandes de tir6.s B part. 
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Une sequence d’inversions de contiguration sur 10 permet le passage ii l’analogue 
ido (13). 

Des essais systematiques portant sur la nature du solvant et celle du reactif 
nuclCophile nous ont convaincus que les moins mauvaises conditions pour introduire 
l’atome de soufre sur les substrats 10 et 13 consistaient en l’emploi du thiocyanate de 
potassium dans le NJV-dimethylformamide B 110”. 

Dans les deux MS, il apparait, B c&e du produit attendu (14 ou 15), un cerkin 
nombre de produits accessoires. I1 s’agit d’un isothiocyanate et de produits rbultant, 
soit d’une Climination, soit d’une retention de configuration. Les deux premiers de 
ces produits sont dCce!Cs par spectroscopic i.r., le dernier l’est aisement par com- 
par&on avec le produit principal de la substitution du compose de configuration 
opposde, c’est a dire 15 ou 14. 

L’Ctude du spectre de r.m.n. du proton effectuee B 90 MHz et avec double 
irradiation, indique une conformation ‘C *( D); la substitution doit done s’effectuer 
en passant par un &at de transition favoris6 sous l’angle des interactions dipolaires 
selon le modele de Richardson 1 6 L’absence d’atome d’hydrogene axial trans sur les . 

atomes de carbone voisins et l’impossibilite d’une transposition en cycle a cinq atomes 
due & l’intervention de l’oxy&ne du cycle pyranique17 constituent des circonstances 
favorables supplementaires. Pour des raisons analogues, bien que le spectre de r-m-n. 
ne permette pas de nettement trancher, a propos de 10, nous pensons que c’esr par 
l’intermtdiaire d’une conformation 'C,(D) que se fait la substitution. 

Le deblocage, par hydrogenation catalytique, des groupes benzyles est impossible 
une fois le groupe soufre introduit en C-4; aussi avons-nous essay6 de remplacer, au 
prealable, les ethers benzyliques en C-2 et C-3 par des groupes plus labiles, tel le 
groupe 2,2,2-trichloroethoxycarbonylel’, ou de masquer la fonction thiol, obtenue 
par reduction du groupe SCN, par l’action du chlorure de p-nitrobenzyle’ ‘. Aucune de 
ces deux voies n’ayant abouti B un r&what satisfaisant, nous avons adopt& pour la 
reduction de 14 et de 15, l’action du lithium dans l’ammoniac liquide. Les fonctions 
alcools en C-2 et C-3, la fonction thiol en C-4, sont acktylees immediatement pour 
minimiser l’oxydation. 
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OCQPh 

d R2 R’ R2 R3 

14 SCN H 16 SAC H AC 

15 H SCN 17 H SAC AC 

Les derives triacCtylCs 16 et 17 ont &6 alors soumis a une solvolyse par 
l’anbydride a&ique en presence d’une quantite catalytique d’acide sulfurique. 

Darts le cas de 16, on aboutit & deux composCs majoritaires 18 et 19 (47 et 11%) 
dont l’examen par spectroscopies i-r. et de r.m.n. du proton montre qu’il s’agit des 
isomeres a et /_I du 1,2,3,5-t~tra-O-adtyl-4,6-didCsoxy-4-thio-~-idofuranoside dont 
la formation s’interprete bien au moyen du modble propose par Goodman2’. 

H&OR1 20 (a f /3) 

I 
=H3 

R’ R2 R3 

18 AC OAc H 
19 AC H OAC 

21 H OH H 

Selon ce meme modele, compte tenu de la position Cquatoriale de l’atome de 
soufre dans le compose 17, on peut expliquer l’obtention, a partir de ce dernier, de 
I’analogue altro sous forme pyranique 20, dont nous n’avons pas r&.rssi B &parer les 
anom&res. Ces resultats sont a rapprocher de ceux obtenus par Dennis’ en series 
gIuc0 et galacto. 

Le passage aux sucres libres a finalement Ct.6 rCalis6 par action du methylate de 
sodium en quantitd catalytique dans le m&than01 sur les composks IS et 20. Le spectre 
de r.m.n. du proton du sucre libre de configuration ido indique une forme furanique a. 
Pour le compos& de conhguration aho issu de 20, on observe trois constituants 
majoritaires dont nous nous proposons d’&.niier l’equilibre. 

PARTIE EXPiRIMENTALE 

Indications gPnt+ales. - Les points de fusion ont ete pris sur un appareil 
TottoIi et ne sont pas corriges. Les enregistrements de spectres i-r. ant Cte rkahses sur 
un appareil Per&t-Elmer modele 457, ceux de r.m.n. sur des appareils Varian A-60 
et Brucker 90 MHz (en solution dans Ie chloroforme deut&Z avec du tktramCthyl- 
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silane comme reference inteme; les deplacements chimiques sont donnes en 6 en 
millionihmes et les constantes de couplage en Hz; s = singulet, d = doublet, t = triplet, 
q = quadruplet, m = multiplet; toutes les attributions ont CtC faites par double 
irradiation) et ceux de masse sur un appareil LKB 9000 S. Les rapports in/e des pits 
sont dorm& dans un ordre d’intensite decroissante. Les pouvoirs rotatoires ont Cd 
mesures sur un polarimetre automatique Perkin-Elmer modele 141. 

Les chromatographies en couche mince analytiques (0,25 mm) ou preparatives 
(1 mm) sont faites avec du gel de silice Merck (Kieselgel II), celles sur colonne avec 
du gel de silice Merck Kieselgel70-235 mesh ASTM en Cluant avec le m&me melange 
que celui de la chromatographie en couche mince et en recueillant des fractions de 
5 ml. Les melanges Cluants utilisb sont : A, 1:l (v/v) oxyde d’ethyle-pentane; B, 
1:2 (v/v) oxyde d’ethyle-pentane; C, 2:1 (v/v) oxyde d’ethyle-pentane; E, 6:1 (v/v) 
oxyde d’ethyle-pentane; J, 3:2:0,5 (v/v) acetate d’ethyle-hexane-methanol; I, 
6: 1 (v/v) benzene-methanol. 

Les concentrations de solution sont faites a l’evaporateur rotatif, sous vide, a 
une temperature ne depassant pas 40”. 

Les composes 10 et 13 ont ettc prepares d’apres les indications gCnCrales de la 
reference” oh les constantes ne sont pas indiquees. 

MtW~yi 2,3-di-O-ben~y-yl-6-d~soxy-4-O-(m~t~zyZszl~~zyZ)-~-D-aZti-opyrarzos~de (10). 
- P.f. : Sl-83”, [cx]~’ +47,5” (c 2, chloroforme); RF 0,30 (Solv. A); r.m.n. : 4,25 t, 
H-2; 3,9 q, H-2; 3,6 q, H-4; 1,3 d, H-6; 3,35 s, OCH,; Jr,* 8, J2,3 8, J3,4 5, J5,6 6, 

J4.5 213~ 
Anal. : Calc. pour CzzH2s0,S : C, 60,53; H, 6,46; S, 7,34; Tr. : C, 60,58; 

H, 6,35; S, 7,53. 
Me’thyl 2,3-di-O-be~zzyl-6-d~soxy-4-O-(n~~?J?ylsz~~~zyZ)-a-D-idopyra?zoside (13). 

- P.f. : 82-83”, [a]$’ -1-33” (c 1,34, chloroforme); RF 0,45 (Solv. A); r.m.n. : 2,9 q, 
H-2; 3,95 t, H-3; 4,3 m, H-5; 1,4 d, H-6; J2,s 8; J3,4 6,5; J4,s 4; Jsw6 6,5 Hz. 

Anal. : Calc. pour Cz2H2s0S : C, 60,53; H, 6,46; S, 7,34; Tr. : C, 60 66; 
H, 6,61; S, 7,10. 

SPrie ido 
M&Jzyl2,3-di-O-benzyl-4,6-did&soxy-4-tJziocyanato a-D-idopyranoside (14). - A 

10 g de compost 10 dissous dans 30 ml de N,WdimCthylformamide, on ajoute 13 g de 
KSCN. On Porte a 110” durant cinq jours. RF (Solv. B) : 0,OO (produits de degra- 
dation), 0,lO (lo), 0,30 (14), 0,40 (isothiocyanate). 

Le milieu reactionnel est filtre; on Cvapore le solvant et l’on extrait 20 fois a 
l’ether Cthylique. La phase CtherCe, sechee sur Na,SO, et concentree, fournit une 
gomme brune qui est fractionnee sur colonne avec l’eluant B. On obtient 500 mg de 
10, 860 mg d’isothiocyanate (i-r. : 2060 cm- ‘) et 5,094 g de 14 sous forme de gomme 
(i.r. : 2120 cm-l). 

MPthyI 2,3-di-O-ac~tyl-4-S-ac~tyl-6-d~soxy-4-tJzio-a-D-jdopyranoside (16). - A 
3,9 g de 14 dissous dans 500 ml d’ammoniac liquide, on ajoute du lithium jusqu’a 
coloration bleue persistante, soit 690 mg; on laisse l’ammoniac s’evaporer et on 
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reprend par le methanol absolu; le milieu est neutralise au moyen de resine acide, filtre 
et concentre. On obtient une gomme Claire. RF (Solv. J) : 0,55 (principale), O,OO, 0,65 
et 0,30. Toutes ces operations sont faites sous azote pour Cviter l’oxydation en 
disulfure. 

Cette gomme est reprise par 100 ml de pyridine et traitee par 13,5 ml d’anhy- 
dride acetique. Apres 12 h de contact on evapore a set en reprenant deux fois avec 
un peu de toluene anhydre. La gomme obtenue (3,4 g) est fraction&e sur colonne 
avec l’eluant C. On obtient : (a) 1,8 g de 16, Rdt : 56 % par rapport B 14, R, 0,65 
(Solv. C); p.f. 87-88” (pentane); [GJ]~’ +69” (c 1,3, chloroforme); v,,, 1700 (SAC), 
1745-1765 (OAc) cm-‘; r.m.n _ : 4,45 d (H-l), 4,6 q (H-2), 4,8 t (H-3), 3,7 t (H-4), 
4,5 m (H-5), 1,15 d (CH,), 3,3 s (OCH,), 2,35 s (SAC), vers 2,l 2 sin&lets (OAc), 
J 1 ,2 1, J2,3 3, J3 ,4 4, J4,5 2,5, J, ,6 6 Hz; spectre de masse : ??r/e 43, 185,200,216 et 173. 

AnaL : Calc. pour C,,H,oO$ : C, 48,74; H, 6,29; S, 10,OO; Tr. : C, 48,58; 
H, 6,33; S, 10,05. 

(6) 700 mg d’un compose cristallM, R, 0,30 (Solv. C); p.f. 60-65” identifie 
comme le disulfure correspondant par : vm, 1745-1765 (OAc) cm-‘; r.m.n. : 4,6 d 
(H-l), 4,7 t (H-2), 5,3 t (H-3), 3,l t (l&4), 4,5 m (H-5), 1,4 d (H-6), 3,3 s (OCH,), 
2,1 s (OAc), J, ,2 2,5, J2,3 4, J3 ,4 4, J4,5 4, J5,6 7 Hz; spectre de masse : m/e 554 

. (pit moleculaire), 245, 185, 125, 43 et 434. 
1,2,3,5-Tt%-a-O-ac&yZ-6-d&oxy-4-thio-a-et j?-D-idofuranosides (18) et (19). - 

A une solution de 1,48 g de 16 dans 40 ml d’anhydride acetique, refroidie B 0”, on 
ajoute progressivement et sous atmosphere d’azote, 40 gouttes de H,SQ, concentre. 
On laisse revenir B la temperature ambiante. Le milieu reactionnel verdit et l’on note 
en c.c.m. (solv. E) de nombreuses taches : 2 importantes (RF 0,45 et 0,50) et d’autres 
petites (RF O,lO, 0,20, 0,30 et 0,65). Au bout de 20 h de contact, on verse sur de la 
glace et extrait 10 fois au chloroforme. La phase chloroformique est 1avCe a l’eau 
jusqu’a neutral%, sCchCe et concentree. On obtient 1,215 g d’une gomme rougeatre 
qui est fractionnee sur colonne de silice au moyen du melange eluant C. On obtient : 
(a) 350 mg de 19 sous forme de gomme; RF 0,50 (Solv. E); v,,, 1745-1765 (OAc) 
cm- 1 ; r.m.n . : 7,04 d (H-l), 4,2 q (H-2), 5,6 m (H-3), 3,8 q (H-4), 5,12 m (H-5), 
1,26 d (H-6), 2,1-2,25, 4 singulets (OAc), J,,, 8, J2,3 5,5, J3,3 3, J4,5 7, Js,6 6,5 Hz; 
spectre de masse : m/e 43, 186, 126, 144, 228, 102, 87 et 159; 

(b) 336 mg de 18 sous forme de gomme; R, 0,45 (Solv. E); v,, 1745-1765 
(OAc) cm- ’ ; r.m.n . : 5,8 d (H-l), 5,68 q (H-2), 5,28 t (H-3), 3,72 t (H-4), 5,1 t (H-5), 
1,26 d (H-6), 2,08-2,12, 4 singulets (OAc), Ji,? 3, Jz,3 6, J3,4 5, J4,5 6, Js,6 6,5 Hz; 
Spectre de masse : pratiquement identique B celui de 19. 

_4&. Calc. pour C14HZOOsS : C, 48,27; H, 5,79; S, 9,20; Tr. : c, 48,05; 
H, 5,89; S, 9,07. 

6-Dboxy-4-thio-a-D-idothiofuranose (21). - A une solution de 132 mg de 18 
dans 15 ml de methanol, on ajoute, sous atmosphere d’azote, une solution de 
methylate de sodium obtenue par l’action de 43 mg de sodium sur 10 ml de methanol. 
Au bout de 20 h a temperature ambiante, on neutralise par action d’une resine 
acide; on filtre et evapore le solvant. On obtient 68 mg d’une gomme Claire; 
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On obtient 136 mg de cristaux de 20, p.f. : 97-98” (pentane); v,, 1700 (SAC), 
1765 (OAc) cm-’ (Iarge); r.m.n . : spectre complexe resultant de la superposition des 
formes a et /3; on ne note aucun effet de temperature qui aurait pu deceler un 
Cquilibre conformationnel. Un decouplage intense permet d’irradier B la fois les 
protons dus & a et ceux dus a fl : 5,8, 2 d superposks (Ha-l et H/3-1), 4,8 q (H/3-2), 
4,7 q (Ha-2), 5,05 q (H/?-3), 4,88 q (Ha-3), 3,8 a 4,2 m (H-4 et H-5), 1,23 et 1,27 
(2 d pour Ha-6 et HP-6), 2,33 s(SAc), 2 a 2,18,6 s (OAc); a : J1,2 1,5, J2,3 3, J3,s 3,5, 

JS,G 62 B : J~,z 2,5, Jz.3 4, Js .4 2,5 et Js.6 6 Hz. 
Anal. Calc. pour C14H2,,08S : C, 48,27; H, 5,79; S, 9,20; Tr. : C, 47,97; 

H, 5,85; S, 9,12. 
6-Dhsoxy-#-thio-maltrose. - A 65 mg de 20 dissous dans 8 ml de methanol on 

ajoute sous atmosphere d’azote une solution de methylate de sodium preparee a 
partir de 22 mg de sodium et 5 ml de methanol. On agite pendant 20 h a temperature 
ambiante et on neutralise par une &sine acide. Aprb filtration et Cvaporation du 
solvant, on obtient 31 mgde gomme; R, (Solv. I) 0,15, 0,28 et 0,80; r.m.n.: unesolu- 
tion dans un melange D,O-acetone-d, ; revele trois composes dans la proportion 1:1:2, 
region des protons anomeriques : 5,15 d, J5, 5,05 d, J4 et 4,ll d, J 7 Hz; region 
des groupements mdthyles centree sur 1,22, 3 doublets. 
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