
Carbohydrate Research, 41 (1975) 135-142 
0 Elsevler Sclenufic Pubhshmg Company, Amsterdam - Pnnted m Belgmm 

SYNTH%E DU Ml?THYL-3,4,QTRID~SOXY-3,4-~PITHIO-2-O- 
M&THYLSULFONYLa-D-ALLOPYRANOSIDE ET 
DES 1.2,3-TRI-O-ACl%YL4-S-AC&YL-6-Dl%OXY4THIO-c+ ET j?- 
-D-GULOPYRANOSES* 

ROSE-ANNE BOIGEGRAIN ET BERNARD GROSS? 

Unwers& de Nancy I, Laboratorre de Chmre Organrque 111, Case Oflcrelle 140, 
54037 Na?Jcy (France) 

(ReCu le 22 Juliet 1974, accept6 apr& mo&ficauon Ie 24 Janvler 1975) 

ABSTRACT 

Synthesis of the guZo compound was achieved by opening of the 3,Panhydro 
nng of an aZZo compound after photochemlcally removmg a sulfonyl group at O-2 
For the QZZO compound, reaction of a 6-deoxy4thloglucopyranose denvatlve with 
nelghbonng-group assistance at C-3 gave a 3,4-eplthlo denvatlve 

La synthbse du composk de configuration gulo a CtC mente Jusqu’au stade du 
mClange de sucres hbres grace & l’ouverture par un nuclkoptie soufre du cycle 3,4- 
anhydro d’un composk aZZo apr& deblocage d’un goupe sulfonyle en O-2 par vole 
photocbmlque Pour la configuration aZZo, I’essx d’aswstance d’an groupe volsm 
en C-3 sur un dCnvC 6-d&oxy4tluoglucopyranose conduit a un dCnvC 3,4-epplthio 

INTRODUCTION 

Dans le cadre d’un travail entrepns sur les 4-tbohexoses’ nous nous sommes 
mt&essCs aux con&matrons aZZo et gulo des composCs 4,6-dldtsoxy en ralson de leur 
m&r&t potentiel en bloclumre SI on les compare ?L leurs analogues azotCs2-3 et en 
ralson des problgmes fondamentaux que pose encore l’mtroduction d’un atome de 
soufre dans les molkules de sucre 11 s’agit done d’Claborer une synthkse oti les 
trols points unportants, &duction de la fonction alcool en C-6, prgparation d’un 
substrat apte B sublr une substltutlon en C-4 par un nuclCophlle soufrk et passage au 
sucre hbre, sont enchain& par le Jeu de blocages convenables 

*Synth&se en sene 6-d&oxy_4_thxohexose, Partle II Ce travail a fait l’objet d’une commumcation 
orale a l’Assembk Annuelle de la Soclete Chmuque de France, Nancy, maI 1974 
tAuque1 dmvent Etre envoy&s les demandes de W&-a-part 
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RkJLTATS ET DISCUSSION 

Les deux premiers pomts avaient Ctk r&ohs en she ah 2 propos des amino- 
sucres correspondants - . 2 3 Amn, l’on peut preparer 16 B patir du mCthyl+r+ 
glucopyranoslde (1) par la sCquence des mtermkh~es 2, 3,6-11, 13-15 

Ho@oMe P+$&oMe R,o&oMe GoMe R’obo, 
OH OR OR OR OR OR 

1 2R=H R R’ R’ 11R = H R R’ 

3 R = Bzl 6 BzI H OH 12R = AC 13 H.Ac t-f 

4R=Ms 7 Bzl MS OMs 14H.H H 

5R=Ts 8 BzI Ms I t5 MezC H 

9 621 MS H 16 Me2C MS 

IO H MS H 

L’actlon d’un nuclCoplule soufre, par exemple le thlocyanate de potassium ou 
le tiobenzylate de sodium dans la N,N-&m&hylformanude & reflux, n’a pas conduit 
B I’mtroductlon d’un atome de soufre avec mverslon de cor&gurafion en C-4, dans 
ces condltlons 16 est totalement d&ad6 Avec l’lon avde comme nuclkopklle sur le 
mEme sub&at, la substitution se fat nCanmoms avec de mauvals rendements et 
rCtentlon de cotiguratlon4 On dolt pouvolr mettre cet insucds sur le compte de 
contramtes stk-fques 

Nom nous sommes alors tour&s vers une mEthode ayant r&ssl dans la synthkse 
de I’analogue amu&, 11 s’aBt de l’mverslon de la configuration en C-3 au tours d’une 
substituhon nuclkoptie d’un groupe sulfonate g&e & l’asastance du groupe Theo- 
acityyle vozm en C-4 dans des condlhons qm ant CtC pas&es en revue5-‘. 

?7 BZ H 22H H 
27R=H 

18OH H 
29 

23 H AC 28 R = MS 

19 OMs H 24 AC AC 

20 H SCN 25 MS H 

21 H SH 26 MS AC 

La prkparatron du 6-dCsoxy4thlo sucre de d&part 21, d+ dknte’, conslste 
essentlellement, B partlr du compost? 9 connu, en une double mverslon de con- 
figuration en C-4 par la sequence 9, 17-21 Notre ObJecti Ctmt alors de placer un 
motif nuclCofuge en C-3 et un groupe thloadtyle en C-4 akin d’essayer de rCahser sur 
ces deux atomes la s&e de transformations rep&sent&es sur le Schkma 1. 
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1 rozcH3 AcONa_ 

JcHO 

/ 
CH3 

+ MsONa 

I 

CH3 

Scheina Y 

+ AcOH 

La rCdu&on catalmque des ethers benzyhques en C-2 et C-3 de 20 (ou de 21) 
n’est pas possible en prksence de l’atome de soufre en C-4 mals elle l’est chlmlque- 
ment par action du hthmm au sem d’ammomac hqmde On ridult alors du mCme 
coup la fonctlon tiocyanate en thiol et l’on acdcie’ A 22 I1 est cependant prkftkable, 
du point de vue rendement, de rCdmre au prGalable la fonctlon rkocyanate par 
I’alummohydrure de hthmm et de faire porter la r6ductron par le hthmm sur 21 pour 

obtemr 22 On peut alors obtemr 23 de deux mamkes (a) par adtylatlon de 22 dans 
des condltlons solgneusement contr6lCes de temperature et de stoechlomCtne, 11 est 
possible de preparer un melange de 23 et 24 nche en 23 et sulfoner ensuite en C-2 
et C-3; (b) 11 est plus pratique d’utlhser la forme lsulfure 27 comme blocage de la 
fonction thlol La sulfonatlon condmt ensmte B 28 dent la r4ductlon par vole catalytl- 
que pms l’adtylation conduit successlvement B 25 et 26 

Le trailtement de 26 par l’ac&ate de sodmm au sem du ZmethoxyCthanol 
humlde B reflux, conditions qm, dans le cas de l’analogue ammC2, condulsent B la 
configuration allo par inversion en C-3 grace B l’awstance du groupe vo1sm5-6, 
conduit (kgalement dans ce cas avec un bon rendement) B la configuration allo rnas 
sous la forme du composC eplthlo 29 I1 est vralsemblable que dans ce cas, l’atome de 
soufre, plus gros, est mleux place gkometiquement que l’atome d’oxygke du groupe- 
ment carbonyle pour effectuer la substitution nuclkophile du groupe sulfonC en C-3 
et le caractke nuclCopble qu’ll mamfeste volontlers peut permettre d’exphquer ce 
r&&at 

L’acck B la configuration gulo pouvait Ctre enwsag6 B partx d’un d&-w6 allo 

convenablement prot6gC, portant un groupe sulfonate en C-4 l?:tant don& la dlffi- 
c&C de I’mversion de cotiguration de@ reconnue4 au mveau du C-4 sur un compos6 
de type g&o, nous avons cholcl de prodder B l’ouverture par un nuc!CopMe soti& 
du composk 3,Panhydro de coniiguratlon allo ’ ’ 35, mkthode plus alcatolre mals dont 
le prodmt de depart est plus accewble et a dkJ& fait ses preuves dans la s&e amInCe’ ’ 
La sCquence de transformations pour obtemr 35 est 5,30-34 

L’ouverture du cycle anhydro de 35 par l’lon thlocyanate est partlcuhkement 
dkhcate, dans la NJV-dlmCthylformamlde ou l’ac&omtnle, la degradation des pro- 
dults est dommante et le rendement ne dkpasse pas 10% Par contre, dans le 2- 
methoxyCthano1 en prisence de chlorure d’ammomum, 11 se forme cmq products 
mals l’on peut lsoler 40% de 38 pur Par contre, dans les memes condltlons rkaction- 
nelles, 37 condmt B 42 avec un rendement supCneur (60%) Dans les deux cas, on 
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obtrent un peu de compose 3&Cpithro 45 (ou 46) de cotiguratron gdacto r&&ant 
d’une evolutron de 1’mtermCdnure alcoolate en C-3 condmsant’ 5 38 La protonatron 
de cet mtermedrarre a caractere basrque g&e au chlorure d’ammomum present dans 
le mrheu, dolt contrrbuer B mmrmlser cette evolution vers 45 (ou 46) 

CHZR’ 

ROQO_. 060MF RrnSiOMe QOMe ACSQ, 

OTS OR RO OR OR AcO OAc 

R R’ R R’ R* R R’ 
30 H OH 35 R = Ts 38 Ts H CN 45 R = TS 47 H OAc 

31 H OTs 36R=H 39Ts H H 46 R = AC 46 OAc H 
32 AC OTs 37 R = AC 40 Ts AC AC 

33 AC I 41 TS SIP+ CN 

34 AC H 42 AC H CN 

43 AC AC CN 

44 AC AC AC 

On peut envtsager le dCblocage de Ia fonctton sulfonate en C-2 son par vole 
chumrque (hthmm dans I’ammomac hqmde ou alummohydrure de h&mm), sort par 
vole photochrmrqueg 

Les reductions chrmrques essayees sur 38, 40 et 41 condursent mevrtablement 
au 3,banhydro 35 dbj& dCcrrt ’ ‘, vrarsemblablement par formatron de I’alcoolate en 
C-3 Quant 5 la vole photochlmrque, tentCe sur 38, elle n’aboutrt qu’A des prodults 
de dtcomposmon Par contre, sur 35, elie condmt dans d’excellentes condrtrons A 
36, ou la fonction alcool en C-3 n’est plus protegee L’ouverture du cycIe anhydro de 
37, farte dans les mEmes condlhons que pour 35, donne alors acces B 38 qm, a&yIC 
au preaiable en 43, est redurt par le zmc en poudre au sem du melange acrde adtrque- 
anhydnde acetique, pms acCtylC en 44 La reductxon chrrmque en rmheu akahn du 
groupe throcyanato de 43 condmt en effet au 3&anhydro 37 pour les rarsons mvo- 
q&es B propos des essars de reduction des composes 38,40 et 41 L’attaque de l’amon 
thxocyanate en posmon C-4 sur les composes 35 et 37 est attestee par l’examen des 
spectres de r m n du proton des composes 38 et 43 En partrcuher, le proton H-4, 
xdent1fi.C par double u-radlatron, est deplace vers les champs forts 

Une solvolyse de 44 dans I’acrde adtrque, catalysee par I’acrde sulfurrque, 
condmt prmcrpalement a un melange des anomeres ar et p du 1,2,3-trr-O-acCtyIS- 
adtyl-6-desoxy-Mhro-D-gulopyranose (47 et 48), bren caractenses par leurs spectres 
d’absorptron 1 r et de r m n La forme tiofuramque n’est presente que sous forme 
de traces, I’exphcatron de cette observation r&de peut-Ctre dans la g&e sttrrque des 
substuuants qm sont tous, au moms pour l’anomere CL, du mCme cGtC du cycle La 
consrderation du modele de Goodmanlo condmt alors & envlsager un eon oxomum 
intermeduure d&want d’une conformatron qC1 (D) de 43, oii l’atome de soufre est 
B grande drstance du C-l 
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E&I, l’actron du sodmm, en quantlte catalytzque, dans le methanol sur 48, 
scmde les fonctions esters et thloesters I1 se forme un melange de plusieurs produns 
prmclpaux dont I’etude est rendue drfficlle par leur grande propensron B s’oxyder Le 
spectre de r m II du m&Iange dans Ia region des protons anomenques larsse a penser 
que nous sommes en pr&ence d’une maJorrte des formes pyramques a et jl et d’un 
peu des fonnes furamques 

PARTIE EXPkIMENTALE 

Mbthodes g&&ales - Les pomts de fusion ont ete detemunb sur apparel1 
Tottoh et ne sont pas comges Les enregrstrements de spectres I r ont CtC realrds 
sur un appareli Perkin-Elmer modele 457, ceux de r m n sur des appareds Varran A60 
et Brucker 90 MHz [en solutron dans le chloroforme deudrle (sauf mention speclale), 
avec du tetramethyhlane comme reference mteme, les dCplacements chrmtques (6) 
sont dorm& en p p m.] Lcs pouvou-s rotatoues ont dtC mesures sur un appareli 
automatrque Perkin-Elmer modele 141 dans une cuve de 1 dm de longueur Les 
chromatographres en couche mmce analytlques (0,25 mm) ou preparatives (1 mm) 
sont effect&es avec du gel de slhce Merck (Kleselgel H), celles sur colonne avec du 
gel de sihce Merck (Kreselgel 70-235 mesh, A S T M ) Les melanges eluants utlhsts 
sont _ A, 3 3.1 (v/v) ether-pentane-methanol, B, 2 3 0,s (v/v) hexane-acetate d’ethyle- 
methanol, C, 3 1 (v/v) ether-pentane, D, 1 1 (v/v) ether-pentane, E, 1 1 (v/v) chloro- 
forme-&er, F, 3 2 (v/v) hexane-a&ate d’ethyle, G, 3 2 (v/v) ether-pentane Les 
concentratrons de solutlon sont fartes B l’evaporateur rotatrf, sous vlde et & une 
temperature ne d&passant pas 40” 

Dzsulfure du nze’thyl-6-dboxy-4-tltro-a-mghtcopyranoszde (27) - A une solu- 
tron de 200 mg de 22 dans 10 ml de methanol sont aJoutbs 60 mg de chiorure ferrrque 
On agate pendant 12 h B temperature ambrante, sous pressron d’oxygcne Le chlorure 
femque est &nme sur colonne de slhce Cluee au methanol Apres concentration de la 
solution, on obtlent 180 mg de 27 sous forme de gomme, RF (A) 0,20, ~2:: 3500- 
3250 (OH), 520 cm- ’ (S-S) 

Dzsulfure du mPthyl-6 dPsoxy-2,3-dz-O-mPthyl~zlfony~-4-thzo-u-~-glucopyr~oszde 

(28) - Du chlorure de m&hylsulfonyle (548 mg) est aJoutC B une solurlon de 200 mg 
de 27 dans 8 ml de pyrldme On agate pendant 2 h B temperature amblante Apres 
evaporation de la pyrzdme, le sohde resultant est repns par 5 ml d’eau L’exc& de 
chlorure est detnut par du carbonate de sodrum, Ie sucre est extralt au chloroforme. 
La solution chloroforrmque est lavee avec l’aclde chlorhydrlque 3M, purs avec une 
solution aqueuse de carbonate de sodmm B 2%, enfin avec un peu d’eau. Elle est 
ensmte sCchCe (sulfate de magnesmm) et cowentree. On obtrent 28 (290 mg) sous 
forme de gomme, R, (B) 0,70, v,,_ CHC*3 1350-1370 et 1170 (SO,), 520 cm-’ (S-S) 

M~thyl-4-S-ac~~yl-6-dPsoxy-2,3-dz-O-~~t~zy~~~o~y~-4-t~zo-u-D-g~ucopyra?zoszde 

(26). - Le compost5 28 (200 mg), dlssous dans 100 ml de methanol, est redtut B 
pressron et temperature ordmaues par 7 ml d’hydrogene en presence de palladium 
sur charbon (200 mg) Apres filtratron sur C&e, la solution est concentree On 
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obtrent une gomme clarre, conservee sous azote, RF (A) : 0,20 (28), 0,35 (25) Cette 
gomme est reprise par la pyndine (8 ml) et traitee par 1 ml d’anhydnde acetrque 
AprGs 12 h de contact 2 temperature ambrante, on Cvapore & set et on extrart au 
chloroforme On obtrent alors une gomme qur est fraction&e par c c m preparative 
(C) On isole 100 mg (25% par rapport Q 22) de 26 cnstallm, p f 127-1290; RF (A) 

0,40, v,“; 1700 cm- ’ (CO tboester), spectre de r m n 6 5,03 (d, H-l), 4,63 (q, H-2), 

5,02 (t, H-3), 3,56 (t, H-4), 3,91 (m, H-5), 1,3 (d, H-6), 3,43 (s, 3 H, OMe), 3,07 et 
3,13 (2 s, 6 H, 2 OMs), 2,41 (s, 3 H, OAc); J1 2 3,5, J2 3 9,5, J3 4 9,5, J4 5 10, J5 6 
6Hz 

Anal Calc pour C,,H200,S C, 33,66, H, 5,13, S, 24,51 Trouve C, 33,76, 
H, 5,24, S, 24,29 

M~t~~I-3,4,6-trid~soxy-3,4-Pprthlo-2-O-mPthyl(29) - 
A une soluuon de 26 (50 mg) dans 4 ml d’un melange 19 1 (v/v) Zmethoxytthanol- 
eau, sont aJoutes 25 mg d’adtate de sodmm On Porte a reflux pendant 3 h, RF (C) : 

0,45 Apres Cvaporatron du solvant sow pressron redurte, on extralt le sucre au 
chloroforme, on obtrent 35 mg d’une gomme Jaune qur est fractronnee par c c m. 
preparatrve (C) On rsole 25 mg (77%) de l’eprsulfure 29, p f 76-77”, spectre de 
r m n 6 4,77 (d, H-l), 5,3 (t, H-2), 3,34 (q, H-3), 3,14 (q, H-4), 4,21 (m, H-5), 1,46 
(d, H-6), 3,35 (s, 3 H, OMe), 3,08 (s, 3 H, OMs), J1 2 5, J2 3 5, J3 4 7, J4 5 2,5, 
JS 6 6,5 Hz. 

AnaZ Calc pour C8HI~OSS2 C, 37,78, H, 5,55, S, 25,21 TrouvC C, 38,10, 
H, 5,70, S, 25,Ol. 

M~thyl-2-O-ac~tyl-3,4-anhydro-6-dPsoxy-t (37) - Une solu- 
tron methanohque (300 ml) de 3511 (3 14 mg), addltlonnCe d’un Cquwalent de methyl- 

ate de sodium et prealablement dbsoxygenee par passage d’un courant d’azote, est 
rrra&Ce B 2537 A pendant 3 h & -35” On obtlent une gomme Jaune, R, (E) 0,OO 
(mineure), 0,40 (majeure, 36) Cette gomme, &ssoute dans 5 ml de pyndme, est 
trait&e B 0” par 1 ml d’anhydnde adtrque Apres 12 h de contact a temperature 
amblante, on Cvapore 5 set et on extrat au chloroforme La gomme obtenue est 
fraction&e sur colonne de shoe (D) On Isole 122 mg (60% par rapport ZI 35) de 37 
cnstallm, p f 93-95O (apks cnstalhsa~on dans I’Cther), [~]g +71,8” (c 1,05, chloro- 
forme), vzc 1750 cm- ’ (CO ester), spectre de r m n - 8 4,65 (d, H-l), 5,08 (q, H-2), 

3,17-3&I (m. H-3 et H-4), 4,14 (m, H-5), 1,37 (d, H-6), 3,37 (s, 3 H, OMe), 2,15 
(s, 3 H, CA& Ji.2 5, Jz.3 235, 33.4 5, J4 zj 1, Js.,i 65 Hz 

Anal. Calc pour C,H,,O, : C, 53,46, H, 6,92 TrouvC C, 53,68, H, 7,00 

M~t~yZ-4,6-drd~soxy-4-throcyanato-2-O-p-tolt~~nes~:rlfonyl-ac-D-grrlopyranosrde 
(38) -AAOOmgde35d ISSOUS dans 25 ml de 2-mCthoxy&thanol, on aJoute 0,s g 
de tluocyanate de potassmm et 2 g de chlorure d’ammomum On Porte ZL reflux 
pendant 3 h sous agrtatron Apres retour B temperature ambrante, on Cvapore le 
solvant et on extrart 6 fors B l’ether On obtrent une gomme brune qm est fractronnee 
sur colonne de s&e @) On obtient 360mg (40%) de 38, p f. 123-124” (apres 
cnstalhsakon dans l’ether), vmaI KBr 3500 (OH), 2150 (SCN), 1600 cm- ’ (OTs), spectre 
de rmn. : 6 4,s (d, H-l), 4,75 (t, H-2), 4 (q, H-3), 3,54 (q, H-4), 4,57 (m, H-5), 1,3 





142 R.-A. BOIGEGRAIN, B GROSS 

concentre. On laisse revemr & temperature ambiante, le mrheu reactionnel verdit 
Au bout de 20 h de contact, on verse sur de la glace et extrait 5 fois par 10 ml de 
chloroforme La solutron chloroformlque est lavee a l’eau jusqu’a neutrahte, sCchee 
(sulfate de magnesmm) et concentree On obtrent 125 mg d’une gommejaune qm est 
frachonnee sur colonne de s&e (G) On obtrent 

(a) 25 mg (15%) de 47 (anom&re a), RF (G) . 0,40, p f 88-90”, [a]:’ +27,5” 
(c 0,89, chloroforme). vyd 1745-1765 (CO ester), 1700 cm- ’ (CO thtoester), spectre 
de r m n 8 6,14 (d, H-l), 5,15 (q, H-2), 5,3 (q, H-3), 3,84 (q, H-4), 4,69 (m, H-5), 
1,21 (d, H-6), 2,43 (s, 3 H, SAC), 2 et 2,16 (2 s, 9 H, 3 OAc), J1 2 4, .izp3 3,5, J3,.+ 3, 

J.t 5 2, Js 6 6 Hz 
(b) 90 mg (55%) de 48 (anomere /I), RF (G) 0,45, p f 111-l 13”) [ci] F -44,7” 

(c 1,87, chloroforme), v=i 1745-1765 (CO ester), 1700 cm-’ (CO thloester); spectre 
de r m n - 6 5,94 (d, H-l), 4,93 (q, H-2), 5,4 (q, H-3), 3,79 (q, H4), 4,46 (m, H-5), 
I,24 (d, H-6), 2,42 (s, 3 H, SAC), 1,98, 2,l et 2,16 (3 s, 9 H, 3 OAc), Jr,, 8,5, J2,3 3,5, 
Jz a. 3, Jzs 5 2, J, 6 6 Hz 

Azzal Calc pour C14HzoOsS C, 48,27, H, 5,79 Trouve * C, 47,98, H, 5,85 
Au tours de cette reaction, on rsole Cgalement l’un des 1,2,3,5-tetra-U-adtyld- 

dkoxy4thro-D-gulofuranoses (3%) RF (G) 0,35, VEX 1745-1765 cm-’ (CO ester) 
6-Dksoxy-&hzo-D-gzdose - A 50 mg de 48 dans 6 ml de methanol, on ajoute 

sous atmosphere d’azote une solutton de methylate de sodium preparee a parhr de 
17 mg de sodmm et 5 ml de methanol On agate pendant 20 h a temperature amblante 
et on neutrahse par une r&me acxde (Dowex 5OW-X2) Aprk filtration et haporatIon 
du solvant, on obtrent 21 mg de gomme, le spectre de r m n , en solutton dans uri 
melange oxyde de deutermm-acetone-d, , revele trois composes dans la proportron 
1 1 2, r&on des protons anomhques . 6 5,26 (d, J 4,5 Hz), 5,16 (d, J 5 Hz) et 4,83 
(d, J 8 Hz); r&on des groupements mCthyle centrke sur 1,25, 3 doublets 
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