
Carbohydrate Research, 82 (1980) 385-392 
@ Elsevier Scientific Publishing Company, Amsterdam - Printed in The Netherlands 

Note 

Participation vicinale dans la desamination nitreuse du %amino-2-d&oxy-D- 
mannose BthylBne-dithioac6taF; ac&s & des systi$mes l&dithiannyles fonc- 
tionnalisk chiraux* 

PIERRE ANGIEIEAUD ET JACQUES DEFAYE 

Centre de Recherches sur les Macromol&ules V&g&tales, C.N.R.S., 53X, 38041 Grenoble (France) 

(Recu le 26 novembre 1979; accepti le 31 dkembre, 1979) 

On sait que la ddsamination nitreuse d’amines polyfonctionnelles acycliques 
est frequemment dependante de la nature des groupes vicinaux susceptibles d’inter- 
venir au niveau de la stabilisation de l’etat de transition resultant de la modification 
de charge sur l’atome de carbone & I’origine porteur du substituant aminC2*3. L’apti- 

tude migratice des substituants alkylthio a en particulier CtC mise en evidence lors 
de la dksamination nitreuse de dialkyl-dithioacCtals du 2-amino-Zdesoxy-D-glu- 
cose4- 6, conduisant dans la major&d des cassS6 a un 2-alkylthio-hexose de confignra- 
tion inversee en C-2, ce qui permet de ce fait un acds ais aux derives de 2-S-alkyl- 
Zthio-D-mannose et, dans le cas particulier d’ethylene et propylene-dithioacCtals6, 
Zt des systemes l$dithiannes et l+dithibpannes fonctionnalises chiraux. Le 
present rapport a pour objet d’etendre ces n&hats en serie 2-amino-ZdCsoxy-D- 
mannose avec la perspective d’obtenir par cette voie des systemes bicycliques juxta- 
poses de chiralite inversee et de confirmer les mecanismes de desamination p&C- 
demment mis en evidence. 

Le chlorhydrate de 2-amino-Zd&oxy-D-mannose ethylene-dithioacetal (1) a 
Cte prepare en bon rendement par action de l’ethane-1,2-dithiol sur le chlorhydrate de 
2-amino-2-desoxy-D-mannose dans l’acide chlorhydrique aqueux sature & 0” par du 
chlorure d’hydrogene. Sa desamination nitreuse, realisee par action du nitrite de 
sodium en milieu5v6 tampon& pH 5,6, conduit aprb 20 h & temperature ambiante 
a un melange contenant au moms deux composants essentiels 3c, 4c qui ont et6 
Btudids dans une premiere &ape, apres trimCthylsilylation, par chromatographie en 
phase gazeuse couplee a la spectrometrie de masse (Tableau I). Le composant majori- 
taire 4a qui represente 76% du total riactionnel brut detectable par cette technique 

*De&C au Professeur Stephen J. Angyal a Soccasion de sa retraite. 
Vie partie dans la s&rie “DfSamination nitreuse de system= polyFonctiormels”. Pour la 5e partie, 
voir la ref. 1. Ces rkultats sont obtenus dans le cadre de la RCP 529 “Glucides et Glycoconjugu&” 
du CNRS. 
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montre un spectre de masse voijin de celui obtenu pour le 1,2-&%.hyl&ne-l,Zdithio- 

3,5,6-tri-0-(trimCthylsilyl>a-~-mannofuranoside6, avec cependant un temps de 

re’tention diffkrent indiquant vraisemblablement un isomke de configuration. Le 

composB minoritaire 3a prkente quanr B Iui une fragmentation compatible avec une 
structure dithiannyle pyrannique notamment par la prksence des ions B m/e 261 et 
92 (Tableau I). 
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40 R = SiMeg 
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CR = H 

L’acCtylation, dans un melange pyridine-anhydride adtique, du produit brut 
de la riaction de dkamination permet d’isoler sous forme cristalline aprks separation 

chromatographique sur colonne de gel de silice, deux composants manifestement 
isomkes, de formule brute C,,H,OO,S,. La spectrom&rie de masse confirme cette 
donnee par la presence dans les deux cas d’un ion moltkulaire & m/e 364 et de frag- 

ments indicatifs des structures respectivement pyrannique 3b et furannique 4b 1,4- 
dithiannyle que laissait supposer l’examen prkliminaire en c.p.g.-m.s. du melange 
rkactionnel brut aprks trimCthylsilylation (Tableau I). Les spectres de r.m.n.-lH 
de 3b et 4b (Tableau II), obtenus au premier ordre pour l’essentiel, indiquent la 
prkence de trois substituants adtoxy dans les denx MS n’impliquant pas les positions 
C-l ou C-2. La structure pyrannique 3b est conkmke pour le composant minoritaire 
du fait que sa 0-dksadtylation qui conduit 5 3c, diplace A plus haut champ les 

protons H-3 et H-4 alors que l’octet correspondant B H-5 n’est pas mod&? de faGon 
apprkciable dans son dcplacement chimique. Les constantes de couplage ClevCes 

(9.5-l 1 Hz) rencontrees pour les signaux de H-l-H-5 de 3b et 3c sont en accord avcc 

une stSochimie sCquentielle trans-diaxiale pour chacun de ces protons et indiquent 
par consiquent une structure j&-D-glucopyranoside en conformation 4C, pour 3b 

aussi bien que pour son produit de O-dksadtylation 3c. 

Un raisonnement similaire permet d’attribuer b 4b une structure furantique 
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du fait que son produit de O-dCsa&ylation 4c montre un deplacement a haut champ 
des signaux des protons H-3 et H-5 comparativement au produit O-a&# alors que le 
doublet de doublets attribue B H-4 ne subit pas de deplacement relatif appreciable. 
La constante de couplage de 3 Hz pour J1 ,* dans 4b associe’e B un ensemble de signaux 
de formes et couplages tres proches de ceux d&its pour le 3,5,6-tri-O-acetyl-1,2- 
O-ethylene-a-D-glucofuranose (Tableau II) ou le derive 1,2-O-isopropylidene corres- 
pondant’ permet de proposer une structure 1,2-S-ethylene-1,2-dithio-a-D-glucofura- 
noside peracetylee (4b) pour ee compod. Une confirmation de ce resultat est fournie 
par la comparaison du pouvoir rotatoire du produit de O-desacetylation 4c de 4b 

du mCme ordre de grandeur que celui don& pour le 1,2-O-ethylene-or-D-glucofura- 
nose*“. A noter que dans le mCme ordre d’idee, le derive l+dithiannyle pyrannique 
3c montre Cgalement un pouvoir rotatoire du mCme ordre que celui trouve pour le 
1,2-O-&hyl&ne-#?-D-glucopyranose’ ’ en bon accord avec la structure propode. 

La formation de 3c et 4c par action de l’acide nitreux sur 1 fait vraisemblable- 
ment intervenir un intermediaire Cpisulfonium D-gZzXo 2 qui subit ensuite une attaque 
en C-l par les hydroxyles en C-4 ou C-5 selon un processus sous la dependance 
probable des Cnergies relatives des &tats de transition correspondants et de la stabilite 
des produits form&. Un mecanisme similaire avait et& propose6 dans le cas de la 
ddsamination nitreuse d’bthylkne- et propylene-dithioacetals du 2-amino-2-desoxy-D- 
glucose pour tenir compte de la formation de systemes bicycliques juxtaposes 1,4- 
dithiannyles et l&dithiepannyles. Dans le MS present d’tthylene-dithioacetal manno 1, 
la reaction de desamination appardt cependant plus selective puisque seulement 
deux produits sont form&, dont l’un, l’isomhe B-D-glucofuranoside 4c, apparait 
comme t&s majoritaire. Ce fait aussi bien que la formation simultanee dans le cas 
present d’anomeres a-D-furanosides et /3-D-pyranosides est vraisemblablement 2 
mettre sur le compte des differences de conformations attendues entre les prkurseurs 
gZuco et manno en chaine ouverte. En. theorie, en effet, la conformation zig-zag planaire 
developpee, probable pour l’ethylene-dithioacetal manno 1, est vraisemblablement 
exclue pour son epimere gZuco6 du fait de la presence d’interactions 1,3-syn-diaxiales 
de paires de substituants dans cette conformation. Ce point trouve une confirmation 
dans l’dtude comparative des spectres de ‘H-r.m.n. de ces deux composes (Tableau II) 
pour lesquels la proche analogie des valeurs des couplages J2,3 et J3,4 trouvees pour 
les deux epimbres en C-2, si elle est en accord avec une conformation zig-zag planaire 
developpee pour 1, suppose une rotation au niveau de la liaison C-3-C-4 de l’isomere 
gluco’. L’etalement important des signaux du groupement ethylene-dithioadtal dans 
le spectre de 1 comparativement a son Cpimere gZuco la, qui suppose une interaction 
independante du substituant en C-2, puisque dans les deux cas le couplage J1,2 est 
de 6,5 Hz, est un argument supplementaire en faveur de cette hypothbse. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Mkthodes g&&ales. - Les solutions sont sechees a l’aide de sulfate de sodium 
anbydre et con&trees sous pression Gduite a des temperatures n’exddant pas 45”. 
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Le cows des reactions ainsi que la composition des melanges reactionnels sont 
examines par chromatographie sur couche mince (c.c.m.) de gel de silice (Merck 
F2s4, Darmstadt, Ahemagne); les chromatographies preparatives sont realise’es sur 
colonnes de gel de &lice (Merck 60, 70-230 mesh). Les chromatographies en phase 
gazeuse sont effect&es B l’aide d’un appareil Girdel, ModMe 3000, muni d’un dC- 
tecteur a ionisation de flamme, couple dune part a un integrateur (LTT 2100, Paris), 
d’autre part a un spectrometre de masse (A.E.I.-Kratos, MS-30, double faisceau, 
Cnergie d’ionisation 70 eV, potentiel d’acceleration 4 kV, courant electronique 
330 fi). Les points de fusion sont mesun% sow microscope, sur platine de Leitz, 
et sont corriges. Les pouvoirs rotatoires sont Ctablis a l’aide dun polarimetre electro- 
nique (“Quick”, Roussel et Jouan, Paris). Les analyses Cltmentaires ont 6d realisees 
par le Service Central de Microanalyse du CNRS (Centre de Lyon). Les spectres de 
‘H-r.m.n. sont mesures a la frequence de 250 MHz sur un appareil Camera (Thomson- 
CSF, Paris) operant en balayage de friquence, avec le tCtramCthylsilane pris comme 
signal d’accrochage champ-frequence, par M. H. Reutenauer dans le cadre du Groupe 
Grenoblois de Resonance MagnCtique a Haute Rdsolution; les deplacements chimi- 
ques (S) sont mesures en p-p-m_ et les attributions v&&es, quand cela est necessaire, 
par double irradiation ou INDOR. Les spectres de masse en introduction directe 
sont r&Es& par M. C. Bosso avec l’appareillage p&it& soit en ionisation par 
impact Clectronique (70 eV, courant Clectronique 100 /LA, temperature de source 
150-160”), soit en ionisation chimique (c-i., 100 eV, courant Clectronique 2,6 mA, 
temperature de source 200 “)_ Le traitement des don&es resultantes est obtenu a l’aide 
dun ordinateur Varian 100 MS couple a l’appareillage. 

2-Amino-2-d&oxy-D-mannose &tJzyJ&ze ditltioace’tal CJzJorJzydrate (1). - Une 
technique identique a la preparation de l’isomtre gZuco6 est utilisee. Partant du 
chlorhydrate de 2-amino-2-dbsoxy-D-mannose (1 g, 4,64 mmol), d’acide chlorhydrique 
(20 mL) et de 1,2&hanedithiol (0,47 g, 5 mmol), on obtient le dithioacetal 1 (I,02 g, 
74%) sous la forme d’une poudre amorphe hygroscopique, [algo + 10,5” (c 1,5, eau). 

Anal. Calc. pour C,H,,CINO&: C, 32,93; H, 6,17; Cl, 12,lS; N, 4,80; S, 21,96. 
TrouvC: C, 32,83; H, 6,27; Cl, 12,30; N, 4,77; S, 22,01. 

Dhamination nitrertse da ditJCoac&aI 1. - Le chlorhydrate de 2-amino-2- 
desoxy-D-mannose ethylene dithioacetal (1, 0,9 g, 3 mmol), dissout dans une solution 
tampon composee dun melange 1: 1 (v/v) de solutions aqueuses d’acide acetique 
(M) et d’hydroxyde de sodium (M) ajustee 5 pH 5,6 par addition d’acide acetique 
(20 mL), est addition& a temperature ambiante dune solution aqueuse de nitrite de 
sodium (10 mmol, dans 5 mL). La solution est agitee magnetiquement pendant 20 h 
ti temperature ambiante, puis degazee pendant 1 h par depression (env. 15 mm Hg) 
et passage simultane dun courant d’azote, et enfin concentree sous pression diminue 
avec sechage final par lyophilisation. Un aliquot (10 mg) de la poudre amorphe ainsi 
obtenuc est trait& par le N,O-bis(trim6thylsilyl)trifluoroac&unide (1 mL) pendant 
18 h B temperature ambiante avec agitation magnetique et la solution brute, CtudiCe 
en chromatographie en phase gazeuse (colonne de Chromosorb WHMDS imprCgnCe 
de phase stationnaire OV-1, 3 %, gaz porteur helium, 1,5 bar, temperature isotherme 
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