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Réduction—acetylation sélective des azido-sucres par le mélange acide
thioacétique—thioacétate de potassium
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(Regu le 8 décembre 1988; accepté aprés modification le 29 aoGt 1989)

Le groupement azide est trés souvent utilis¢é comme précurseur de la fonction
amine et N-acétamide. Les désoxy-azido sucres sont généralement obtenus par sub-
stitution nucléophile d’un groupe alkyl- ou aryl-sulfonyle, par 'ion nitrure!. Le
2-azido-2-désoxy-D-galactopyranose par contre est plus facilement préparé par
azidonitration du 1,6-anhydro-2-désoxy-D-xylo-hex-énitol?. C’est un intermédiaire-
clé de la synthése des dérivés du 2-acetamido-2-désoxy-D-galactose. Le passage de
la fonction azide a la fonction N-acétamide se fait en deux étapes: réduction du
groupement azide en amine par hydrogénation catalytique?, réduction par I'alumino-
hydrure de lithium? ou le borohydrure de sodium3+#, ou encore par action d’hydro-
géne sulfuré’, suivie dans tous les cas de ’acétylation par le mélange anhydride
acétique—pyridine. Il faut noter que I'amine intermédiaire est rarement isolée.

Ces techniques de réduction—acétylation ne sont pas sélectives. Les groupe-
ment hydrogénolysables sont la plupart du temps éliminés au cours de I’hydrogéna-
tion catalytique ou de la réduction par les hydrures métalliques. L’acétylation par
le mélange anhydride acétique—pyridine est a proscrire dans les cas ot le substrat
comperte une ou plusieurs fonctions hydroxyles. Par ailleurs, méme s’il est possible
d’acétyler sélectivement les fonctions amines® par traitement avec le mélange
anhydride acétique—-méthanol, le plus petit défaut de sélectivité peut s’avérer
préjudiciable dans le cas ou plusieurs groupements hydroxyles sont présents sur le
substrat portant la fonction amine.

La publication récente? d’une méthode de réduction-acétylation des groupe-
ments azides en acétamides en une étape, nous améne a publier nos propres résul-
tats. Ceux-ci confirment les travaux de Rosen et al.” et démontrent I'intérét d’une
telle approche dans la chimie des glucides.

Le premier exemple de réduction—acétylation que nous avons obtenu
concerne laction du mélange acide thioacétique—thioacétate de potassium

*A qui toute correspondance doit étre adressée.
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(mélange thioacétique) sur le méthyl-2-azido-4,6-O-benzylidéne-2-désoxy-3-O-tri-
fluorométhanesulfonyl-B-D-gulopyranoside (1) qui conduit au méthyl 2-acétamido-
4,6-0-benzylideéne-2,3-didésoxy-B-D-thréo-hex-2-énopyranoside (6) au lieu du mé-
thyl-2-azido-4,6-O-benzylidene-2,3-didésoxy-3-thioacétyl-8-D-galactopyranoside
(2) attendu.

La structure proposée pour le composé 6 est en accord avec les spectres
r.m.n.-13C et -'H. En spectroscopie r.m.n.-*C on observe les signaux a § 100,8
(CH-CHy), 135,2 et 109,7 (C-2=C-3), 97 (C-1), 24,5 (CH,CO) et 169,1 (CH,CO).
Le spectre r.m.n.-'H confirme cette structure et I’étude du spectre i.r. montre la
présence d’une bande amide & 1690 cm™ ainsi que I’absence de bande azide entre
2100 et 2200 cm~1. A ¢6té du composé 6 nous avons également isolé le méthyl-2-
azido-4,6-O-benzylideéne-2-désoxy-B-D-thréo-hex-2-énopyranoside (7) dont la
structure est en accord avec les données de r.m.n.-13C, i.e., carbone acétalique du
groupement benzylidéne a § 101, C-2 et C-3 2 8 141,1 et 111,4 respectivement. Le
spectre de r.m.n.-'H et la présence de la bande azide & 2180 cm~! dans le spectre
i.r. confirment cette structure. L.a formation du composé 7 résulte d’une réaction
de B-élimination entre les groupes 3-O-triflyl et H-2 antipériplanaires, I'ion thio-
acétate CH;COS~ jouant le r6le de base. Une réaction du méme type a déja été
observée dans la série D-gluco®. Le composé 7 est ensuite réduit et acétylé in situ
(mélange thioacétique) pour conduire 2 6.

Le composé 7 a été préparé de fagon indépendante par action de la pyridine
a température ambiante sur 1. Lorsque 7 est traité par le mélange thioacétique, il
conduit a 6. II faut noter que tous les essais de réduction de 7 par les méthodes
classiques de réduction et acétylation mentionnées plus haut se sont révélées
infructueuses. Notons également que la réduction-acétylation de 7 ne s’accom-
pagne ni de ’hydrogénation de la double liaison C-2=C-3 ni de P'hydrogénolyse du
groupement benzylidene. Afin de confirmer cette sélectivité, le méthyl-2-azido-4,6-
O-benzylidéne-2-désoxy-B-D-galactopyranoside® (3) a été traité par le mélange
thioacétique et nous avons obtenu le composé 4 dont les données spectroscopiques
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montrent qu’il possede NHCOCH;-2 et OH-3. En spectroscopie r.m.n.-*C on
n’observe qu'un seul signal méthyl & & 23,0 caractéristique du groupement
NHCOCH;. Le composé 4 traité par le mélange anhydride acétique-pyridine
conduit au composé §. Ce dernier présente maintenant deux signaux méthyles a 8
22,8 (NHCOCH;) et 20,5 (OCOCHs;). Son spectre i.r. ne présente plus de bande
azide entre 2100 et 2200 cm~!. Enfin le mélange thioacétique a été utilisé pour la
conversion directe du chlorure de 3,4,6-tri-O-acétyl-2-azido-2-désoxy-a- (8) et --
D-galactopyranosyle? (9) en 2-acétamido-3,4,6-tri-O-acétyl-2-désoxy-1-thioacétyl-
a- (10) et -B-D-galactopyranose (11). Dans cette réaction I'ion thioacétate joue le
role de nucléophile permettant I’obtention des dérivés 1-thioacétyles de configura-
tion opposée a celle de I’halogénure de glycosyle de départ, en méme temps qu’il y
a réduction du groupement azide puis acétylation.

La structure des composés 10 et 11 est déduite des spectres de r.m.n.-13C et
-TH. En spectroscopie r.m.n.-1*C les spectres correspondants présentent dans la
région & 20-35 trois types de signaux méthyles: un, intense a 8 20,6 (trois groupes
OCOCH,;) et deux de plus faible intensité respectivement a 8 23,1 (NHCOCH;) et
8 31 (SCOCH,) tres caractéristiques. Les signaux des atomes de carbone anomeres
sont présents & 8 83,4 pour 'anomére 10 et § 82 pour I’anomére 11.Ces valeurs de
déplacements chimiques, aux environs de & 80-85, sont caractéristiques de la
présence d’une atome de soufre li€ sur I'atome de carbone anomere. Les spectres
de r.m.n.-"H confirment les structures et configurations anomériques 10 et 11, (10,
J1,4,3Hz; 11, J, , 10,8 Hz). En spectre i.r. on note la disparition de la bande azide
entre 2100 et 2200 cm™1.

L’étude du mécanisme de la réaction de réduction-acétylation n’a pas été
abordée par Rosen et al.”. Ces auteurs utilisent ’acide thioacétique seul et attribuent
a des traces d’hydrogéne sulfuré qu’il contient I'initiation de la réduction du groupe-
ment. IIs ont pu vérifier que I’amine intermédiaire est trés rapidement acétylée par
Pacide thioacétique, régénérant par 13 méme I’hydrogéne sulfuré autorisant la
poursuite de la réaction. Nos résultats ne permettent ni d’infirmer ni de confirmer
cette hypothese. Cependant, différents essais réalisés au cours de ce travail, nous
ont permis de constater que, dans le cas de dérivés de sucres, I"acide thioacétique
utilisé seul ne donne pas les meilleurs résultats; les temps de réaction sont relative-
ment longs (de 'ordre de 24 h) et les sous-produits de reaction assez importants
rendent la purification du produit visé plus difficile. Les meilleurs résultats ont été
obtenus avec le mélange acide thioacétique-thioacétate de potassium dans du N, N-
diméthylformamide, le temps de réaction est de l'ordre de 3 4 8 h et les sous-
produits sont en quantité moins importante.

Sauf cas particulier (passage de 1 4 6 par exemple) le thioacétate de sodium
seul ne permet pas la réduction—-acétylation du groupement azide. C’est ainsi que
la substitution de ’atome de chlore par I'ion thioacétate lors de la conversion 8, 9
en 10, 11 ne s’accompagne pas de la réduction—acétylation de N;-2. Ce n’est
qu’apres addition d’acide thioacétique au milieu réactionnel que la conversion de
N;-2 en NHCOCH,-2 s’effectue. Ces résultats sont en accord avec ceux obtenus
par Haralosson et al.1°,
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La formation de la double liaison en 2,3 et la réduction concomitante du
groupement azide lors de la conversion de 1 en 6 par action du thioacétate dans le
N, N-diméthylformamide impliquent I'intervention d’une base et d’un agent réduc-
teur en 'occurrence I'ion thioacétate et I'acide thioacétique. Ce dernier est formé
in situ lors de la réaction de B-élimination entre H-2 et OTf-3 (antipériplanaires)
conduisant au composé 7, qui est réduit et acétylé pour conduire a 6. Cette réaction
est relativement rapide et peut étre réalisée en présence de quantités stoechio-
métriques d’acide thioacétique. Les conditions expérimentales douces et la
sélectivité de la réaction de réduction—acétylation démontrent I'intérét du mélange
thioacétique dans la chimie des glucides.

PARTIE EXPERIMENTALE

Méthodes générales. — Les points de fusion ont été pris en capillaire avec
I’appareil du Dr. Tottoli et sont rapportés non corrigés. Les pouvoirs rotatoires ont
été mesurés sur un polarimétre Perkin-Elmer 241 MC. Les spectres r.m.n.-'H ont
été enregistrés sur des appareils Bruker 4 250 MHz ou a 360 MHz et les spectres
r.m.n.-3C sur un appareil Bruker WP 80 (20,115 MHz). Les déplacements
chimiques sont donnés en valeurs & par rapport au signal du tétraméthylsilane pris
comme référence interne. Le déroulement des réactions ainsi que I’homogénéité
des composés ont €té contrdlés par chromatographie en couche mince sur Gel de
Silice 60 (Merck F,,), la révélation étant assurée par vaporisation d’une solution
d’éthanol contenant 5% de H,SO,, suivie d’un chauffage a 100°. Les purifications
ont été réalisées par chromatographie sur colonne de gel de silice (Matrex
Amicon).

Méthyl-2-acétamido-4,6-O-benzylidéne-2,3-didésoxy- B-D-thréo-hex-2-énopy-
ranoside (6). — (a) Une solution de 1 (423 mg, 1 mmol) et de thioacétate de potas-
sium (342 mg, 3 mmol) dans le N, N-diméthylformamide (5 mL) est agitée a tempé-
rature ambiante sous N,. Aprées 1 h le solvant est évaporé. Le résidu est repris avec
du dichlorométhane et lavé successivement avec de I'acide chlorhydrique M, de
’eau, une solution aqueuse saturée en NaHCO, et de I’eau. Aprés séchage de la
phase organique (Na,SO,) et concentration, le résidu est chromatographié
(hexane-acétate d’éthyle 3:7) pour donner 6 (248 mg, 81%), p.f. 164-165° (acétate
d’éthyle-hexane), [a]3° —40° (c 0,5, chloroform); #flm 1690 cm~! (CO acétamide):
r.m.n.-1H (CDCl,): 6§ 2,06 (s, 3 H, Ac), 3,51 (m, 4 H, OMe, H-5), 4,15 (q, 1 H,
H-6a), 4.35 (q, 1 H, H-6b), 4,4 (m, 1 H, H-4), 5,05 (s, 1 H, H-1), 5,55 (s, 1 H,
C.H,CH), 6,76 (d, 1 H, H-3), 7,02 (s, 1 H, NHCOCHs,), 7,3-7,48 (m, 5§ H, arom.);
r.m.n.-BC (CDCLy): § 169,1 (CH,CO), 135,2 (C-2), 109,7 (C-3), 100,8 (C;HsCH),
97 (C-1), 69,8 (C-5), 69,0 (C-6), 66,7 (C-4), 54,6 (OCH,), 24,5 (CH;CO).

Anal. Calc. pour C;(H;(NOs: C, 62,94; H, 6,27; N, 4,58. Trouvé: C, 62,99;
H, 6,24; N, 4,27.

(b) A une solution de 7 (150 mg, 0,5 mmol) dans le N, N-diméthylformamide
(0,5 mL) et I’acide thioacétique (0,5 mL), on ajoute le thioacétate de potassium
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(176 mg, 1,5 mmol). Aprés 24 h d’agitation a température ambiante, le solvant est
évaporé. Le résidu est repris au dichlorométhane, lavé avec de P'acide chlor-
hydrique M, de I’eau, une solution aqueuse saturée en NaHCO,, de I'eau. Apres
séchage de la phase organique (Na,SO,) et concentration, le résidu est chromato-
graphié (hexane-acétate d’éthyle 1:4) pour donner 6 (110 mg, 70%) de caractéris-
tiques identiques a celles du produit obtenu selon (a).

Méthyl-2-azido-4,6-O-benzylidéne-2,3-désoxy-B-D-thréo-hex-2-énopyranoside
(7). — Une solution de 1 (423 mg, 1 mmol) dans le dichlorométhane (10 mL) et la
pyridine (1 mL) est agitée a température ambiante. La réaction est suivie en c.c.m.
Apres 16 h, on évapore le solvant sous vide sans chauffer. Le résidu est repris au
dichlorométhane et lavé avec une solution aqueuse de NaHSO, 30%, une solution
aqueuse saturée en NaHCO,, de I'’eau. Apreés séchage de la phase organique
(Na,SQ,) et concentration, le résidu est chromatographié (hexane—acétate d’éthyle
7:3) pour donner 7 (221 mg, 75%), p.f. 124-125° (acétate d’éthyle-hexane), [a]3°
~81,5° (¢ 1, chloroforme); vfim 2180 (N,), 1655 cm~! (C=C); r.m.n.-'H (CDCL):
3,55 (4 H, OMe, H-5), 4,14 (q, 1 H, H-6), 4,32 (m, 1 H, H-4), 4,38 (q, 1 H, H-6),
5,27 (s, 1 H, H-1), 5,55 (s, 1 H, C(H,CH), 5,23 (d, 1 H, H-3), 7,35-7,5 (m, 5 H,
arom.); r.m.n.-C (CDCl,): § 141,1 (C-2), 111,4 (C-3), 101,1 (C;H,CH), 96,6 (C-
1), 69,8 (C-5), 68,9 (C-6), 66,6 (C-4), 53,7 (OCH,).

Anal. Calc. pour C,H;N;O,: C, 58,12; H, 5,22; N, 14,52. Trouvé: C, 58,26;
H, 5,25; N, 14,12.

Meétnyi-2-acétamido-4,6-O-benzylidéne-2-désoxy-B-D-galactopyranoside  (4).
— Une solution de 3 (150 mg, 0,485 mmol) et de thioacétate de potassium (166 mg,
1,455 mmol) dans le N, N-diméthylformamide (0,5 mL) et 'acide thioacétique (0,5
mL) est agitée & température ambiante. Aprés 24 h, on évapore le solvant. le pro-
duit 4 est isolé (100 mg, 67%) par chromatographie (acétate d’éthyle-méthanol
4:1), p.f. 239°-240° (éthanol), [a]3® +5,6° (¢ 1, méthanol); r.m.n.-13C [(CD,),SO}:
8 169,7 (CH,CONH), 101,9 (C-1), 99,8 (C;HsCH), 75,3 (C-4), 69,8 (C-3), 68,6
(C-6), 66 (C-5), 55,4 (OCH,), 51,5 (C-2), 23 (CH;CONH).

Anal. Calc. pour C;H,NO,: C, 59,43; H, 6,54; N, 4,38. Trouvé: C, 59,05;
H, 6,50; N, 4,48.

Meéthyl-2-acétamido-3-O-acétyl-4, 6-O-benzylidéne-2-désoxy- B-D-galactopyra-
noside (5). — Le composé 4 (100 mg, 0,3 mmol) est acétylé par anhydride acétique—
pyridine 1:1 (2 mL). A la fin de la réaction, on évapore la pyridine et ’anhydride
acétique ¢t isole par chromatographie (acétate d’éthyle-méthanol 19:1) le produit
4 (70 mg, 62%), p.f. 209-210° (dec.), [a]3® +47° (¢ 1, méthanol); r.m.n.-13C
[(CD,),S0O]: §170,2, 169,3 (CH,CO), 101,4 (C-1), 99,7 (CH,CH), 72,6 (C-4), 71,5
(C-3), 68,4 (C-6), 65,6 (C-5), 55,6 (OCH,), 48,8 (C-2), 22,8 (CH,CONH), 20,5
(CH,CO,).

Anal. Calc. pour C;zgH,;NO-: C, 59,19; H, 6,34; N, 3,83. Trouvé: C, 59,43;
H, 6,57; N, 3,99.

2-Acétamido-3,4,6-tri-O-acétyl-2-désoxy-1-thioacétyl-B-D-galactopyranose (11).
— A une solution de 8 (900 mg, 2,57 mmol) dans le N,N-diméthylformamide (6
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mL), agitée sous N,, on ajoute CaSQ, (2 g), puis du thicacétate de potassium (586
mg, 5,14 mmol). Aprés 30 min d’agitation a4 température ambiante, on ajoute
I’acide thioacétique (5 mL). Au bout de 3 h, le solvant est évaporé a siccité. Le
résidu est chromatographié (hexane—acétate d’éthyle 1:4), décoloré par agitation
avec du noir animal dans du méthanol et filtré sur Célite. Le filtrat est concentré
pour donner 11 (657 mg, 63%), p.f. 197-198° (dichlorométhane, éther), [a]3®
+11,3° (c 1, chloroform); r.m.n.-'H (CDCl,): 6 1,90, 1,98, 2,01, 2,14, 2,36 (s, 5 X
3 H, 5 Ac), 4,02-4,11 (m, 3 H, H-5,6a,6b), 4,47 (ddd, 1 H, H-2), 5,00 (dd, 1 H,
H-3),5,19(d,1H, H-1), 5,38 (d, 1 H, H-4), 5,92 (d, 1 H, NH); r.m.n.-BC (CDCl,):
8170,7, 170,5 (CH,;CO), 82 (C-1), 75,2 (C-5), 71,8 (C-3), 67 (C-4), 61,8 (C-6), 48,5
(C-2), 30,8 (CH,COS), 23,2 (CH,CONH), 20,7 (CH,CO,).

Anal. Calc. pour C,(H;NQ,S: C, 47.40; H, 5,71; N, 3,45. Trouvé: C, 46,99;
H, 5,72; N, 3,29.

2-Acétamido-3,4,6-tri-O-acétyl-2-désoxy-1-thioacétyl-a-D-galactopyranose (10).
— A une solution de 9 (688 mg, 1,96 mmol) dans le N,N-diméthylformamide (5
mL), agitée sous N,, on ajoute CaSO, (1,5 g), puis du thioacétate de potassium
(445 mg, 3,9 mmol). Apres 4 h d’agitation a température ambiante, on ajoute
’acide thioacétique (3,8 mL). Aprés 8 h, on évapore le solvant. Le produit 10 est
alors isolé par chromatographie (hexane—acétate d’éthyle 3:7), décoloré par agita-
tion avec du noir animal dans du méthanol et filtré sur Célite. Le filtrat est concentré
pour donner 10 (500 mg, 63%), p.f. 190-191° (dichlorométhane, éther éthylique),
[@]3® +159° (c 1, chloroforme); r.m.n.-'H (CDCl,): & 1,90, 1,99, 2,00, 2,14, 2,42
(s,5 X 3H, 5 Ac), 4,01-4,16 (m, 3 H, H-5,6a,6b), 4,86-4,90 (m, 2 H, H-2,3), 5,36
(d, 1 H, H-4), 5,60 (d, 1 H, NH), 6,17 (s, 1 H, H-1); r.m.n.-3C (CDCl,): 4 170,9,
170,4 (CH,CO), 83,4 (C-1), 70,7 (C-5), 69,3 (C-3), 66,9 (C-4), 61,5 (C-6), 47,8
(C-2), 31,6 (CH,COS), 23 (CH,CONH), 20,6 (CH,CO,).

Anal. Calc. pour C,;H;3sNOGS: C, 47,40; H, 5,71; N, 3,45. Trouvé: C, 46,99;
H, 5,68; N, 3,29.
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