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Le groupement azide est tres souvent utilise comme precurseur de la fonction 
amine et N-a&amide. Les desoxy-azido sucres sont generalement obtenus par sub- 
stitution nucltophile d’un groupe alkyl- ou aryl-sulfonyle, par l’ion nitrure’. Le 
2-azido-2-desoxy-D-galactopyranose par contre est plus facilement prepare par 
azidonitration du 1,6-anhydro-2-desoxy-~-~ylo-hex-Cnito12. C’est un intermediaire- 
cle de la synthese des derives du 2-acetamido-2-desoxy-D-galactose. Le passage de 
la fonction azide a la fonction N-a&amide se fait en deux Ctapes: reduction du 
groupement azide en amine par hydrogenation catalytique3, reduction par l’alumino- 
hydrure de lithium3 ou le borohydrure de sodium3s4, ou encore par action d’hydro- 
gene sulfurC5, suivie dans tous les cas de l’adtylation par le melange anhydride 
ac&ique-pyridine. I1 faut noter que l’amine intermediaire est rarement isolee. 

Ces techniques de reduction-adtylation ne sont pas selectives. Les groupe- 
ment hydrogenolysables sont la plupart du temps elimines au tours de l’hydrogena- 
tion catalytique ou de la reduction par les hydrures metalliques. L’acetylation par 
le melange anhydride acetique-pyridine est a proscrire dans les cas ou le substrat 
comporte une ou plusieurs fonctions hydroxyles. Par ailleurs, meme s’il est possible 
d’acttyler selectivement les fonctions amines par traitement avec le melange 
anhydride acetique-methanol, le plus petit defaut de selectivite peut s’avtrer 
prejudiciable dans le cas oh plusieurs groupements hydroxyles sont presents sur le 
substrat portant la fonction amine. 

La publication recente7 d’une methode de reduction-acetylation des groupe- 
ments azides en a&amides en une etape, nous amene a publier nos propres resul- 
tats. Ceux-ci confirment les travaux de Rosen et ~1.~ et demontrent 1’intCrCt d’une 
telle approche dans la chimie des glucides. 

Le premier exemple de reduction-acetylation que nous avons obtenu 
concerne l’action du melange acide thioacetique-thioacetate de potassium 

*A qui toute correspondance doit &tre adress&. 
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(melange thioac&ique) sur le mCthyl-2-azido-4,6-O-benzylidbne-2-dCsoxy-3-O-tri- 
fluoromkthanesulfonyl-/3-D-gulopyranoside (1) qui conduit au methyl 2-adtamido- 
4,6-0-benzylid~ne-2,3-didCsoxy-P-D-thrko-hex-2-Cnopyranoside (6) au lieu du mC- 
thyl-2-azido-4,6-O-benzyliditne-2,3-didCsoxy-3-thioadtyl-P-D-galactopyranoside 
(2) attendu. 

La structure proposke pour le composk 6 est en accord avec les spectres 
r.m.n.-13C et -‘H. En spectroscopic r.m.n.-13C on observe les signaux A S 100,8 
(CH-C,H,), 135,2 et 109,7 (C-2=C-3), 97 (C-l), 24,5 (CH,CO) et 169,l (CH,CO). 
Le spectre r.m.n.-lH confirme cette structure et 1’Ctude du spectre i.r. montre la 
prksence d’une bande amide g 1690 cm-l ainsi que l’absence de bande azide entre 
2100 et 2200 cm-‘. A c&C du compost 6 nous avons Cgalement isolC le mkthyl-2- 
azido-4,6-O-benzylid~ne-2-dCsoxy-P_D-thr~o-hex-2-~nopyranoside (7) dont la 
structure est en accord avec les don&es de r.m.n.-13C, i.e., carbone acttalique du 
groupement benzylidkne g 6 101, C-2 et C-3 2 6 141,l et 111,4 respectivement. Le 
spectre de r.m.n.-lH et la prksence de la bande azide & 2180 cm-l dans le spectre 
i.r. conflrment cette structure. La formation du composk 7 rksulte d’une reaction 
de PClimination entre les groupes 3-0-triflyl et H-2 antipkriplanaires, l’ion thio- 
a&ate CH,COS- jouant le r81e de base. Une rkaction du m&me type a dkj& ttC 
observke dans la s&e D-gluco*. Le composk 7 est ensuite rCduit et acCtylC in situ 

(mklange thioacktique) pour conduire B 6. 
Le composk 7 a CtC prCparC de faGon indkpendante par action de la pyridine 

2 temperature ambiante sur 1. Lorsque 7 est trait6 par le mklange thioacetique, il 
conduit & 6. 11 faut noter que tous les essais de rkduction de 7 par les mkthodes 
classiques de tiduction et adtylation mention&es plus haut se sont rCvClCes 
infructueuses. Notons tgalement que la rkduction-acktylation de 7 ne s’accom- 
pagne ni de l’hydrogknation de la double liaison C-2=C-3 ni de l’hydrogknolyse du 
groupement benzylidbne. Afin de confirmer cette dlectivitC, le mkthyl-2-azido-4,6- 
0-benzylidbne-2-dCsoxy-/3-D-galactopyranoside9 (3) a Ctt trait6 par le melange 
thioacttique et nous avons obtenu le composk 4 dont les don&es spectroscopiques 

1 R’=N3,d=OTf,R3= H 6 R = NHCOCH3 

2 R1 = NJ= H.tiY SCOMe 7R = N3 
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montrent qu’il possbde NHCOCH,-2 et OH-3. En spectroscopic r.m.n.-13C on 
n’observe qu’un seul signal methyl i 6 23,0 caracteristique du groupement 
NHCOCH,. Le compose 4 trait6 par le melange anhydride acttique-pyridine 
conduit au compose 5. Ce dernier presente maintenant deux signaux methyles a 6 
22,8 (NHCOCH,) et 205 (OCOCH,). Son spectre i.r. ne presente plus de bande 
azide entre 2100 et 2200 cm-l. Enfin le melange thioadtique a CtC utilise pour la 
conversion directe du chlorure de 3,4,6-tri-O-acttyl-2-azido-2-desoxy-a- (8) et -/3- 
n-galactopyranosyle2 (9) en 2-acCtamido-3,4,6-tri-O-acCtyl-2-dCsoxy-l-thioac&tyl- 
(Y- (10) et -@-galactopyranose (11). Dans cette reaction l’ion thioadtate joue le 
role de nucleophile permettant l’obtention des derives 1-thioacetyles de configura- 
tion opposee a celle de l’halogenure de glycosyle de depart, en meme temps qu’il y 
a reduction du groupement azide puis adtylation. 

La structure des composts 10 et 11 est deduite des spectres de r.m.n.-13C et 
-iH. En spectroscopic r.m.n.-13C les spectres correspondants presentent dans la 
region 6 20-35 trois types de signaux methyles: un, intense A 6 20,6 (trois groupes 
OCOCH,) et deux de plus faible intensite respectivement A 6 23,l (NHCOCH,) et 
6 31 (SCOCH,) t&s caracteristiques. Les signaux des atomes de carbone anomeres 
sont presents A S 83,4 pour l’anomere 10 et 6 82 pour l’anomere ll.Ces valeurs de 
deplacements chimiques, aux environs de 6 80--U, sont caracteristiques de la 
presence d’une atome de soufre lie sur I’atome de carbone anomere. Les spectres 
de r.m.n.-‘H confirment les structures et configurations anomeriques 10 et 11, (10, 
J1,2 4,3 Hz; 11, .I,,, 10,8 Hz). En spectre i.r. on note la disparition de la bande azide 
entre 2100 et 2200 cm-l. 

L’etude du mecanisme de la reaction de reduction-acetylation n’a pas Cte 
abordee par Rosen et al. 7. Ces auteurs utilisent l’acide thioacetique seul et attribuent 
A des traces d’hydrogene sulfure qu’il contient l’initiation de la reduction du groupe- 
ment. 11s ont pu verifier que l’amine intermediaire est tres rapidement a&tyke par 
l’acide thioadtique, regenerant par 18 meme l’hydrogene sulfure autorisant la 
poursuite de la reaction. Nos resultats ne permettent ni d’infirmer ni de confirmer 
cette hypothese. Cependant, differents essais realis& au tours de ce travail, nous 
ont permis de constater que, dans le cas de derives de sucres, l’acide thioadtique 
utilise seul ne donne pas les meilleurs rdsultats; les temps de reaction sont relative- 
ment longs (de l’ordre de 24 h) et les sous-produits de reaction assez importants 
rendent la purification du produit vise plus difficile. Les meilleurs resultats ont CtC 
obtenus avec le melange acide thioacetique-thioacetate de potassium dans du N, N- 
dimethylformamide, le temps de reaction est de l’ordre de 3 a 8 h et les sous- 
produits sont en quantite moins importante. 

Sauf cas particulier (passage de 1 216 par exemple) le thioacetate de sodium 
seul ne permet pas la reduction-acetylation du groupement azide. C’est ainsi que 
la substitution de l’atome de chlore par l’ion thioacetate lors de la conversion 8,9 
en 10, 11 ne s’accompagne pas de la rtduction-acetylation de N,-2. Ce n’est 
qu’apres addition d’acide thioacetique au milieu reactionnel que la conversion de 
N,-2 en NHCOCH,-2 s’effectue. Ces resultats sont en accord avec ceux obtenus 
par Haralosson et a/.10. 
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La formation de la double liaison en 2,3 et la reduction concomitante du 
groupement azide lors de la conversion de 1 en 6 par action du thioacetate dans le 
N,N-dimethylformamide impliquent l’intervention d’une base et d’un agent reduc- 
teur en l’occurrence l’ion thioacetate et l’acide thioacetique. Ce dernier est forme 
in situ lors de la reaction de p-elimination entre H-2 et OTf-3 (antiperiplanaires) 
conduisant au compost 7, qui est reduit et acetyle pour conduire a 6. Cette reaction 
est relativement rapide et peut etre realisee en presence de quantites stoechio- 
mttriques d’acide thioadtique. Les conditions experimentales deuces et la 
selectivite de la reaction de reduction-acetylation demontrent 1’intCrCt du melange 
thioacdtique dans la chimie des glucides. 

PARTIE EXPl%lMENTALE 

Mkthodes gtktrales. - Les points de fusion ont CtC pris en capillaire avec 
l’appareil du Dr. Tottoli et sont rapport& non cot-rig&. Les pouvoirs rotatoires ont 
CtC mesures sur un polarimetre Perkin-Elmer 241 MC. Les spectres r.m.n.JH ont 
ttC enregistres sur des appareils Bruker a 250 MHz ou a 360 MHz et les spectres 
r.m.n.-13C sur un appareil Bruker WP 80 (20,115 MHz). Les deplacements 
chimiques sont don&s en valeurs 6 par rapport au signal du tetramethylsilane pris 
comme reference interne. Le deroulement des reactions ainsi que l’homogeneite 
des composes ont CtC control& par chromatographie en couche mince sur Gel de 
Silice 60 (Merck Fzs4), la revelation &ant assuree par vaporisation d’une solution 
d’ethanol contenant 5% de H,SO,, suivie d’un chauffage a loo”. Les purifications 
ont CtC realisees par chromatographie sur colonne de gel de silice (Matrex 
Amicon). 

M~thyl-2-acttamido-4,6-0-benzylid~ne-2,3-di~soxy-P_D-thrCo-hex-2-~~py- 
ranoside (6). - (a) U ne solution de 1(423 mg, 1 mmol) et de thioacktate de potas- 
sium (342 mg, 3 mmol) dans le NJ+dimethylformamide (5 mL) est agitee a tempe- 
rature ambiante sous N,. Aprb 1 h le solvant est evapore. Le residu est repris avec 
du dichloromethane et lave successivement avec de l’acide chlorhydrique M, de 
l’eau, une solution aqueuse saturee en NaHCO, et de l’eau. Apres sechage de la 
phase organique (Na$O,) et concentration, le residu est chromatographie 
(hexane-acttate d’ethyle 3:7) pour donner 6 (248 mg, 81%) p.f. 164-165” (acetate 
d'tthyle-hexane) , [a] ,$” -40” (c 0,5, chloroform); v:: 1690 cm-’ (CO a&amide): 
r.m.n.-‘H (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-l), 5,55 (s, 1 H, 
C&&H), 6,76 (d, 1 H, H-3), 7,02 (s, 1 H, NHCOCH,), 7,3-7,48 (m, 5 H, arom.); 
r.m.n.J3C (CDCl,): S 169,l (CH,CO), 135,2 (C-2), 109,7 (C-3), 100,8 (C,H,CH), 
97 (C-l), 69,8 (C-5), 69,0 (C-6), 66,7 (C-4), 54,6 (OCH,), 24,5 (CHsCO). 

Anal. Calc. pour C16H,,N0,: C, 62,94; H, 6,27; N, 4,58. Trouve: C, 62,999; 
H, 624; N, 4,27. 

(b) A une solution de 7 (150 mg, 0,5 mmol) dans le NJV-dimethylformamide 
(0,5 mL) et l’acide thioadtique (0,5 mL), on ajoute le thioadtate de potassium 
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(176 mg, 15 mmol). Apres 24 h d’agitation B temperature ambiante, le solvant est 
Cvaport. Le residu est repris au dichloromethane, lave avec de l’acide chlor- 
hydrique M, de l’eau, une solution aqueuse saturee en NaHCO,, de I’eau. Apres 
sechage de la phase organique (Na,SO,) et concentration, le residu est chromato- 
graphie (hexane-acetate d’ethyle 1: 4) pour donner 6 (110 mg, 70%) de caracteris- 
tiques identiques a celles du produit obtenu selon (u). 

Mkthyi-2-azido-4, 6-O-benzylid~~e-2,3-d~soxy-P-D-thrCo-hex-2-tnopyranoside 
(7). - Une solution de 1(423 mg, 1 mmol) dans le dichloromethane (10 mL) et la 
pyridine (1 mL) est agitee a temperature ambiante. La reaction est suivie en c.c.m. 
Aprbs 16 h, on Cvapore le solvant sous vide sans chauffer. Le residu est repris au 
dichloromethane et lave avec une solution aqueuse de NaHSO, 30%) une solution 
aqueuse saturee en NaHCO,, de I’eau. Apres sechage de la phase organique 
(Na,SO,) et concentration, le rtsidu est chromatographie (hexane-acetate d’ethyle 
7:3) pour donner 7 (221 mg, 75%), p.f. 124-125” (acetate d’ethyle-hexane), [c~]r$O 
-81,S’ (c 1, chloroforme); ZJ!~ 2180 (NJ, 1655 cm-’ (C=C); r.m.n.-‘H (CDCI,): 6 
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, I H, H-l), 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.-r3C (CDCI,): 6 141,l (C-2), 111,4 (C-3), 101,l (C,H,CH), 96,6 (C- 
l), 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. Trouve: C, 58,26; 
H, 5,25; N, 14,12. 

M~t;zyZ-2-acttamido-4,6-O-benzylr’dLne-2-d~soxy-B_D-galactopyranoside (4). 
- Une solution de 3 (150 mg, 0,485 mmol) et de thioacetate de potassium (166 mg, 
1,455 mmol) dans le N,N-dimethylformamide (0,5 mL) et I’acide thioacetique (0,5 
mL) est agitee a temperature ambiante. Apres 24 h, on Cvapore le solvant. le pro- 
duit 4 est isole (100 mg, 67%) par chromatographie (acetate d’tthyle-methanol 
4: l), p.f. 23Y-240” (ethanol), [cx]~” +5,6” (c 1, methanol); r.m.n.-13C [(CD,),SO]: 
6 169,7 (CHJONH), 101,9 (C-l), 99,s (C,H,CH), 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. Trouve: C, 59,05; 
H, 6,50; N, 4,48. 

Mkthyl-2-acttamido-3-0-ac&tyl-4, 6-O-benzylidtine-2-d&soxy-p-D-galactopyra- 
noside (5). - Le compose 4 (100 mg, 0,3 mmol) est acetyle par anhydride acttique- 
pyridine 1: 1 (2 mL). A la fin de la reaction, on Cvapore la pyridine et l’anhydride 
acetique et isole par chromatographie (acetate d’ethyle-methanol 19: 1) le produit 
4 (70 mg, 62%), p.f. 209-210” (dec.), [(Y] 2” +47” (c 1, methanol); r.m.n.J3C 
[(CD,),SO]: 6 170,2, 169,3 (CH,CO), 101,4 (C-l), 99,7 (C,H,CH), 72,6 (C-4), 71,5 
(C-3), 68,4 (C-6), 65,6 (C-5), 55,6 (OCH,), 48,s (C-2), 22,8 (CH,CONH), 20,5 

(cfJ,COd. 

Anal. Calc. pour C,,HUNO,: C, 59,19; H, 6,34; N, 3,83. Trouve: C, 59,43; 
H, 6,57; N, 3,99. 

2-Ac&tamido-3,4,6-tri-O-ac&tyZ-2-d~soxy-l-thioacttyl-8_ose (11). 
- A une solution de 8 (900 mg, 2,57 mmol) dans le iV,N-dimethylformamide (6 
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mL), agitee sous N,, on ajoute CaSO, (2 g), puis du thioacttate de potassium (586 
mg, 5,14 mmol). Apres 30 min d’agitation a temperature ambiante, on ajoute 
l’acide thioadtique (5 mL). Au bout de 3 h, le solvant est evapore A siccite. Le 
residu est chromatographie (hexane-acetate d’ethyle 1: 4)) decolore par agitation 
avec du noir animal dans du methanol et filtre sur Mite. Le filtrat est concentre 
pour donner 11 (657 mg, 63%), p.f. 197-198” (dichloromethane, ether), [cz]bO 
+11,3” (c 1, chloroform); r.m.n.-lH (CDCI,): 6 190, 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,OO (dd, 1 H, 
H-3), 5,19 (d, 1 H, H-l), 5,38 (d, 1 H, H-4), 5,92 (d, 1 H, NH); r.m.n.-r3C (CDCl,): 
6 170,7,170,5 (CH,CO), 82 (C-l), 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,,NO,S: C, 47,40; H, 5,71; N, 3,45. Trouve: C, 46,99; 
H, 5,72; N, 3,29. 

2-Acttamido-3,4,6-~i-O-ac~tyl-2d~soxy-l-thioac~tyl-a-~-galactopyranose (10). 

- A une solution de 9 (688 mg, 1,96 mmol) dans le NJV-dimethylformamide (5 
mL), agitee sous N,, on ajoute CaSO, (1,5 g), puis du thioacetate de potassium 
(445 mg, 3,9 mmol). Apres 4 h d’agitation a temperature ambiante, on ajoute 
l’acide thioacetique (3,8 mL). Apres 8 h, on Cvapore le solvant. Le produit 10 est 
alors isole par chromatographie (hexane-acetate d’ethyle 3:7), decolore par agita- 
tion avec du noir animal dans du methanol et WrC sur Mite. Le filtrat est concentre 
pour donner 10 (500 mg, 63%), p.f. 190-191” (dichloromethane, ether Cthylique), 
[(Y]~O +159” (c 1, chloroforme); r.m.n. -lH (CDCI,): S 190, 1,99, 2,00, 2,14, 2,42 
(s, 5 x 3 H, 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), 560 (d, 1 H, NH), 6,17 (s, 1 H, H-l); r.m.n.-13C (CDCl,): S 170,9, 
170,4 (CH,CO), 83,4 (C-l), 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,COJ. 

Anal. Calc. pour C,,H,NO$: C, 47,40; H, 5,71; N, 3,45. Trouve: C, 4699; 
H, 5,68; N, 3,29. 
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