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Un acc& ais aux d&iv& du m&hyl-a-D-gulopyranoside 
et du 3-O-methyl-D-galactose’ 
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Centre de Recherches SW Ies MacromolPcules V&&ales, Centre National de la Recherche Scientifque, 
B.P. 53,380dI Grenoble (France) 

(ReCu le 24 dkembre 1974; accept6 le 10 mars 1975) 

Des rksultats rkents’*2 ont montrC que l’emploi du riactif dimithyl sulfoxyde- 

anhydrides adtique’ ou phosphorique2 comme agents d’oxydation ne devait pas 

Etre limit& & des fonctions alcool primaire ou secondaire isolCes et que, en particulier, 

des hexulosides d’accessibilite difficile pouvaient ftre obtenus aiskment par cette voie 

B partir de d&iv& glucidiques t&s partiellement protCg&. C’est ainsi que le methyl- 

4,6-O-benzylid~ne-a-D-ribo-hexopyranosid-3-ulose1 et, par voie de consCquence le 

mkthyl-a-D-ribo-hexuloside correspondant ont CtC obtenus respectivement en 2 et 3 

Ctapes avec des rendements de l’ordre de 20 % B partir du methyl-4,6-O-benzylidkne- 

or-D-glucopyranoside. La prkente note a pour objet I’application de cette rkaction au 

dCrivC correspondant du D-galactose. 

Le m&hyl-4,6-0-benzylidtne-a-D-galactopyranoside4 (l), soumis B l’action du 

dimtthyl sulfoxyde en prCsence d’anhydride acCtique B temperature ambiante 

pendant 28 h, conduit & un melange comportant au moins 3 composants qui ont CtC 

sCpar& par chromatographie preparative. Le composant principal, obtenu avec un 
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*Oxydation sklective de dials vicinaux secondaires. Partie II. Pour la premiere partie, voir Ref. 1. 
Ce travai1 a binefici6 d’un contrat de recherche sur programme avec la SociM 1’Air Liquide, Paris. 
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rendement de 37 %, a CtC ident&? au methyl-2-0-adtyl-4,6- O-benzylidene-a-D-x- 
hexopyranosid-3-ulose (2) par son spectre de r.m.n. qui montre en particulier un 
doublet B has champs attribuable 2 un proton port6 par un atome de carbone 
substitue par un groupe electronegatif. Le couplage de 3,9 Hz que l’on retrouve B 
champs plus ClevCs pour le proton anomerique est en accord avec une configuration 
a-D du radical alkyl-glycoside. Les signaux attribuables aux autres protons de 
l’hedrocycle glucidique montrent des couplages superposables A ceux du methyl- 
2,3-di-0-adtyl-4,6-O-benzylid~ne-a-D-galactopyranoside (3), indiquant une con- 
figuration identique au niveau de C-4, C-5. Le spectre infra-rouge de ce compose 
co&me par ailleurs la presence d’un groupement carbonyle dans la molecule. Deux 
autres composants, isoles de ce melange brut, ont Cte identifies au diadtate gaZacro 
3 (12%) et au produit de depart inchange (22%). Une sCrie de composants minori- 
taires identifies de faGon tentative aux &hers (methylthio)mCthyliques en C-2 (5), 
C-3 (4) et C-2, C-3 (6), n’ont pu Ctre &par& dans les pr&entes conditions_ Neanmoins, 
l’interet des derives partiellement substituts du galactose nous a conduits B rechercher 
des conditions qui pourraient permettre l’isolement B 1’Cchelle prEparative de l’un au 
moms de ces composes. Ces conditions ont CtC obtenues en limitant l’action du 
reactif oxydant a 9 h. Le melange total est alors reduit par le borohydrure de sodium 
et le mCthyl-4,6-O-benzylid~ne-3-O-(mCthylthio)m~~yl-a-D-g~actopyranoside (4) 
isole avec un rendement de 11% a c6tC des ethers correspondants (5 et 6) tres minori- 
taires. Sa reduction par le nickel de Raney conduit au methyl-4,6-U-benzylidene- 
3-O-mCthyl-a-D-galactopyranoside6 (9) attendu. 

11 est connu que la reduction de cyclohexanones et d’hexulosides par le boro- 
hydrure de sodium dans les conditions classiques, en utilisant comme solvant l’eau ou 
un alcool aqueux, conduit de preference a l’alcool axial correspondant’*‘. On 
pouvait done attendre de la reduction de 2 l’obtention d’un derive de configuration 
a-D-gzJZ0 (7), ce qui a Cte realise avec un rendement de 52 %. La structure de ce derive a 
Ctt conflrmee par reference a la littCratureg, par l’etude de son spectre de r.m.n. ainsi 
que de celui de son diacetate qui montre en particulier un couplage gauche pour les 
protons en C-2, C-3, et par l’obtention de la phtnylhydrazone du gulose” par action 

du rkactif correspondant sur le prod& d’hydrolyse de 7. Comme cela avait CtB mis en 

evidence par des mesures de liaison hydrogkne intramolCculaire’l, la conformation 
preferentielle des methyl-4,6-O-benzylidene-a-D-hexopyranosides de configuration 
galacfo et gulo, telle que l’etude des spectres de ‘H-r.m.n. de l’ensemble des derives 
decrits au tours de ce travail permet de la prevoir, est bien 4C, (D). 

PAKiTE EXPkIMENTALE 

M&hodes g&z&-ales. - Les methodes utilisees ont Cte d&rites dans un travail 
antCrieur’. Le spectre infra-rouge a et6 enregistre sur un appareil Perkin-Elmer 521 
par M. Gey (Departement de Chimie de l’Universit&). Les spectres de masse* ont Cte 

*La fragmentation en impact Clectronique de l’ensemble des compost% d&x-its a fait I’objet d’une 
etude systkmatique’2 qui sera rapport&e dans un travail ultkrieur. 
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D0NNiE.S DE ‘H-R.M.N.-= POUR LES Mi?HYL-4,6-O-BENZYLIDZNE-Q-D-HOPYRANOSIDES DE 

CONFIGURKTION gdacfo (3, 4, 9), gu10 (7, 8) ET 

LE D6RId 2-ff-ACfrYL-XJh+IF,XOPYRANOSID-3-ULOSE CORRFS?ONDANT (2) 
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Com- Solvanr H-Z H-2 H-3 H-4 H-5” H-da’ H-66’ 
posP 

Protons de I’hPtProcycie glucidique 

2d 

3 

4 

7 

8 

9 

CDCI, 3,26 d 
JLZ 33 

$92 d 

Cd& 5,14 d 5,61 dd 5,72 dd 4,24 dd 
JI.z 3,2 Jz.3 lo,5 &3,2 r,,, 175 

Me,SO 4,69 d 
Ji.2 395 

CDC13 4,91 d 
JI .2 3,5 

3,80 occ 3,92 dd 
J2.J 10 Ju 393 
J 2.cJH 675 

4,02 m 

CsDs 4,88 d 
$1.2 4 

MezSO 4,66 d 
JLZ 3-5 

5,46 t 5,64 dd 
Jz.3 4 J,,, 3 

3,74 act 3,44 dd 
J2.3 10 Js.4 3S 
J2.OH 695 

4,54 d 
J4.5 195 

4,38 dd 3,60 

J4.s 1 s app. large 

4,16 dd 

Js.4 3 
J4.5 1.5 

3,62 dd 
JJ.5 1.5 

4,40 dd 3,56 

J&S 1 s app. large 

3.90 m 

3.06 m 

3,81 
s app. large 

3,58 
s app. large 

4.40 9 4J4 9 
J5.m 195 Js, 6s 1,s 

Ja.b 13 - 

39 9 3-37 9 

Js.sb 137 -ruin 1,s 
Ja.a w 

4,05b 
s app. large 

422 q 4.10 q 
Js. 6b I,5 Js..s11,4 

3a.b 12 

W’6 q 3346 q 

J5.6b 1,s JS.65 196 

Jo.b 12 

4,056 
s app. large 

Compose’ Soloant Ph(CHJb (Ph)CH Aurres protons 

Aurres protons 

2d CDCls 

3 C6D6 

4 Me,SO 

7 CDCls 

8 CsDs 

9 MesSO 

7,42 m 

7.65 et 7,14 (2m) 

7,40 m 

7,52 et 7,4O (2m) 

7,66 et 7,18 (2m) 

7,49 

5,60 s 

5,27 s 

5,60 .s 

5,56 s 

$27 s 

5,56 s 

3,44 s (3H), OCHa ; 2,20 s (3H). OAc 

3,02 s (3H). OCHe ; I,67 s (6H), OAc 

4,89(OH,C-2), 4.77 s (2H), OCHzS; 
3,32 s (3H), OCHs ; 2,10 s (3H), SCHJ 

3,48 s (3H), OCHa 

3,14 s (3H). OCHJ ; I,84 et 1,70 2s (2 X 3H). 
OAc ar. et Pg. 

4,83 (OH,C-2), 3,32 ct 3,30 2s (2 X X3, 
OCHB 

“Mesurees B la frequence de 250 MHz par rapport a la raie du tetramethylsilane pris comme signal 
de lock sur un appareil Cameca (Paris); les deplacements chimiques sont rapport&r en 6 et les cou- 
plages en Hz. Ces donnees sont du premier ordre, sauf indication contraireb; s, singulet; d, doublet; 
dd, doublet de doublet; m, multiplet; q, quadruplet; act, octet.b Don&es du second ordre. Zes 
protons des systemes ABX resonant B plus hauts champs sont nomm&z H-b, Ies autres H-a. ‘Mesures 
r&lis~s B :a frequence de 100 MHz sur appareil Varian HA-loft. 
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mesures sur un appareil MS 30 double faisceau (A.E.I.) par M. Bosso; seules les 
fragmentations les plus caracteristiques sont rapportees dans ce travail. Les spectres 
de r.m.n. ant Cte mesures a 250 MHz dans le cadre du Groupe Grenoblois de 
resonance magnetique a haute resolution par M. Reutenauer. 

M~t~zyl-2-O-ac~tyl-4,6-O-benzylid~ne-a-D-xylo-~zexopyranosid-3-z~lose (2). - Le 
mCthyl-4,6-O-benzylidene-a-D-galactopyranoside4 (1,2,48 g) est ajoute a une solution 
d’anhydride acetique (14 ml) dans le dimethyl sulfoxyde (28 ml)_ La solution est 
agitee magnetiquement pendant 28 h B temperature ambiante, puis versee dans l’eau 
(40 ml) contenant de l’hydrogenocarbonate de sodium (40 g). Le melange reactionnel 
est extrait par le chloroforme (2 x 40 ml) et la phase chloroformique, lake par l’eau 
(40 ml), est sechee sur sulfate de sodium. L’tvaporation du solvant conduit a une 
huile (2,95 g) qui montre en c.c.m. la presence de trois composants bien distincts 
(RF 0,90, 0,78 et 0,21) 8 c8tC d’une sCrie de composants detectables uniquement sous 
la forme d’une trainee (RF 0,75 a 0,50). La separation de ce mCIange est rCalisCe sur 
colonne de gel de silk (105 g) avec le syst&me Cluant dichloromCthane-&her (Z&l, 
v/v). L’elution de 190 ml permet d’obtenir le methyl-2,3-di-0-acetyl-4,6-U-benzyli- 
d&e-or-D-galactopyranoside (3, RF 0,90, 220 mg, 12 %), p.f. 117-I 18”, [a]k5 + 194” 
(c 1,48, chloroforme); litt5 p.f_ 117-l 18”, [a];’ + 198” (chloroforme). Une seconde 
Clution (40 ml) avec le meme solvant permet l’isolement de l’adtoxy-hexuloside 
attendu 2 (RF 0,78, 688 mg, 37X1), p-f. 168” (dichloromethane-hexane), [a]:’ + 100” 
(c 0,94, chloroforme); spectre i-r. : 5::: 1748,5 (C=O) et 1737 cm-r (C=O ester). 

Anal. Calc. pour C,,H,,O,: C, 59,62; H, 5,63. TrouvC: C, 59,82; H, 5,66. 
Les composes restant sur la colonne sont Clu& successivement par le m&me 

solvant (80 ml, RF 0,75 a 0,50 correspondant aux thiomethyl-ethers 4, 5 et 6, 471 mg, 
26%). Le galactoside de depart 1 (403 mg, 22 %) est r&up& par passage d’un 
melange de dichloromethane-m&than01 (19:1, v/v)_ 

MPthyI-4,6-0-benzylidke-a-D-gulopyranoside (7). - L’acetoxy-hexuloside 2 
(500 mg, 1,55 mmol), dissous dans un melange methanol-eau (1: 1, v/v, 50 ml) est 
additionne, lentement et avec agitation magnetique, de borohydrure de sodium 
(500 mg, 15 mmol). Apres 2-h d’agitation a temperature ambiante, un seul compose 
de R, 0,28 est dCtectable en c.c.m. L’exds d’agent reducteur est alors dktruit par 
passage d’un courant de dioxyde de carbone, et la solution concentree sous pression 
reduite. Une extraction chloroformique du residu solide, suivie d’un lavage a l’eau et 
du sechage de la solution sur sulfate de sodium, permet d’isoler le compose 7 sous 
forme d’une huile homogene en c.c.m. (340 mg, 82 %) qui cristallise dans un melange 
chloroforme-hexane (aiguilles, 200 mg, 52 %), p.f. 139-140”, [a];’ + 63” (c 0,91, 
chloroforme); littg p.f. 147-148”, [a];’ +79,8” (c 0,90, chloroforme). La c.c.m. 
indique l’absence complete du derivt gaZacto correspondant dans les eaux-m&es. 

Anal. Calc. pour C14H1a06: C, 59,56; H, 6,43. TrouvC: C, 59,51; H, 6,51. 
L’hydrolyse acide de 7 (196 mg) par l’acide chlorhydrique M (2 ml, a reflux 

pendant 2 h) suivie de l’elimination de l’acide par entrainement au methanol, puis a 
l’eau, conduit a un solide amorphe (100 mg) qui, dissous dans une solution aqueuse 
d’acide adtique (33%, v/v, 400 fl) et addition& de phenylhydrazine (100 yl), 
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conduit B un composC cristallin (rdt. 82%) qui est recristaliisC dans l’Cthano1 chaud; 
p.f. 139”; 1itt.l’: p.f. 143”. 

M~tlzyZ-2,3-di-O-ac~tyl-4,6-O-benzyZid~ne-a-D-gz~Zopyranoside (8). - Le d&i& 
dihydroxyle p&&dent 7 (339 mg, 1,2 mmol) est dissous dans la pyridine anhydre 
(2 ml) et addition& d’anhydride acCtique (2 ml). Aprbs 24 h B temperature ambiante, 
la solution est verste dans la glace, extraite p$r le chloroforme et les solutions chloro- 
formiques sont 1avCes successivement par des solutions aqueuses d’hydrogenosulfate 
de potassium (10% p/v), d’hydrogCnocarbonate de sodium (saturation) et d’eau. 
Apr& sCchage sur sulfate de sodium et concentration de la solution dhloroformique, 
le diacCtate 8 est obtenu B l’etat cristallin (385 mg, 87%), p-f. 149-150” (dichloro- 
methane-&her), [a]; + 53” (c 0,79, chloroforme). 

Anal. Calc. pour C,,H,,O,: C, 59,01; H, 6,05. TrouvC: C, 58,84; H, 6,20. 
MPtlzyl-4,6-O-be~~zyiid~~~e-3-O-(m~tlzyZtJ~io)~n~t~~yl-a-~-gaZactopyra~~o~ide (4)_ - 

Le mode opCratoire d&-it pour i’acds & l’acitoxy-hexuloside 2 est repris dans le cas 
prCsent en limitant toutefois le temps de r&action B 9 h. Partant du galactoside 1(4 g), 
on obtient une huile (4,5 g) qui est reprise par un melange mCthanol-cau (l:l, v/v) et 
addition&e de borohydrure de sodium (4,5 g). Apr& 2 h d’agitation magnetique ZI 
tempCrature ambiante, le mClange rCactionne1 est extrait de la man&e habituelle. 
Une huile (3,8 g) est ainsi obtenue, qui montre en c.c.m. quatre composants de R,0,59, 
0,50, 0,28 et 0,21. Leur sCparation est realisee sur colonne de gel de silice (120 g) avec 
1’Ciuant dichloromCthane-&her 3:1 (v/v). L’Clution par 330 ml de solvant donne le 
composC de R, 0,59 (18 mg, 0,5%) qui n’a pu ttre obtenu analytiquement pur, mais 
dont le spectre de masse est en accord avec la structure d’un mCthyl-4,6-O-benzylidbne- 
2,3-di-U-[(methylthio)mCthyl]-hexopyranoside de configuration vraisemblablement 
a-D-galacto (6); sm.: w/e 402 (0,s) (Mi), 355 (2,9) et 341 (0,9) (M+ - SCH3 et 
Mt -CH$CH,). L’Clution par 270 ml de solvant conduit au produit attendu 4 
(RF 0,59, 423 mg, 11 %), p.f. 124-125” (chloroforme-hexane), [a];’ t68” (c 0,92, 
chloroforme). 

Anal. Calc. pour C,,H,,O,S: C, 56,13; H, 6,48; S, 9,36. TrouvC: C, 56,20; 
H, 6,57; S, 9,14. 

Une Clution ComplCmentaire permet d’isoler le composC de RF 0,50 (464 mg, 
12%) sous la forme d’une huile qui n’est pas analytiquement pure, mais dont le 
spectre de masse est en accord avec la structure d’un methyl-4,6-O-benzylidhne- 
O-(mtthylthio)mCthyl-a-D-hexopyranoside, vraisemblablement le dCrivC 2-O-sub- 

stituC de configuration a-D-gaht0; s.m.: m/e 342 (0,14) (M*), 311 (0,08) 
(M’ - OCH,), 295 (0,43) (M’ - SCH,), 281 (0,4) (M f - CH,SCH,). Les methyl- 
4,6-O-benzylidkne-a-D-gulopyranoside (7, R, 0,28, 300 mg, 8 “A) et le galactoside de 
depart 1 (R, 0,21, 2,534g, 67%) sont &I& respectivement par le mCme solvant 
(490 ml) puis par le melange dichloromCthane-mCthano1 (19:1, v/v). 

MPtlryZ-4,6-O-benzyZid~ne-3-O-m~t~~yZ-a-~-gaZactopyra~~oside (9). - Le methyl 
thio-&her 4 (396 mg) est dissous dans le mCthano1 (5 ml) et additionnC de Nickel de 

Raney (W-2, 10 ml). Aprks 3 h de chauffage B reflux, la solution est trait&e de la 
manicre habituellel. Le composC attendu 9 (200 mg, 58 %) est recristallisC dans un 
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melange dichlorom&hane-hexane, 9-f. 169-l 70”, [ali + 180” (c 0,90, chloroforme) ; 

litt.” 17P179’, [m]A3 +188,6 f2” (c 0,90, chloroforme). 

Anal. Calc. pour C,sHzoOs : C, 60,80; H, 6,80. Trouvk C, 60,41; H, 6,83. 
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