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Note 

Synthise en s6rie 6-dCsoxy4-thio-a-D-galactopyranoside par I’interm&liaire 
de la 4-thioc6tone correspondante* 

PATRICE SIMON, JEAN-CLAUDE ZIEGLER m BERNARD GRosst 
Universitt! de Nancy I, Luboratoire de Chimie Orgiurique Ills, Case OficieUe 140, 54037 Nancy 
(Fran&) 

(ReGu Ie 2 f&rier 1977; accept& le 18 avril 1977) 

Mn de recouper les rrkrltats deja obtenus au laboratoire’S2 sur les 6-dCsoxy4 
thiohexoses, nous avons entrepris l’etude de la reduction des thiocetones correspon- 
dantes, les 6-dQoxy4thiohex4uIoses. 

Now presentons done ici les rkrltats que nous avons acquis en sCrie D-&O 

lors des trois &tapes importantes de ces synth&ses: (a) la pr+aration du 6-dQoxy- 
hexopyranoside bloque en C-2 et en C-3, suivie de l’oxydation en c&one de la fonction 
alcool libre en C-4; (b) le passage de la c&one a la t&o&one; (c) la reduction en 
thiol de cette demiere fonction. En ce qui conceme le premier point et, clans une 

mesure bien moindre, le second, des m&odes ont deja Ct& proposCes qui, A notre 

avis, p&zhent par la longueur et les rendements parfois mCdiocres3s4. Nous nous 
sommes attaches a realiser des syntheses courtes et efficaces. 

Le point de depart de la synthese est le methyl-2,3-di-O-benzyl-u-D-gluco- 
pyranoside5 (31); le probleme est d’activer stlectivement la fonction alcool primaire 
tin de la transformer en groupement methyle. Deux voies nous ont permis de parvenir 
a ce r&uItat dans de bonnes conditions: (a) La premiere passe par la formation de 
l’hexafluorophosphate de tris(dimithylamino)alkoxyphosphonium (Z), obtenu avec 

un rendement de 96x, selon une procedure mise au point au Iaboratoire6. La 

reduction de 2 par le triethylborohydrure de lithium dans le Mrahydrofuranne a 
reflux conduit au mCthyl-2,3-di-O-benzyl-6-d6soxy-aD-glucopyranoside (4) avec un 
rendement de 93 %. (b) La seconde voie consiste a traiter 1 par le chlorure de thionyle 
au sein de N,N-dimtthylformamide. II s’agit des conditions de la reaction de Vils- 
meier-Haack deja utilisees en serie des glucides’. Dans ces conditions, tous les groupe- 
ments h;rdroxyles d’un polyol sont transform& en sels d’immonium du type R-O- 

*Travail ayant fait l’objet d’une communication aux Ames JourGes d’8tude sur la Chimie et la 
Biochimie des Glucides, Grenoble, septembre 1976. 
+A qui doit 3x-e adress& la c~rrespondanc~ 
sgquipe de recherche associ& au C.N.R.S. No 558. 
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C+H-NMet, Cl-; seuls ceux dirivant d’un alcool primaire sent !e siege, dans des 
conditions dkfinies, d’une substitution nucltophile inteme par l’a.nion chlorure. Ceux 
provenant d’un alcool secondaire sont hydrolysCs en alcool de depart lors de l’isole- 
ment des produits reactionnels *. On acc*de ainsi au mkthyl-2,3-di-0-benzyl-6-chloro- 
6-dCsoxy-a-D-glucopyranoside (3) avec un rendement de 90 %. La kduction de 3 par 
l’aluminohydrure de lithium dans le Wrahydrofuranne & reflux conduit9 & 4 avec un 
rendement de 95%. 

L’oxydation des fonctions alcool secondaire des glucides est bien documen- 
tCe”-l’ mais sa rkalisation est souvent beaucoup plus difficile qu’en s&ie aliphatique 
en raison, vraisemblablement, d’actions polaires dues 5 la richesse en atomes d’oxy- 
g2ne. Apr& des essais systCmatiques, nous avons retenu deux mCthodes: (a) L’action 
conjointe sur 4 du dimethyl sulfoxyde et de l’anhydride phosphorique dans la N,N- 
dimCthyiformamide14 conduit 5 des rendements en mCthyl-2,3-di-0-benzyl-6-dQoxy- 
cr-D-xylo-hexopyranosid-&dose (5) de l’ordre de 90’k. Les inconvknients de cetie 
mkthode sont l’absence de reproductibilitk et les conditions assez s&&es. (b) La 
mkthode qui met en oeuvre le couple &lore-sulfure de dimCthyle (ou dim&y1 
sulfoxyde) au sein de dichloromCthane15 conduit de manike r+uli&e % 5 avec un 
rendement de 92 oA mais 5 la condition de veiller de fagon particuZi&ement stricte A 

la siccitC des rCactifs, faute de quoi on retrouve, en fin de manipulation, une importante 
quantitk de l’alcool4 de depart. 

Les thiocCtones ont CtC t&s peu d&rites en s&e des glucides16*’ ‘. Les conditions 
expkimentales qui, entre nos mains, ont foumi le meilleur rkultat pour la rCalisation 
du passage de 5 5 6 consistent en le traitement par le pentasulfure de phosphore en 
presence d’hydrogknosulfure de sodiuml’ au sein de t&rahydrofuranne 2 temperature 
ambiante. Nous n’avons pas cherchi B isoler la thiocktone 6 du melange rkactionnel 
trb complexe obtenu; il est composC vraisemblablement, outre de 6, de dithiones et 

TABLEAU I 

COMPOSmON DES ?&LANGE.?. ISSUS DE Ji.A RItDUCl-ION DE 5 

Aaent Gducteur Temp. SoIvant 0 DurPe de Rendt. Rendt. (“AC 

r&action global 
(W (%)b 4 lid 

LiAlH4 ambiante 
NaBHa ambiante 
LiAlH4-AICl3 reflux 
B2Hs ambiante 
LiBH(sc?c-But)3 -45” 

EtzO 4 98 43 57 
EtOH 8 99 27 73 
EtzO 3 94 20 80 
THF 2 98 31 69 
THF 3 95 traces 99 

aAbr&iation: THF, t&rabydrofuranne. bExprimi en produit isole aprks destruction du rkctif 
par i’eau (B%Hs, NaBH4) ou I’adtate d%tbyle selon Fieser et Fieser20, extractions B I%tber, s&hage, 
f&-age et concentration sous vide. CObtenus par dosage en c.p.v. sur colonne capillaire en verre 
graph&i& (50 m) avec pour phase stationnaire OV-101. d Pour les carack-istiques physiques de 11, 
voir Stevens et aL4. 
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de polymer-es correspondants. La reduction par l’ahuninohydrure de lithium du 
melange brut obtenu, puis une acetylation, permettent d’isoler, avec un rendement de 
60 % par rapport a 5, le mCthyl~S-ac&yl-2,3-di-0-benzyl-6-d&soxy-4-thio-c+~- 
galactopyranoside (7). Afin de conflrmer la structure de 7, nous l’avons prepare 
egalement par substitution nucliophile en C-4 au moyen de l’ion thiocyanate sur le 
methylsulfonate 8. La reduction de 9 ainsi obtenu en thiolig 10, puis une acetylation 
classique par l’anhydride acCtique dans la pyridine &temperature ambiante, foumissent 
7. La riduction de 6 conduit toujours en major% a la cotiguration D-gala&o, alors 

que celle de l’analogue oxyg&C 5 four-nit4 des melanges des composes de contigura- 
tions D-gluco 4 et D-g&w 11 dont la composition depend de l’agent reducteur mis 
en oeuvre (voir Tableau I). 

Pour rendre compte de cette ditZrence de comportement entre 5 et 6 on peut 
invoquer la difference de taille entre les atomes de soufre et d’oxygene, mais en r&tlite 
la comparaison est difhcile a faire entre 5, monomere bien dbfini, et 6, melange com- 
plexe de pro&&s polymeres plus ou moins oxydes. Nous pensons avoir present6 ici 
une voie originale et e&ace pour preparer les 6-desoxy-4-thiohexoses; nous Ctudions 
a l’heure actuelle la preparation des thiocetones de la s&e et leur comportement au 
tours dune reduction. 

PARTIE EXPkRIMENTALE 

A4t.Wzode.s g&z&ales. - Les points de fusion ont tte determines sur appareil 
Tottoli (Biichi) et ne sont pas corriges. Les enregistrements de spectres i.r. ont ete 
realis& sur un appareil Perkin-Elmer modCle 457, ceux de r.m.n. sur des appareils 
Perkin-Elmer R 12 B (60 MHZ), Bruker (90 MHz) et Cameca (250 MHz) en solution 
dans le chloroforme-d, avec le tt%ram&hylsilane comme rkfkrence inteme; les dCplace- 
ments chimiques (6) sont don&s en millioniCmes. Les pouvoirs rotatoires ont Cte 
mesures sur un appareil automatique Perkin-Elmer modele 141 dans une cuve de 
1 dm de longueur. Les chromatographies sur couche mince (0,25 mm) analytiques 
sont effect&es sur gel de silice Merck (Kieselgel H), celles sur colonnes sur gel de 
silice Merck (Kieselgel 70-235 mesh, ASTM). Les m&urges Cluants utilis& sont: 
(A) methanol-acetate d’ethyle 1:4 (v/v), (B) ether-pentane 1: 1 (v/v), (c) Cther- 
per&me 3 : 1 (v/v). 

Nous ne donnerons ci-apr& les caracteristiques detaillees que de ceux des 
composes qui, & notre co~aissance, n’ont pas encore Ctk d&its dans la litterature. 

Hexajluorophosphate de m~thyZ-2,3-di-O-ben~yZ-yI--O-tris(dirn~thylamino)phos- 
phonium-u-D-glucopyranoside (2). - A une solution de 1 (11,25 g, 30 mmol) dans un 
melange de pyridine (100 ml) et de t&.rachlorure de carbone (9,12 g, 60 mmol) 
maintenue B -45” sous atmosphere d’azote, est ajout&e goutte a goutte une solution 
de tris(dim&hylamino)phosphine (6,6 g, 40 mmol) dans 25 ml de pyridine. A l’issue 
de la reaction qui est suivie par c.c.m., on laisse la solution revenir B temperature 
ambiante et on Cvapore le solvant sous vide; le sirop obtenu est dissous dans l’eau 
(100 ml), cette solution est lavie par l’ether (3 x 50 ml), puis melangee a une solution 
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1 R = OH 5R=O 7 R = H.R’= SAc 
+ 

2 R = OPtNMe& . EF6 6R=S 6 R = OMs,R’= H 

3R = Cl 9 R = H.R’= SCN 

4R = H YOR = H,R’= SN 

‘11 R = H,R’= OH 

d’hexatluorophosphate de potassium (6,l g, 33 mmol). Le precipite obtenu est repris 
trois fois par 50 ml de dichloromethane; la solution obtenue est fltrr?e et concent.&e 
sow vide. Le se1 obtenu est finalement rince par de l’ether, essore, s&he et recristallisC 
dans un melange dichloromCthane&.her (19,5 g, rendt. 96x), p-f. 121-123”, [a]Es 
+52,3” (c 1,2, methanol); r.m.n.: 6 2,75 (d, 18 H, NMe,), 340 (s, 3 H, OMe), 
7,4 (s, 10 H, noyau Ph). 

Anal. CaIc. pour C,,H,sF,N,O,P,: C, 47,58; H, 6,36; N, 6,16. Trouve: 
C, 47,71; H, 6,27, N, 6,21. 

M~thyZ-2,3-di-O-benzyZ-6-chZoro-6-d~soxy-~-D-gZ~copyranoside (3). - Le 

compose 1 (25 g, 66,5 mmol) est ajoute a une solution de chlorure de thionyle 
(lo,67 g, 133,5 mmol) dans Ie N,N-dimethylformamide (100 ml). On Porte a 80” avec 
agitation et sous atmosphere d’azote pendant 5 h. La reaction est suivie par c.c.m. 
(&ant B). Aprb disparition des sek de mono- et di-immonium, le milieu est refroidi 
et on ajoute 50 ml de mCtbano1. On Porte alors & reflux pendant 3 h environ, jusqu’a 
disparition du cblorure d’immonium. Aprks refroidissement, Ie solvant est evapore 
sous haut vide. La gomme rkwltante est reprise par 1’Cther (3 x 50 ml). Cette phase 

organique est IavCe B I’acide chlorhydrique M, puis a l’hydroxyde de sodium M et 
enfin a I’eau jusqu’a neutral& SCchCe (sulfate de magnesium), elle est ensuite 
concentree sous vide en une gomme dont la cristallisation est difficile (23,6 g, rendt. 
96x), p.f. 50-51”, [a]F -l-81,5” (c, 1,2, methanol). 

Anal. Calc. pour C,,H&!O,: C, 64,20; H, 6,41; Cl, 9,02; Trouve: C, 63,93; 
H, 6,50; Cl, 9,06. 

Me’thyZ-2,3-di-O-benzyZ-6-d~soxy-a-D-gZucopyrm2oside (4). - (a). A une solution 
du se1 2 (3,45 g, 5 mmol) dans le tetrahydrofuranne (20 ml) est ajoutee une solution M 

(20 ml) de triCthylborohydrure de lithium (20 mmol). On Porte B reflux pendant - 1 h 
en suivant !a reaction par c.c.m. (eluants A et B). Apr&s refroidissement., l’exuk 
d’hydrure est detruit par 5 ml d’acCtate d’etbyle. Apres filtration et evaporation du 
solvant sous vide, la gomme obtenue est purifiee par chromatographie sur coionne. La 
gomme obtenue apr&s elimination du solvant &ant est reprise a Ether. Cette phase 
Ctheree est lavee 3 fois par 3 ml d’acide chlorhydrique M, puis a I’eau jusqu’a neutrahte 
et entin stchee (sulfate de magnesium). Apr&s l?Itrat.ion et evaporation du solvant, on 
obtient I,65 g de gomme &ire (rendt. 93 %)_ 

(b). A une solution agitee de 3 (20,5 g, 50 mmol) dans le tetrahydrofuranne 
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(100 ml) on additionne par portions 6 g (150 mmol) d’aluminohydrure de lithium a 

temperature ambiante. Le melange est portC B reflux pendant 48 h. L’exc& d’hydrure 
est ditruit B froid par 30 ml d’acetate d’ithyle. La solution obtenue est concentree 

sous vide, le solide resultant est repris par 200 ml d&her et la solution obtenue 
traitee selon la methode preconisee par Fieser et Fieser”, puis filtree, sCchCe (sulfate 
de sodium) et concentrk sous vide. On obtient 17,78 g de gomme (rendt. 95x), 
[a]ks 73” (c 1, methanol); r.m.n.: 6 1,21 (d, 3 H, CH& 3,13 (t, 1 H, J4,5 9 Hz, H-4), 

3,35 (s, 3 H, OCH,), 3,48 (q, 1 H, Jz.3 9 Hz, H-2), 3,65 (m, 1 H, H-5), 3,7 (t, 1 H, 

Js.4 9 Hz, H-3), 4354 (d, 1 H, J,,2 3,5 Hz, H-l), 4,66 (d, 2 H, -CH,-), 4,84 (q, 2 H, 
J A,B 11 Hz, -CH,-), 7,62 (s, 10 H, noyau Ph). 

Anal. Calc. pour C21H2605: C, 70,37; H, 7,31. Trouvt: C, 70,29; H, 7,33. 

Me’thyl-2,3-di-O-benzyZ-6-d~soxy-a-D-xylo-hexopyranoside-4-ulose (5). - A une 

solution de &lore (2,13 g, 30 mmol) dans le dichloromethane (20 ml) maintenue B 

-40” et agitee, on ajoute goutte a goutte sous atmosphere d’argon, le sulfure de 
dimethyle (7,44 g, 120 mmol). On verse ensuite lentement une solution de 4 (3,87 g, 
10,s mmol) dans le dichloromethane (10 ml) et on poursuit l’agitation a -40” 
pendant 4 h. On ajoute ensuite de la triethylamine (6,66 g, 66 mmol) pendant 0,25 h 
a -40” avant de kisser reveuir a temperature ambiante. On precipite les sels d’am- 

monium quatemaire par un exds d’ether. Ces sels essores, Ie filtrat est concentk 
sous vide. Le sirop obtenu est repris par l’ether (3 x 50 ml). Apres sichage (sulfate 
de sodium), filtration et concentration sous vide, on obtient 3,60 g (rendt. 93 %) de 
gomme, [a]:’ +88,9O (c 2, mCthano1); YEA 1730 cm-’ (C=O); r.m.n.: S 1,26 (d, 

3 H, CH,), 3,44 (s, 3 H, OCH,), 3371 (q, 1 H, Jz,s 10 Hz, H-2), 4216 (q, 1 H, Js.6 
7 Hz, H-5), 4,42 (d, 1 H, H-3), 4,66 (d, 1 H, Ji ,2 4 Hz, H-l), 4,66 (s, 2 H, -CH,-), 
4,53-4,86 (q, 2 H, spectre AB, -CH,-), 7,31 (s, 10 H, noyau Ph). 

Anal. Calc. pour C,,H,,O,: C, 70,76; H, 6,78. TrouvC: C, 70,77; H, 6,75. 
M~thyZ-4-S-ac~tyZ-2,3-di-O-benzyl-6-d~soxy-4-thio-a-D-galactopyranos~de (7). - 

A une solution de 5 (1,79 g, 5 mmol) dans le tetrahydrofuranne (25 ml) est ajoute 
le pentasulfure de phosphore (2,22 g, 5 mmol) a temperature ambiante et sous atmos- 
phere d’argon. On ajoute ensuite, par portions, 1,12 g (20 mmol) d’hydrogenosulfure 

de sodium de facon a maintenir la temperature ambiante. La reaction est suivie par 
c.c.m. (kluant B). Apres disparition du produit de d&part, on ajoute-50 ml d’tther. 

Le precipite forme est essore et le f&rat concern& sous vide jusqu’a obtention dune 
gomme (thiocetone 6). 

Cette gomme obtenue, dissoute dans le tetrahydrofuranne (5 ml), est versce, 

sous argon, dans une solution d’aluminohydrure de lithium (0,6 g, 15 mmol) dans 
le tetrahydrofuranne (20 ml) maintenue a 0”. On laisse revenir a temperature ambiante 
et suit la reaction en c.c.m. (eluant C). L’ex& d’hydrure est dktruit B froid par 
l’acktate d’ethyle (10 ml) et la manipulation est terminee selon la procedure deja 
evoquee2 O. On obtient 1,50 g de gomme (LO). Cette gomme est acCtylCe de man&e 
classique par l’anhydride acCtique dans Ia pyridine. Le prod& obtenu est Snalement 
purifie par chromatographie sur colonne. On obtient 1,25 g de gomme (7), soit un 

rendt. de 60% (talc. par rapport B 5). Un Cchantillon analytique est obtenu par 
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distillation molCculaire, [a]g +82,2" (c 1,08, methanol); r.m.n.: 6 1,14 (d, 3 H, 
CHJ), 2,39 (s, 3 H, S-CO-CH3), 3,34 (s, 3 H, OCH& 3,42 (q, 1 H, J2,3 10 Hz, H-2), 

4,18 (q, 1 H, A.4 4,5 Hz, H-3), 422 (qxd, 1 H, Js,s 6,3 Hz, H-5), 4,29 (q, 1 H, J4,5 
1,5 Hz, H-4), 4,56 (d, 1 H, J1.2 4 Hz, H-l), 4,56 et 4,67 (AB, 2 H, JH,H. 11,5 Hz, 
CH,-Ph), 4,63 et 4,86 (AB, 2 H, JH,Hn 12 Hz, CH,-Ph), 7,31 (m, 10 H, noyaux Ph). 

Anal. Calc. pour C2sH2s05S: C, 66,32; H, 6,78; 0, 19,20; S, 7,70. Trouve: 
C, 66,07; H, 6,62; 0, 20,05; S, 7,06. 
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