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ABSTRACT 

Reaction of methyl 2,3,5-tri- 0-p-tolylsulfonyl-P-D-lyxofuranoside with sodium 
benzoate-N,iV-dimethylformamide gave an “enol-tosylate” exclusively, whereas 
with sodium azide-N,N-dimethylformamide it gave a mixture of methyl 5-azido-5- 
deoxy-2,3-di-O-p-tolylsulfonyl-P-D-lyxofuranosideand methyl3,5-diazido-3,%dideoxy- 
2-0-p-tolylsulfonyl-fl-ID-arabinofuranoside. The general outcome of bimolecular 
nucleophilic displacement reactions on methyl 2,3,5-tri-O-p-tolylsulfonyl-~-D- 
lyxofuranoside is discussed and interpreted in terms of “steric compression”, and 
comparative reactivity of the tolylsulfonyloxy groups at C-2, C-3, and C-5 

La reaction du methyl 2,3,5-tri-0-p-tolylsulfonyl-B-D-lyxofuranoside avec le 
benzoate de sodium dans la NJV-dimethylformamide donne exclusivement un 
Cnol-tosylate, alors qu’avec l’azothydrate de sodium dans ce meme solvant, un 
melange de methyl S-azido-5-dCsoxy-2,3-di-O-p-tolylsulfonyl-~-D-lyxofuranoside et 
de methyl 3,5-diazido-3,5-didCsoxy-2-O-p-tolylsuIfonyl-P-D-arabinofuranoside est 
obtenu. Le comportement general du methyl 2,3,5-tri-0-p-tolylsulfonyl-8_D_iyxo- 

furanoside vis-Zt-vis de reactifs nucl6ophiles est discutC et interpr&C en termes de 
a compression sterique )> et de reactiviti respective des groupements sulfonyloxy sur 
C-2, C-3 et C-5. 

INTRODUCTION 

Les ddplacements bimoleculaires sur des sulfonates d’hexopyranosides et de 
pentofuranosides’-’ sont devenus des reactions courantes depuis ces cinq dernitres 

annees. Certaines difficult& rencontrees dans le deroulement normal de telles reactions 
ont et6 attribuees B des effets d’origine stkique ou polaire3 qui s’opposeraient B la 
formation d’un &at de transition prealable lors du processus de substitution. 

*Une communication prCliminaire de ce travail a et6 publi6e1. 
**Pn-%ente adresse : Department of Biophysics, The Weizmann Institute of Science, Rehovoth, 
kilel. 
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Le methyl B-D-lyxofuranosides 1 represente un systeme particulierement 
encombre du point de vue sterique. L’arrangement spatial des groupes hydroxyle, 
tous situ& de facon cis entre eux, est probablement responsable de la tension que 
l’on pouvait anticiper dans ce type de molecule. II semblait interessant d’exarniner le 
comportement du tri-p-tol&nesulfonate de configuration Zyxo 2 vis-a-vis de reactifs 
tels que le benzoate de sodium et l’azothydrate de sodium dans la NJV-dimethyl- 
formamide. 

Le travail que nous decrivons suggke qu’une compression sterique peut jouer 
un role important dans le deroulement d’un processus de solvolyse, ou de substitution. 

Rlk7LTAl-S ET DISCUSSION 

Le methyl 2,3,.5-tri-O-p-tolylsulfonyl-/?-D-lyxofuranoside (2) a &b prepare par 
per-p-toldnesulfonylation dans la pyridine du methyl P-D-lyxofuranoside’ (1). 
Lorsque 2 est chauffe B 120” dans la NJV-dimkhylformamide en presence de benzoate 
de sodium, on observe sur couche mince, des les premieres minutes de la reaction, la 
formation de deux nouvelles taches. Apres deux heures, le produit de depart 2 a 
disparu au profit d’un seul compose. Par chromatographie sur colonne, une substance 
sirupeuse et incolore est isolee avec un rendement de 80%. Le spectre infrarouge de 
celle-ci revele la presence d’un groupement benzoyloxy & 1720 cm- ‘, d’une olefine a 
1670 cm-l et d’un groupement tosyloxy a 1600 cm- r. Le spectre ultraviolet effectue 
dans le methanol presente deux maxima a 205 mLc (log E 4,069) et a 229 mp (loge4,35). 
Ces dernibres donnees sont en accord avec une structure du type G Cnol-tosyloxy >>‘. 
Le spectre de masse montre un pit mokulaire B m/e 404 ainsi que les ions a et b 
issus de fragmentations au niveau des chaines laterales. Sur la base des donnCes 
fournies par le spectre de r.m.nl nous avons attribue au derive << enol-tosyloxy )> 
forme la structure d’un methyl 5-O-benzoyl-3-dCsoxy-2-O-p-tolylsulfonyl-~-D- 
glyc&w-pent-2-enofuranoside (3). Dans le spectre qui prtsente les signaux usuels des 
groupements tosyloxy, methoxy et benzoyloxy, les protons H-l, H-3 et H-5 apparais- 
sent respectivement B 5,38, 5,87, et 4,98 p.p_m. avec des constantes de couplage 
Jr ,s 0,85 Hz, J3,4 l,SO Hz et J,,, 1,15 Hz. L’ensemble de ces valeurs est compatible 
avec une structure telle que 3 dans laquelle le groupement OCH, en C-l a conservk sa 
configuration /3. La formation stereoselective de 3 peut s’expliquer par un deplacement 
initial, par l’ion benzoate, du groupement sulfonate de C-5, suivie d’une elimination 
d’acide p-toluenesulfonique de C-2 et C-3. Le fait que 3 soit le produit unique de la 

rso w -H H H? H 015 

Be 
2 3 

reaction suggke que ce processus qui soulagerait la tension stkique presente dans 2 
est une voie qui serait prEf&Ce a cehe faisant intervenir un ddplacement de type S,2 
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sur C-3. L’abstraction initiale du proton de C-2 peut s’expliquer par la pr&ence 
dans la proximite immediate de ce proton du mCthoxyle anomerique, de l’oxygkne 
de I’h&&ocycIe et du groupement sulfonyloxy gCmina1. Des Gactions similaires 
d’&nination & partir de sulfonates adjacents ont dej& 6th d&rites en skies cyclique 
et acyclique7*10. 

Min de confirmer la mobilit& exceptionnelle du proton de C-2 dans le syst&me 2, 
nous avons cherch6 B obtenir le methyl 5-0-benzoyl-2,3-di-0-p-tolylsulfonyl-P-D- 
iyxofuranoside (7) qui doit probablement se former en premier dans la r6action 
conduisant de 2 B 3. Le dCrivC 5-0-benzoyl7 n’a pu ttre obtenu par le deplacement 
usuel du sulfonate de C-5 par l’ion benzoate sur 2. De m&me, une tentative de ben- 
zoylation &lective de I’hydroxyle primaire de 1, qui aurait par la suite 6tB suivie d’une 
sulfonylation pour fournir 7, est demeuree infructueuse. La chlorotriph&ylmCthyla- 
tion de 1 n’a fourni qu’en rendement moyen (50%) le methyl 5-0-trityl-P-D-lyxo- 
furanoside (4) qui a &5 per-p-tolu~nesulfonyl~ dam la pyridine pour mener au 
methyl 2,3-di-O-p-toiylsulfonyl-fi-O-trityl-~-D-lyxofuranoside (5) sirupeux. On peut 
noter la faible accessibilit6 de l’hydroxyle primaire, lors de la chlorotriph&nylmCthyla- 
tion, &action consid&-Ce normalement comme &ant quasi quantitative. L’hydrolyse 
mdnagke de 5 m&e au mCthy1 2,3-di-0-p-tolylsuIfonyl-P-D-lyxofuranoside (6), qui 

4 R’=H R==Tr 
5 RI= Ts R-= Ir 8 
6 R’=Ts RY= H 
7 R’= Ts R’= Bz 

par benzoylation dans la pyridine, fournit le produit 7 d&irk Si 7 est chauffk pendant 
deux heures dans la N,N-dimcthylformamide seule B 120”, Ie d&iv6 Cnol-tosyloxy ’ ’ 3 
est obtenu aver: un rendement de I’ordre de 10%. Ainsi ce simple traitement de 7,liC B 
I’instabilit8 d’un systcme tendu, est suffisant pour provoquer une klimination. En 
prkence de benzoate de sodium, cette mtme rGaction fournit I’oMne 3 avec un 
rendement de l’ordre de 70%. A la 1umiCxe de ces rkultats en quelque sorte inattendus, 
nous avons d&id6 de &examiner la rkaction du methyl 2,3,5-tri-0-p-tolylsulfonyl-P- 
D-ribofuranoside (8) avec Ie r&a&f benzoate de sodium-N,N-dimCthylFormamide. 
L’examen attentif sur couche mince des produits de la &action n’a pas r&S la 
formation d’autres produits que ceux deja dkrits antkieurement’. RCcemment, des 
d&iv& << knol-sulfonyloxy >> de type methyl 4,6-0-benzylidke-or-D-erytltro-hex-2- 
knopyranoside ont 6tC suggCr& comme intermkdiaires possibles lors du traitement de 
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methyl 4,6-O-benzyiidene-2,3-di-U-mdthylsulfonyl-x-D-hexopyranosides par l’hydra- 
zine an hydre’ I. 

Etant donn6 la r&ctivitk particulike du methyl 2,3,5-tri-O-p-tolylsuIfonyl+D- 

lyxofuranoside (2) vis-B-vis de l’ion benzoate dans la N,N-dimbthylformamide, ii 
paraissait inttressant d’examiner le comportement de 2 en pr&ence d’un nuclCophile 
puissant comme l’ion azide. Lorsque le d&iv6 2 est trait6 B 100” par I’azothydrate de 
sodium dans la N,N-dim&hylformamide, on observe sur couche mince la formation 

simultank de deux taches prkdominantes dks les premieres minutes de la rkaction. 
Aprk deux heures, le milieu rGactionne1 devient complexe et les deux composts ont 
BtC &part% avant ce stade par chromatographie. L’un d’eux a CtC isolk sous forme 
cristalline avec un rendement de 12%. Son analyse CMmentaire, son spectre infrarouge 
qui pr&ente une bande azide zi 2100 cm- I, ainsi que son spectre de masse, suggkent 

pour ce dCrivC la structure d’un methyl 5-azido-5-dCsoxy-2,3-di-O-p-tolylsulfonyl-/?- 
D-lyxofuranoside (9)_ Les fragmentations observkes pour le spectre de masse de 9, 

am/e 373 Dme 269 c l-n/e 466 e m/e 441 

notamment les ions c et d, respectivement M - OCH3 et M - CH,N, sont compatibles 
avec la structure propos&e. Le second produit principal de la &action est isol& sous 
forme sirupeuse avec un rendement de 32%. I1 prkente une forte bande azide dans 
I’infrarouge B 2 100 cm- ’ et un groupement tosyloxy & 1590 cm- I. Par hydrogenation 
catalytique suivie d’une benzoylation, il a Ct6 converti en methyl 3,5-dibenzamido-3,5- 
did8soxy-2-O-p-tolylsulfonyl-P-D-arabinofuranoside (11) cristallin. La configuration 
arabino de celui-ci s’est trouvk Ctre confirmee par l’examen de son spectre de r.m.n. 
En particulier, la valeur de la constante de couplage du proton anomkrique est restCe 

identique B celle observCe pour le m&thy1 2,3,5-tri-O-p-tolylsulfonyl-~-D-lyxofuran- 

oside (2) de depart (J1 ,Z 6 Hz). Cette valeur est en accord avec une disposition cis 

des protons de C-l et C-2. En constquence, le produit majeur de la &action, form6 
avec un rendement de 32 %, est le methyl 3,5-diazido3.5-didksoxy-2-O-p-tolyI- 
sulfonyi-/I-D-arabinofuranoside (10). 

N3 

10 

NHBZ 

11 

Les quelques expkriences d&rites suggtrent que la disposition stCrique des 
substituants du methyl 2,3.5-tri-U-p-tolylsulfonyl-/I-D-Iyxofuranoside (2) confkre B 
cette molkule un comportement particulier des groupes sulfonate de C-2, C-3, et C-5. 
On peut noter igalement la faible difference de rCactivitC des groupes sulfonate de 
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C-3 et C-5 vis-Lvis de nu&ophiles comme I’ion azide et l’ion benzoate. Un tel 

comportement peut Ctre une consequence dire&e de I’arrangement spatial des sub- 
stituants dans 2. Ce ph6nomene a dejja tt6 observt2V’2 lors de deplacements selectifs 
de sulfonates primaires dans des molkules possCdant une stWochimie semblable B 2. 

PARTIE EXPiRIMENTALE* 

M~thyZ2,3,5-tri-O-p-foZyZsz&nyZ-/LmJyxofzuranoside (2). - Methyl p-D-lyxo- 
furanoside’ (1, 330 mg) en solution dans Ia pyridine anhydre (5 ml) est addition& de 
chlorure dep-tohGnesulfonyle(2,3 g) et le tout est IaissC ?t temperature ordinaire pendant 
48 h sous agitation. Le melange rkactionnel est extrait par le chloroforme et la phase 
organique est lavke B l’eau, sCchee sur sulfate de sodium, filtree et concentrte sous 
vide partiel. Le rkidu solide est alors recristallis? dans un mClange de chloroforme- 
Bther de p&role (1050 mg, 84%), p.f. 148-149”; [~]“d -26” (c 0,69, chloroforme). 

Anal. Calc. pour CZ7 H,,O,,S,: C, 50,97; H, 4,79; S, 15,30. TrouvC: C, 51,17; 
H, 4,80; S, 15,42. 

Me’tJzyi 5-O-ben~oyl-3-d~so.~y-2-O-p-rolylsrrlfonyi-~-D-glyc~ro-pent-2-~?zofzirran- 
oside (3). A partir de 2. - Le compose 2 (800 mg) dans la iV,N-dimCthylformamide 
(10 ml) est additionne de benzoate de sodium (970 mg). Le tout est chauffk B 120” 
sous agitation. AprZts 1 h 40 min on observe sur couche mince la disparition totale 
du produit de depart 2 au profit d’une nouvelie tache. Aprks 2 h, le melange rCaction- 
nel est refroidi et extrait par le chloroforme comme pour 2. Le rtsidu brun est 

chromatographit sur une colonne de gel de silice (100 g) avec le solvant a&ate 
d’&hyleGther de pitrole (3 : 17). Le sirop ainsi obtenu (414 mg, 78%) est homogene 
sur couche mince (RF 0,55) en acetate d’6thyle-&her de petrole (3: 17). Le produit 3 
est instable B la tempkrature ordinaire, [z];’ -55” (c 0,46, chloroforme), spectre de 
r.m.n. (chloroforme-6) : 7 7,60 (singulet 3H, CH,CsH,SO,), 6,72 (sir&et 3H, 
0CH3), $65 (doublet, H-5-H-5’), 5,02 (multiplet, H-4), 4,62 (triplet, H-l), 5,87 

(quadruplet, H-3), 2,80-I,85 (multiplets, 9 protons aromatiques). 
A partir de 7. - (a). Une solution de 7 (20 mg) dans la N&V-dimkthylformamide 

(0,2 ml) est chaufEe B 120” pendant 2 h. Le melange rkactionnel est extrait de faGon 
usuelle. Un examen visuel de la plaque de chromatographie en couche mince montre 
que 90 % du produit de depart n’ont pas rCagi. L’unique produit de la &action (10 %) 
pos&de un R, identique B I’olCfine 3. 

(6) Une solution de 7 (20 mg) dans la NN-dim&hylformamide (0,3 ml) est 
addition&e de benzoate de sodium (20 mg) et le tout est chauffk 1 h 5 120”. Le 
m6lange rdactionnel est extrait de manike habituelle pour fournir un produit mon- 
trant sur couche mince environ 30% de produit de depart inchange et 70 % de 
I’oEfine 3. 

M&thy/ 2,3-di-0-p-toIyfsu!fi%zyZ-j?-rMyxojiwanoside (6). - Le methyl /I-D-lyxo- 

furanoside (1, 327 mg) dans la pyridine anhydre (5 ml) est additionnC de chloro- 

*Pour les conditions g&kales. voir R&f. 8. 

Curbolzyd. Res., 14 (1970) 315-321 



320 J. HILDESHFZM, A. GATJDEMER, S. D. GkRO 

triphenylmethane (612 mg)). Apres 72 h 2 temperature ordinaire, du chlorure 

de p-tohknesulfonyle (1,530 g) est ajout6 et le melange rkactionnel est laissd 48 h & la 

tempkature du laboratoire. Ap& extraction par le chloroforme suivant le processus 
habituel, le rCsidu cristallise dans un melange de chloroforme et d’ether de pitrole 

pour donner 400 mg du derive tritosyle 2. Les eaux meres (1,5 g) sont alors chromato- 

graph&s sur une colonne de gel de silice (100 g). Le methyl 2,3-0-p-tolylsulfonyld-O- 

trityl-p-D-lyxofuranoside (!5) ainsi isole n’a pu EXre cristallid et a CtC trait6 directement 

par une solution B 0,2% d’acide chlorhydrique dans 100 ml de m&hanol. Apres une 

nuit B temperature ordinaire, la detritylation est complete. La solution est neutralisCe 

par de 1’Amberlite IR-45 (OH-). Apr&s filtration et evaporation du solvant, le 
rksidu est chromatographie sur une colonne de gel de silice (SO g). Un lavage au 

benzene permet d’iluer les produits trityles et le derive tritosyld 2 restant. L’alcool 6 

(480 mg, 48 %) est obtenu sous forme solide avec le sysdme benzene-mCthano1 

(99 : 1). Une recristallisation dans le mCIange acetate d’CthyleGther de p&role foumit 
Echantillon analytique, p-f. 142,5-144”, [a]g4 -62” (c 0,6, chloroforme). 

Anal. Calc. pour CsOH240& : C, 50,84; H, 5,OS; S, 13,55_TrouvC: C,51,17; 

H, 5,19; S, 13,34. 

MPthyl5-0-benzoyl-2,3-di-O-p-toIyIsrtlfonyl-~-~-lyxofuranoside (7). - L’alcool 

ditosylk 6 (160 mg) dans la pyridine anhydre (0,s ml) est additionnC de chlorure de 
benzoyle (0,065 ml). Apks une nuit a temperature ordinaire, on ajoute une solution 
d’hydrogenocarbonate de sodium et laisse le tout 1 h sous agitation. Le melange 

rcactionnel est trait6 de manike habituelle. Le r6sidu cristallise dans un melange de 

benzkne-&her de pitrole (161 mg SO%), p.f_ 152-153”; [a]g -47” (c 0,66, chloro- 
forme). 

Anai. Calc. pour C,,H,,O,,S, : C, 56,28; H, 4,86; S, 11,ll. Trouv6 : C, 56,28; 
H, 5,07; S, ll,ll. 

M&hyl S-azido-5-d~soxy-2,3-di-O-p-roiylsrt[fo (9) et 

m&thy1 3,5-dia,ido-3,5-did~soxy-2-O-p-tolylsu (10). - 
Le derive tritosyM (2,900 mg) dans la NJV-dimethylformamide (10 ml) est addition& 

d’azothydrate de sodium (I,3 g) et le tout est port6 & 120” sous agitation. Aprks 
10 min de reaction la chromatographie sur couche mince montre la prhence de deux 

taches dans le rapport approximatif 1: 1. Ce rapport se conserve durant 1 h, aprks quoi 

la tache possedant Ie RF le plus ClevC augmente d’intensite vis-a-vis de celle ayant le 

RF le plus bas. Apres 1 h 45 min de reaction, on extrait par le chloroforme de la facon 
habituelle. Le rtsidu est chromatographie sur une colonne de gel de silice (50 g) pour 

fournir deux fractions principales en solvant acetate d’Cthyle-&her de p&role (1:9). 

Le diazide 10 est Blue en premier (75 mg, 32 %)_ Ce demier n’a pu Etre cristallis% 
RF 0,9 en solvant acetate d’ethyle-ether de p&role (1: 9). Le monoazide 9 est obtenu 

sous forme de solide (85 mg, 12%), RF 0,5 en solvant acetate d’6thyleGther de 

petrole (1:9). Ce dernier apr$s une recristallisation dans un ‘melange da&ate 

d’ethyledther de petrole donne un p-f. 128-129”, [oil;’ -4,3” (c 0,8, chloroforme). 

Anal. Caic. pour C20H23N30sS2 : C, 48,29; H, 4,62; N, 8,45; S, 12,87. Trouve : 

C, 48,14; H, 4,72; N, 8,63; S, 12,Sl. 
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Mkthyl 3,5-dibenzanlido-3,5-did~soxy-2-O-p-toly 

(11). - Le diazide 10 obtenu est hydrogitne pendant 1 h dans Ie methanol (10 ml) 

en presence de platine d’Adams (50 mg). La diamine obtenue est ensuite benzoylee 
par l’anhydride benzo’ique (80 mg) dans le methanol (10 ml). Apres filtration sur 

CClite et evaporation du solvant, le sohde resultant est recristallise dans un melange 

de chloroforme-&her de p&role pour donner un produit ayant un p.f, 164-166”, 

bl’d -54,V (c 0,8, chloroforme). 

Anal. Calc. pour C,,H,sN,O,S, : C, 61,82; H, $38; N, 5,34; S, 6,lO. TrouvC : 

C, 62,04; H, 5,24; N, 5,59; S, 6,13. 
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