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ABSTRACT

The reaction of thionyl chloride with various carbohydrates
having two free hydroxyles at C-~1 and C-2, in the presence
of pyridine and at low temperature, affords with good yields
new sugar cyclic sulfites. These compounds were prepared as
substrates for glycosidations.

INTRODUCTION

Quelgues travaux rapportés dans la littérature ont montré
que le groupement sulfite cyclique pouvait &tre utilisé en
tant que groupement nucléofuge dans les substitutions nucléophiles
de - type 2.1 En série osidique, les rares exemples décrits mettent
en évidence 1la faible réactivité du cycle sulfite vis-a-vis
de nucléophiles; ainsi, le traitement du méthyl O-benzylidéne-
4,6-sulfite-2,3- a -R—mannopyrannoside par 1'ion fluorure ne

conduit pas au sucre fluoré attendu,2 mais des substitutions
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ont été obtenues dans des conditions plus sévéres et avec d'autres
nucléophiles. Sowa et collaborateur's3 ont réalisé la synthése
d'anhydro-2,2'-nucléosides & partir de sulfites cycliques-2',3"
de ribonucléosides, et nous avons montré4 que l'ouverture de
divers sulfites cycliques de pentoses et hexoses furanniques
et pyranniques par 1l'ion azoture conduisait, dans des solvants
dipolaires aprotiques, & des a«a-azido alcools de configuration
trans-.

Ces résultats montrent que méme si le groupement sulfite
n'est pas un trés bon nucléofuge, son rdle activateur des liaisons
C-0 n'est pas négligeable. Les travaux cités précédemment
ont tous été réalisés sur des sucres porteurs d'un cycle sulfite
non 1ié & la position anomére; il est probable que l'introduction
d‘un tel cycle en C-1,C-2 d'un ose permette une activation
plus importante au niveau du C-1, ouvrant ainsi la voie & des
réactions de glycosylation.

Dans 1le but de vérifier cette hypothése et d'étudier
la stéréosélectivité d'ouverture du cycle sulfite en C-1,C-2
par divers nucléophiles, nous avons préparé divers substrats

osidiques porteurs de ce groupement en position anomére.

RESULTATS ET DISCUSSION

Le traitement d'un ose libre en C-1,C-2 avec 2,1 équivalents
de pyridine anhydre, dans un solvant contenant 1,05 équivalents
de chlorure de thionyle fralchement distillé, conduit, avec
de bons rendements a un mélange des 2 diastéréoisoméres du

sulfite cyclique correspondant.

A0 socl, -~
OH PYRIDINE
-10 a8 0°C o,

OH o—S=0
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Cette réaction appliquée a divers pentoses et hexoses
hydroxylés en C-1,C-2 nous a permis de préparer les sulfites

cycliques 1,2 suivants:

B:
OB: 0 OBn
0, (e} %0
1 2 3
BnO 0 BnO 0 RO fo)
OBn \ OR
BnO Q o, 50 s
o-S-0 B0 O— o—>"
a 5

o IN IO
A 00
wouon
@ mO

La réaction doit @&tre réalisée & froid (-~10 & Q°C );
dans ces conditions, les sulfites cycliques sont formés trés
rapidement (10 & 90 minutes) sans qu'il se produise de réaction
secondaire importante, en particulier de chloration. Le milieu
réactionnel doit &tre traité de maniére & éviter tout contact
des produits formés avec un milieu basique, car le cycle sulfite
est facilement hydrolysé a pH supérieur a 7.

Les composés 1l et §—§ sont suffisamment stables en présence
de gel de silice pour pouvoir &tre purifiés par chromatographie
rapide sur colonne, mais les diastéréoisoméres endo- et exo-
de chaque sulfite ne peuvent pas &tre séparés. Les composés

2 et 3 ne sont pas purifiés en raison de leur grande sensibilité
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é l'hydrolyse. L'analyse des spectres de RMN lH des produits
bruts obtenus en fin de traitement indique clairement, pour les
dérivés 1 et 3-7, la présence exclusive de sulfites de configu-
ration c¢is-1,2. Pour le di—g—benzyl—B,5—sulfite—l,2—2-xylofuran—
nose 8, une faible proportion d'isomére trans-1,2 (5-6%) a été
mise en évidence, ainsi que pour le O-isopropylidéne-3,4-sulfite-
l,Z-E—arabinopyrannose 2.

La détection de ces isoméres est aisée car le proton ano-
mére, fortement influencé par la présence du cycle sulfite, est
trés déblindé (6 a 7 ppm) et se trouve parfaitement isoclé du
reste du spectre. Pour tous les dérivés synthétisés, les diasté-

réoisoméres sont en proportion équivalente.

PARTIE EXPERIMENTALE

Méthodes générales. Tous les solvants utilisés ont été distil-

1és sur déshydratant; le chlorure de thionyle a été distillé sur
10% (p/p) de +triphényl phosphite. L'évolution des réactions
a été suivie en ccm sur plaques de gel de silice (MERCK 5554).
Les échantillons analytiques ont été obtenus par chromatographie
sur colonne de gel de silice (MERCK 10757). Les spectres de RMN
ont été enregistrés & 60, 80 ou 350 MHz respectivement sur les
spectrométres Perkin-Elmer R-24B, Brﬁker WP 80 et Cameca 350,
la référence interne étant le TMS. Seuls les signaux identifiés
sont donnés (s: singulet, d: doublet, t: triplet, dd: doublet de
doublet, m: multiplet). Les spectres IR ont été enregistrés sur
un spectrométre Beckman Acculab-4. Tous 1les composés
présentaient une bande d'absorption intense & 1300-1200 cm
caractéristique du groupement sulfite. Seule 1'analyse élémentai-
re du composé 1 est donnée,les autres composés n'ayant pu &tre
analysés en raison de leur instabilité qui se traduit par
une perte de masse au cours du temps sous forme d'anhydride

sulfureux.

-1
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Protocole général de synthése des sulfites. A une solution du diol

(10 mmol.) dans 50 ml d'acétate d'éthyle (protocole A) ou 50 ml
d'éther éthylique (protocole B) contenant du chlorure de thionyle
(10 mmol.), est additionnée goutte & goutte, & -10 ou 0°C de la
pyridine anhydre (21 mmol.) diluée dans 10 ml du méme solvant. Le
milieu réactionnel est agité pendant 10-90 minutes selon les com-~
posés puis traité comme suit:

Protocole A: Le milieu réactionnel est lavé par 3 fois 50 ml d'eau
glacée. La phase organique est séchée a froid sur sulfate de so-
dium puis évaporée & basse température sous pression réduite.
Les sulfites 2,3, et 6, sont ainsi obtenus sous forme d'une
huile incolore.

Protocole B: Le milieu réactionnel est filtré puis le filtrat est
concentré & froid sous pression réduite. Le résidu est déposé di-
rectement sur une colonne courte de gel de silice et élué par de
1'éther éthylique. Les sulfites 1,4,5,7, et 8, sont collectés
dans les fractions de té&te et ainsi obtenus purs sous forme solide

ou huileuse, aprés séchage et évaporation du solvant.

Tri-O-benzoyl-3,5,6-sulfite-1,2~a-D-glucofurannose (1). Préparé

a4 partir du tri—Q_—benzoyl—B,S,G—Q-glucofurannose.5 Protocole B,

0°C, 10 mn, rendement: 93%. RMN (350MHz, CDSCOCDS). Isomére l:6

7,02 (d, 1H, J . =3,9Hz, H-1) 5,90 (m, 1H, H-5) 5,81 (d, 1H,
5, =324z, H-3) 5,73 (d, 1H, J, ,£0,5Hz, H-2) 5,00 (ad, 1H,
J 4,5 =8,2Hz, H-4) 5,00 et 4,65 (2m, 2H, H-6,6'). Isomére 2: 6,91
(d, 1M, J, ,  =SHz, H-1) 5,90 (m, 1H, H-5) 5,80 (d, 1H,
T 4,4 =3.4Hz, H-3) 5,54 (4, 1H, J , 0,5Hz, H-2) 5,47 (dd, 1H,
J 4,5 =8,7Hz, H-4) 5,07 et 4,61 (2m, 2H, H-6,6'). Anal. Calc.

pour 027H220105: c, 60,22; H, 4,12; S, 5,95. Trouvé: C, 60,57; H,

4,35; S, 5,79.

O-isopropylidéne-3,4-sulfite-1,2-8-L-arabinopyrannose (2). Préparé

7
4 partir du O-isopropylidéne-3,4-L-arabinopyrannose. Protocole
A, -=10°C, 90 mn, rendement: 86%. RMN (80 MHz, CDCla); Isomére 1:

6,32 (4, 1H, Jl,2 = 5Hz, H-1) 5,06 (dd, 1H, J2,3

4,50-3,50 (4H, H-3,4,5,5'} 1,55 et 1,37 (2s, 6H, 2CH3). Isomére 2:

= 2,5Hz, H-2)
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6,10 (d, 1H, J = 6Hz, H-1) 4,78 (dd, 1H, J = 2,5Hz, H-2 ).

1,2 2,3
Pour les traces des composés o ( sulfites trans- )éH-1 = 6,15 et

5,96 (d).

O-benzyl-3-désoxy-4-sulfite-1,2-8-DL-thréopentopyrannose (3).

Préparé a partir du Q—benzyl—3—désoxy-d—gk—thréopentopyrannose.8

Protocole A, 0°C, 90 mn, rendement: 72%. RMN (60 MHz, CD3COCD3);
isomére 1: 6,50 (4, 1H, Jl 5 = 3,5Hz, H-1). Isomére 2: 6,26 (d,
b

6,26 (d, 1H, J = 3,5Hz, H-1).
1,2

Tri-O-benzyl-3,4,6-sulfite-1,2-a~D-glucopyrannose (ﬂ). Préparé a
partir du tri—g—benzyl—3,4,6—Q—glucopyrannose.9 Protocole B, 0°C,

60 mn, rendement 88%. RMN (80 MHZ, CD3COCD3); isomére 1: 6,48 (4,

1H, J; , = 4,9z, H-1) 5,17 (m, 1H, Ty g = 3.4Hz, J, = 1Hz, H-2)
4,17 (dd, 1H, Jy , = 2,4Hz, H-3) 3,78 (m, 1H, J, .,= 9,5Hz, H-4).
3 H]

Isomére 2: 6,31 (4, 1H, J1,2 = 5,4Hz, H-1) 4,82 (d, 1H, J2’3< 0,5

Hz, H-2).

Di-O-benzyl-3,5-sulfite-1,2-a-D-ribofurannose (§). Préparé a par-
tir du di—g—benzyl—S,S—Q—ribofurannose.lo Protocole B, 0°C, 60 mn,

rendement 88%. RMN (350 MHz, CD,COCD,); isomére 1: 6,59 (d, 1H,

I w

J | , = 4,3z, H-1) 5,53 (t, 1H, J, 5 = 4,3Hz, H-2) 4,21 (d4d, 1H,
s b
J3,4 = 8,5Hz, H-3) 4,03 (m, 1H, I 5 = 2,502, I, o = 4,3Hz, H-4)
3,81 (dd, 1H, J5 51 = -12Hz, H-5) 3,66 {(dd, 1H, H-5). Isomére 2:
y

6,49 (d, 1H, J 1,2 4,3Hz, H-1) 5,33 (t, 1H, J2,3 = 4,3Hz,
H-2) 4,48 (m, 1H, J4,5 = 2,5Hz, J4,5, = 4,3Hz, H-4) 4,13 (dd, 1H,
J 3,4 = 9,1Hz, H~-3) 3,77 (44, 1H, J5’5, = -11,5Hz, H-5) 3,63 (dd,
1H, H-5').

Di-O-méthyl-3,5-sulfite-1,2-a-D-xylofurannose (6). Préparé a

partir du di—g—méthyl—S,5—2—xylofurannose.ll Protocole A, 0°C, 90
mn, rendement 90%. RMN (80 MHz, CDSCOCD3), isomére 1: 6,70 (4, 1H,
Iy, = 3,9z, H-1) 5,40 (d, 1H, o s {0,5Hz, H-2) 3,75-3,25 (4H,
H-3,4,5,5') 3,48 et 3,44 (2s, 6H, ZCHS). Isomére 2: 6,61 (d, 1H,

J = 4,3Hz, H-1) 5,17 (4, 1H, J (O,SHZ, H-2) 3,75 - 3,25

1,2 2,3
(m, 4H, H-3,4,5,5').
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Qi—g—benzoyl—B,5~su1fite—l,2—a—2—xylofurannose (Z). Préparé a par-
tir du di—g—benzoyl-S,5—2—xylofurannose.12 Protocole B, 0°C, 60
mn, rendement 92%. RMN (60 MHz, CDCl3); isomére 1: 6,80 (d, 1H,
J = 4Hz, H-1) 5,40 (d, 1H, J2,3 < 0,5Hz, H-2). Isomére 2: 6,65

(d, 1H, J = 4,8Hz, H-1) 5,15 (d, 1H, J {0,5Hz, H-2).

1,2 2,3

Di-O-benzyl-3,5-sulfite-1,2-a-D-xylofurannose (8). Préparé a par-

tir du di—g—benzyl—S,5—2—xylofurannose.l3 Protocole B, 0°C, 60 mn,
rendement 88%. RMN (80 MHz, CD3 COCD3 ); isomére 1: 6,74 (d,
= 4,3Hz, H-1) 5,47 (d, 1H, J2,3 { 0,5Hz, H-2). Isomére 2:
<0,5Hz, H-2).

1H, Jl,2
6,60 (d, 1H, J1,2 = BHz, H-1) 5,26 (d, 1H, J2’3
Isoméresf@ (sulfites trans-) éH-1: 6,48 et 6,33 (d).
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