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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 

Quelques travaux rapportds dans la littdrature ont montrd 

que le groupement sulfite cyclique pouvait Stre utilisd en 

tant que groupement nucleofuge dans les substitutions nuclkophiles 
1 de type 2. En sdrie osidique, les rares exemples ddcrits mettent 

en evidence la faible rdactivitd du cycle sulfite vis-8-vis 

de nucl6ophiles; ainsi, le traitement du mdthyl 2-benzylidene- 

4,6-sulfite-2,3- a -D-mannopyrannoside par l'ion fluorure ne 

conduit pas au sucre fluord attendu,2 mais des substitutions 
= 

153 
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154 G U I L L E R ,  GAGNIEU, ET PACHECO 

ont btb obtenues dans des conditions plus sbveres et avec d'autres 

nuclbophiles. Sowa et collab~rateurs~ ont rbalis6 la synthese 

d'anhydro-2,2'-nucl~osides B partir de sulfites cycliques-2',3' 

de ribonucldosides, et nous avons montr6 que l'ouverture de 

divers sulfites cycliques de pentoses et hexoses furanniques 

4 

et pyranniques par l'ion azoture conduisait 

dipolaires aprotiques, P des a-azido alcoo 

trans-. 

Ces rdsultats montrent que m&me si le 

dans des solvants 

s de configuration 

groupement sulfi te 

n'est pas un trbs bon nuclbofuge, son r61e activateur des liaisons 

C-0 n'est pas nbgligeable. Les travaux cites precedemment 

ont tous 6tb rdalisbs sur des sucres porteurs d'un cycle sulfite 

non lib b la position anomere; il est probable que l'introduction 

d'un tel cycle en C-l,C-2 d'un ose perrnette une activation 

plus importante au niveau du C-1, ouvrant ainsi la voie 5 des 

rbactions de glycosylation. 

Dans le but de vbrifier cette hypothese et d'btudier 

la stbrbosblectivitb d'ouverture du cycle sulfite en C-l,C-2 

par divers nuclbophiles, nous avons preparb divers substrats 

osidiques porteurs de ce groupement en position anomere. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Le traitement d'un ose libre en C-l,C-2 avec 2,l bquivalents 

de pyridine anhydre, dans un solvant contenant 1,05 bquivalents 

de chlorure de thionyle fralchement distill6, conduit, avec 

de bons rendements B un melange des 2 diastbrboisom6res du 

sulfite cyclique correspondant. 

SOClZ 
PYRlDlNE - 1 0  0 0 .C  

OH 
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SYNTHESE DE SULFITES CYCLIQUES OSIDIQUES EN C-1, C-2 155 

Cet t e  r e a c t i o n  appl iquee  B d i v e r s  pentoses  e t  hexoses 

hydroxyles en C-l,C-2 nous a permis de prltparer l e s  s u l f i t e s  

cyc l iques  1 , 2  su ivan t s :  

1 - 2 - 

E), o,s=o 

3, 

s=o BnO 0- 0, 

- 5 

L a  r e a c t i o n  d o i t  d t r e  r e a l i s e e  B f r o i d  (-10 B O°C ) ;  

dans ces  cond i t ions ,  l e s  s u l f i t e s  cyc l iques  son t  form& t r e s  

rapidement (10 B 90 minutes)  s ans  q u ' i l  se produise  de r e a c t i o n  

secondai re  importante ,  en p a r t i c u l i e r  de ch lo ra t ion .  L e  mi l i eu  

r e a c t i o n n e l  d o i t  d t r e  t r a i t 6  de manisre 5 6 v i t e r . t o u t  c o n t a c t  

des  p rodu i t s  form& avec un mi l ieu  basique,  car l e  cyc le  s u l f i t e  

e s t  fac i lement  hydrolyse B pH supe r i eu r  B 7. 

Les composes 1 e t  2-51 s o n t  suffisamment s t a b l e s  en presence 

de gel de s i l i c e  pour pouvoir 6 t r e  p u r i f i e s  par  chromatographie 

rap ide  s u r  colonne,  rnais les  diastereoisorn6res  endo- e t  z- 
de chaque s u l f i t e  ne peuvent pas 6 t r e  sCpar6s.  Les composes 

- 2 e t  3 ne s o n t  pas  p u r i f i e s  en r a i s o n  de l e u r  grande s e n s i b i l i t e  
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156 GUILLER, GAGNIEU, ET PACHECO 

1 2 l'hydrolyse. L'analyse des spectres de RMN H des produits 

bruts obtenus en fin de traitement indique clairernent, pour les 

derives 1 et 3-2, la presence exclusive de sulfites de configu- 
ration +-1,2. Pour le di-~-benzyl-3,5-sulfite-l,2-~-xylofuran- 

nose 8, une faible proportion d'isomgre trans-1,2 (5-6%) a 6tb 

mise en evidence, ainsi que pour le ~-isopropylid6ne-3,4-sulfite- 

1,2-D-arabinopyrannose 2. 

- 

- 
La detection de ces isomgres est ais6e car le proton ano- 

&re, fortement influence par la presence du cycle sulfite, est 

trds d6blind6 (6 B 7 ppm) et se trouve parfaitement isolb du 

reste du spectre. Pour tous les derives synthetises, les diastb- 

r6oisomgres sont en proportion equivalente. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Mdthodes g6n6rales. Tous les solvants utilises ont Btb distil- 

16s sur dgshydratant; le chlorure de thionyle a 6tb distill6 sur 

10% (p/p) de triphdnyl phosphite. L'6volution des r6actions 

a 6tb suivie en ccm sur plaques de gel de silice (MERCK 5554). 

Les echantillons analytiques ont bt6 obtenus par chromatographie 

sur colonne de gel de silice (MERCK 10757). Les spectres de RMN 

ont Bt6 enregistres B 60, 80 ou 350 MHz respectivement sur les 

spectromgtres Perkin-Elmer R-24B, Bruker WP 80 et Cameca 350, 

la reference interne Btant le TMS. Seuls les signaux identifies 

sont donn6s ( s :  singulet, d: doublet, t: triplet, dd: doublet de 

doublet, m: multiplet). Les spectres IR ont Btb enregistres sur 

un spectromgtre Beckman Acculab-4. Tous les composes 
presentaient une bande d' absorption intense & 1300-1200 cm-' 

caractdristique du groupement sulfite. Seule l'analyse 816mentai- 

re du composd 1 est donnee,les autres composbs n'ayant pu 8tre 
analyses en raison de leur instabilitk qui se traduit par 

une perte de masse au cours du temps sous forme d'anhydride 

sulfureux. 
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SYNTHESE DE SULFITES CYCLIQUES OSIDIQUES EN C - 1 ,  C-2 15 7 

?rotocole general de synthgse des sulfites. A une solution du diol 

(10 m m o l . )  dans 50 m l  d'ac6tate d'bthyle (protocole A )  ou 50 m l  

d'6ther dthylique (protocole B) contenant du chlorure de thionyle 

(10 mmol.), est additionn6e goutte B goutte, B -10 ou 0°C de la 

pyridine anhydre (21 m m o l . )  dilu6e dans 10 ml du m&ne solvant. Le 

milieu rgactionnel est agite pendant 10-90 minutes selon les com- 

poses puis trait6 comme suit: 

Protocole A:  Le milieu rgactionnel est lave par 3 fois 50 m l  d'eau 

glac6e. La phase organique est s6chbe B froid sur sulfate de so- 

dium puis 6vapor6e h basse ternpgrature sous pression r6duite. 

Les sulfites 2,3, et 5,  sont ainsi obtenus sous forme d'une 

huile incolore. 

Protocole B: Le milieu reactionnel est filtr6 puis le filtrat est 

concentr6 A froid sous pression reduite. Le rCsidu est dBpos6 di- 
rectement sur une colonne courte de gel de silice et Blue par de 

l'6ther Bthylique. Les sulfites L,?,Z,z, et 8,  sont collect6s 
dans les fractions de t$te et ainsi obtenus purs sous forme solide 

ou huileuse, apr6s s6chage et 6vaporation du solvant. 

Tri-~-benzoyl-3,5,6-sulfite-l~2-~-~-~lucofurannose (L). PrCpar6 - - 
c 
3 

5 partir du tri-~-benzoyl-3,5,6-~-glucofurannose. Protocole B, 
6 OOC, 10 mn, rendement: 93%. RMN (350MHz, CD3COCD3). Isomgre 1: 

=3,9Hz, H-1) 5,90 ( m ,  lH, H-5) 5,81 (d, lH, 7,02 (d, lH, J 

- 

192 
J =3,2Hz, H-3) 5,73 ( d ,  lH, J <0,5Hz, H-2) 5,OO (dd, lH, 
334 293 

4,5 
J =8,2Hz, H-4) 5,OO et 4,65 (2171, 2H, H-6,6'). Isombre 2: 6,91 

=5HZ, H-1) 5,90 (m, lH, H-5) 5,80 (d, lH, (d, 1H, J 1,2 
J =3,4Hz, H-3) 5,54 (d, lH, J <0,5Hz, H-2) 5,47 (dd, lH, 
394 2,3 

J =8,7Hz, H-4) 5,07 et 4,61 (2m, 2H, H-6,6'). Anal. Calc. 

pour C H 0 S: C, 60,22; H, 4,12; S, 5,95. Trouv6: C, 60,57; H, 

4,35; s, 5.79. 

495 
27 22 10 

- O-isopropylid6ne-3,4-sulfite-l,2-~-~-arabinopyrannose - (2).  Pr6par-6 
B partir du g-isopropylid6ne-3,4-L-arabinopyrannose. Protocole 

A ,  -lO°C, 90 mn, rendement: 86%. RMN (80 MHz, CDC13); Isorngre 1: 

6,32 (d, lH, J 
4,50-3,50 (4H, H-3,4,5,5') 1,55 et 1,37 (2s, 6H, 2CH ) .  Isom6re 2: 

- 

= 5HZ, H-1) 5,06 (dd, lH, J = 2,532, H-2) 
1,2 293 

3 
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158 GUILLER, GAGNIEU, ET PACHECO 

6,lO (d, lH, J = 6H2, H-1) 3,78 (dd, lH, J = 2,5Hz, H-2 1. 
Pour les traces des compos6s a ( sulfites trans- )6H-1 = 6,15 et 

5,96 (d). 

1,2 2,3 

O-benzyl-3-d6soxy-4-sulfite-l,2-~-~-thr~opentopyrannose (3). 
8 

Prdpar6 B partir du ~-benzyl -3-d6soxy-4-~- thr6opentopyrannose .  

Protocole A, O°C, 90 mn, rendement: 72%. RMN (60 MHz, CD COCD3); 

isomere 1: 6,50 (d, lH, J = 3,5Hz, H-1). Isombre 2: 6,26 (d, 

- - 
- 

3 

192 
6,26 (d, lH, J = 3,5HZ, H-1). 

172 
Tri-~-benzyl-3,4,6-sulf i te-1,2-a-D-glucopyrannose (4). Prepare 
partir du tri-~-benzyl-3,4,6-D-glucopyrannose. Protocole B, O°C , 
60 mn, rendement 88%. RMN (80 MHZ, CD COCD3); isomere 1: 6,48 (d, 

lH, J = 4,9Hz, H-1) 5,17 (m, lH, J = 3,4Hz, J = lHz, H-2) 

4,17 (dd, lH, J = 2,4Hz, H-3) 3,78 (m, lH, J4, 5, = 9,5Hz, H-4). 

Isombre 2: 6,31 (d, lH, J = 5,4Hz, H-1) 4,82 (d, lH, J <0,5 

- - 
- 

3 

1,2 2,3 294 

3,4 

192 2,3 
Hz, H-2). 

Di-~-benzyl-3,5-sulfite-l,2-a-~-ribofurannose ( 5 ) .  Prepare 5 par- 

tir du di-~-benzyl-3,5-D-ribofurannose. lo Protocole B , O°C , 60 mn, 
rendement 88%. RMN (350 MHz, CD3COCD3); isomere 1: 6,59 (d, lH, 

J 

- - 
- 

= 4,3HZ, H-1) 5,53 (t, lH, J = 4,3Hz, H-2) 4,21 (dd, lH, 
192 2,3 

J 

3,81 (dd, lH, J 

6,49 (d, lH, J 

H-2) 

= 8,5Hz, H-3) 4,03 (rn, lH, J4 
3,4 

= -12Hz, H-5) 

= 4,3H2, H-1 
5,5' 

192 
4,48 (m, lH, J4,5 = 2,5Hz, J4 

J = 9,1Hz, H-3) 3,77 (dd, lH, 

lH, H-5'). 
394 

= 2,5Hz, J = 4,3HZ, H-4) 5 4,5' 
3,66 (dd, lH, H-5). Isomere 2: 

5,33 (t, lH, J = 4,3Hz, 
293 

= 4,3HZ, H-4) 4,13 (dd, lH, 
5 '  
5,51 = -11,5Hz, H-5) 3,63 (dd, 

Di-~-rn6thyl-3,5-sulfite-1,2-a-~-xylofurannose ( 5 ) .  Pr6par6 5 

partir du di-~-m6thyl-3,5-~-xylofurannose. Protocole A, OOC, 90 

mn, rendement 90%. RMN (80 MHz, CD COCD3), isomere 1: 6,70 (d, lH, 

- - 
- 

3 
J = 3,9Hz, H-1) 5,40 (d, lH, J2,3 <0,5Hz, H-2) 3 75-3,25 (4H, 
1,2 

H-3,4,5,5') 

J 

(m, 4H, H-3,4,5,5'). 

3,48 et 3,44 (2s, 6H, 2CH3). Isomere 2: 6,61 (d, lH, 

= 4,332, H-1) 5,17 (d, lH, J <0,5Hz, H-2 3,75 - 3,25 2,3 192 
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SYNTHESE DE SULFITES CYCLIQUES OSIDIQUES EN C - 1 ,  C - 2  159 

Di-O-benzoyl-3,5-sulfite-l,2-a-D-xylofurannose (z). Prepare h par- 

tir du di-~-benzoyl-3,5-~-xylof~rannose.~~ - Protocole B, OOC, 60 
- - -  

= 4Hz, H-1) 5,40 (d, lH, J <0,5Hz, H-2). Isombre 2 :  6,65 J 
= 4,8Hz, H-1) 5,15 (d, lH, J <0,5Hz, H-2). (d, 1H, J 

- Di-~-benzyl-3,5-sulfite-l12-a-~-xylofurannose - (8 ) .  Prepare h par- 

tir du di-~-benzyl-3,5-~-~ylofurannose.~~ - Protocole B, OOC, 60 mn, 

192 2,3 

192 2,3 

rendement 88%. RMN (80 MHz, CD COCD3 ) ;  isomere 1: 6,74 (d, 

lH, J = 4,3Hz, H-1) 5,47 (d, lH, J < 0,5Hz, H-2). Isomere 2: 3 

1,2 2,3 
6,60 (d, lH, J = 5Hz, H-1) 5,26 (d, lH, J <0,5Hz, H-2). 192 2,3 
Isomsresp (sulfites trans-) 6H-1: 6,48 et 6,33 (d). 
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