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ABSTRACT 

The reaction of sugars bearing a cyclic sulfite group on 
C-l,C-2 with azide or benzoate ions, is strereoselective and gives 
trans- 1,2 glycosyl azides or glycosyl benzoates with a free hydro- 
xyle at C-2. The reaction is performed under mild conditions and 
gives excellent yields of glycosyl derivatives. 

INTRODUCTION 

De nombreux travaux portant sur les r6actions de glycosyla- 

tion ont montr6 que des oses porteurs de certains groupements cy- 

cliques en C-l,C-2 6taient des intermgdiaires de choix dans 

la synthgse de glycosides de configuration 1,2 trans- . Pour la 
synthbse de divers glycosides d'alkyle et de disaccharides, les 

m6thodes les plus rdpandues utilisent les groupements orthoester 

et oxazoline,' mais d'autres cycles tels que les groupements cya- 
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1 6 2  GUILLER, G A G N I E U ,  ET PACHECO 

n o e t h y l i d h e  ,2  t h i ~ c a r b o n a t e ~  ou Bpoxyde4' permet ten t  Bgalement 

des &ac t ions  de g lycosy la t ion  donnant une bonne s t 6 r 6 o s e l e c t i v i t 6 .  

RBcernment, nous avons s y n t h d t i s d ,  avec de bons rendernents, 

d i v e r s  o ses  comportant un c y c l e  s u l f i t e  en C-1,C-2,6 e t  nous avons 

montr6 l o r s  d 'une prec6dente  e tude ,  que dans d ' a u t r e s  p o s i t i o n s  du 

suc re ,  l e  cyc le  s u l f i t e  pouvai t  S t r e  u t i l i s d  comme groupement nu- 

c leofuge l o r s  de s u b s t i t u t i o n s  nuc l6ophi les  de type 2.7 C e s  

r d s u l t a t s  nous o n t  condui t s  B Btudier  l e  comportement de ce 

nouveau groupement cyc l ique  en C-l,C-2 d 'un  ose  en presence de nu- 

c lkoph i l e s ,  a f i n  de p r 6 c i s e r  son i n t 6 r S t  dans l es  r e a c t i o n s  de gly-  

cosyla t ion .  Nous prgsentons ,  dans un premier temps, les r d s u l t a t s  

obtenus l o r s  de l a  s u b s t i t u t i o n  de t e l s  s u l f i t e s  pa r  l es  ions  azo- 

t u r e  e t  benzoate.  

RESULTATS ET DISCUSSION 

L a  r6ac t ion  procsde p a r  ouver ture  s t k r 6 o s 6 l e c t i v e  en C-1  du 

cyc le  s u l f i t e  e t  condui t  h des azo tu res  e t  benzoates  de g lycosyle  

de conf igu ra t ion  1 , 2  t r ans - ,  p rdsentan t  une fonc t ion  a l c o o l  l i b r e  

en C-2. 

Nous avons 6tendu ce t t e  rdac t ion  B d i v e r s  s u l f i t e s  cyc l iques  

1 , 2  de pentoses  e t  hexoses de types furannique e t  pyrannique. Tous 

l e s  s u b s t r a t s  de d e p a r t  e x i s t e n t  sous  l a  forme de 2 diastdreoisom6- 

r e s  dans des  propor t ions  dquiva len tes ;  l ' a n a l y s e  des s p e c t r e s  de 

RMN B haute  r 6 s o l u t i o n  de ces  compos6s montre l a  prdsence exc lus ive  

de s u l f i t e s  cyc l iques  1 , 2  cis-. 8 
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La reaction, totale en 0,5-3,5 h, ngcessite l'emploi de 2 

equivalents de NaN ou de BzONa, du N,Nt-dim6thylforrnamide comme 

solvant et des tempgratures comprises entre 50 et 100°C. 
3 

L'ouverture du cycle sulfite en C-l,C-2 par des nucleophiles 

est rCalis6e dans des conditions plus douces que celles necessaires 

l'ouverture du cycle li6 en d'autres positions du sucre. Nous 

avons en effet montre que, dans ce dernier cas, la substitution 6t- 

ait realisee seulement 5 des temperatures 61evBes (100-135°C) et 
7 necessitait la presence de solvants tels que 1'HMPA ou le DMAC. 

Les sulfites cycliques en C-l,C-2 sont donc plus r6actifs que les 

autres types de sulfites. La stGreos6lectivit6 d'ouverture du cycle 

peut dtre expliqu6e par la mise en oeuvre dlun m6canisme de type 

SN2 , avec formation d'un sulfite de sodium en C-2, qui est hydro- 
lys6 au cours du traitement du milieu rgactionnel. La reaction des 
sulfites 1-2 avec l'azoture de sodium et le benzoate de 
sodium nous a permis de preparer les nouveaux azotures et benzoates 

de glycosyle prdsent6s dans le tableau ci-dessous. 

cycliques 
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164 GUILLER, GAGNIEU, ET PACHECO 

Sulfite Azide 

OH 

OH 

OH 
BnO 

OH 

Rdt% 

96 

90 

90 

85 

- 

Benzoate 

I 
OH 

2b - 
OH 

- 
Id t% 

- 

90 

7 5  

85 

75 

- 

Les azotures de glycosyle sont g6neralement recherches pour 
9 la pr6paration de nucleosides tels que les triazolo-nucl6osides,- 

actifs sur des systhes biologiques; en particulier, le di-2-benzyl 

-3 ,5-~-D_-r ibofurannosylaz ide  - z, obtenu avec un excellent rende- 
rnent & partir de 5 ,  constitue un substrat interessant pour l’ela- 
boration de nucl6osides non naturels comportant un squelette 

ribofurannique. 
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SYNTHESE D'AZOTURES 165 

06" OH 

Les syntheses st6reos6lectives d'azotures de glycosyle 1,2 

- trans- necessitent g6n6ralement la participation d'un groupement 

acyle en C-2 et conduisent 21 des osides totalement prot6g6s. La 

synthese d'azotures de glycosyle comportant une fonction alcool 

libre en C-2 est plus difficile B realiser en raison des Btapes 

suppl6mentaires de blocage et deblocage selectifs de cet hydroxyle. 

La m6thode d6crite dans cet article est le premier exemple de subs- 

titution ster6os6lective d'un groupement cyclique en C-l,C-2, per- 

mettant d'obtenir simultanement l'introduction du groupernent azide 

et le ddblocage de l'hydroxyle en C-2. 

Nous 6tudions actuellement la reactivitg des sulfites cycli- 

ques 1,2 vis-A-vis de divers nuclCiophiles, notamment les h6tCirocy- 

cles azotds tels que les bases puriques et pyrimidiques. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

MCthodes g6n6rales. Le N,N1-dim6thy1formamide a Bt6 distill6 sur 

monoxyde de barium. L'6volution des r6actions a bt6 suivie en ccrn 

sur plaques de gel de silice (Merck 5553). Les 6chantillons ana- 

lytiques ont 6t6 obtenus par chromatographie sur colonne de gel de 

silice (Merck 10757). Les spectres de RMN ont 6t6 enregistres 

A 200 et 350 MHz respectivement sur les spectrom6tres BRUKER AM 
200 et CAMECA 350, le TMS 6tant pris cornme r6f6rence. Seuls les si- 

gnaux identifies sont d6crits ( s =  singulet, d= doublet, dd= 

doublet de doublet, m= multiplet). Les spectres IR ont 4t6 enre- 
gistr6s sur un spectrorn6tre BECKMAN Acculab-4; ils presentent les 

bandes d'absorption caract6ristiques des fonctions introduites 

cm-' = 3400 (OH), 2120 (N3), 1720 (ester). Les analyses 616mentai- 
ont Bt6 effectu6es par le Service Central d'Analyse du CNRS de res 
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GUILLER, GAGNIEU, ET PACHECO 1 6 6  

Protocole g6n6ral de synthke. A une solution de sulfite cyclique 
(10 mmol.) dans 30 m l  de DMF, est ajout6 de l'azoture ou du benzoa- 

te de sodium anhydre (20 mmol.) & ternpkrature ambiante. Le mi- 

lieu rgactionnel est chauff6 B 50-100°C pendant 0,5-3,5h, selon 

les compos6s, puis refroidi 5 temp6rature ambiante. AprSs addition 

d'eau, le milieu est 6vapord & froid sous pression reduite pour 

donner un r6sidu pdteux qui est tritur6 dans de l'acetate d'Cthyle 

Le pr6cipit6 est 6limin6 par filtration et le filtrat est 6vapor6. 

L'huile obtenue est purifiee par chromatographie sur colonne. 

Di-O-m6thyl-3,5-~-~-xylofurannosylazide (s). Conditions r6action- 

nelles: (ppm) 5,1 ( s ,  1H, H-1) 4,48 (m, 
- - -  

5OoC, 40 mn. RMN (CDC13); 

lH, H-4) 4,23 (d, lH, J2,3 = ~ H z ,  H-2) 3,74 (dd, lH, J = 4,7Hz, 
394 

H-3) 3,6 (m, 2H, H-5,5') 3,43 et 3,42 (2s, 6H, 2(CH ) ) . [ a ]  = -289" 

(c, 0,65; ac6tone). Anal. Calc. pour C H N 0 * C, 41,38; H, 6,40; 

N, 20,68. Trouvd: C, 41,43; HI 6,32; N ,  20,33. 

3 

7 13 3 4' 

O-benzoyl-l-di-~-m~thyl-3,5-~-~-xylofurannose (G). Conditions r6- 

actionnelles: 5OoC, lh. RMN (CD3COCD3); 8,OO-7,50 (m, 5H, 0)  6,24 
( s ,  lH, H-1)  4,80 (d, lH, J3,4 = 5Hz, H-3) 6 , O O  ( m ,  2H, H-2,4) 4,70 

(m, 2H, H-5,5') 3,47 et 3,30 (2s, 6H, 2(CH 1 ) .  Anal. Calc. pour 
C14H1806: C, 59,57; H, 6 , 3 8 .  Trouv6: C, 59,18; H, 6,47. 

Di-~-benzyl-3,5-@-~-xylofurannosylazide (2a). Conditions rbaction- 

nelles: 80°C, 3h30. RMN (CDC13); 7,35 (m, 10H, 0)  5,07 ( s ,  lH, H-1) 

4,60 (m, 4H, 2(CH2 1 )  4,45 (m, lH, H-4) 4,24 ( s  large, lH, H-2) 

3,93 (dd, lH, J = 2Hz, J = 4,8Hz,H-3) 3,80 ( m ,  2H, H-5,5'). 

[a]= -171°C (c,l; acetone). Anal. Calc. pour C H N 0 * C, 64,22 

H, 5,91; N, 11,83. Trouv6: C, 63,82; H, 5,78; N, 11,57. 

- - 

3 

- - 

293 394 

19 21 3 4' 

O-benzoyl-l-di-~-benzyl-3,5-&-~-xylofurannose (g). Conditions re- 

actionnelles: 8OoC, 3h30. RMN (CDC13); 6,24 ( s ,  lH, H-1) 4,70 (m, 

lH, H-4) 4,70-4,50 (m, 4H, 2(CH2)) 4,53 (d, lH, J2,3= 2Hz, H-2) 

4,15 (dd, lH, J3,4= 6Hz, H-3) 3,88 et 3,78 (2dd, 2H, J5,51= -11Hz, 

26H26 H-5,5'). [a] = -55,5" (c,O,8; acdtone). Anal. Calc. pour C 

06:  C, 71,88; H, 5,99. Trouv6: C, 71,41; H ,  5,95. 

- - 
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SYNTHESE D'AZOTURES 167 

Tri-~-benzoyl-3,5,6-~-~-glucofurannosylazide (2). Conditions 
r6actionnelles: 90°C,'45 mn. RMN (CDC13); 8,OO; 7,95 et 7,82 (3d, 6 

H, 0) 7,57-7,30 (m, 9H, 0) 5,89 (m, lH, H-5) 5,44 (d, lH, J3,4= 
4,9Hz, H-3) 5,36 ( s ,  lH, H-1) 5,OO (m, 2H, H-4,6) 4,71 (dd, lH, 

= -12,2Hz, H-6') 4,28 (s, lH, H-2). [a] = -258' (c,O,7; ace- J6,6' 
tone). Anal. Calc. pour C H N 0 * C, 62,67; H, 4,44; N, 8,13. 27 23 3 8' 
Trouv6: C, 62,65; H, 4,64; N, 7,94. 

- - 

Tetra-O-benzoyl-1,3,5,6-0 -g-glucofurannose (s). Conditions r6ac- 

tionnelles: 90°C, 30 mn. RMN (CDC13 ) ;  8,OO-7,25 (m, 20H, 0 )  
6,49 ( s ,  lH, H-1) 5,90 (m, lH, H-5) 5,62 (d, lH, J3,4= 4,9Hz, H-3) 

= 2,4Hz, H-6) 4,67 (dd, lH, J5,6= 4,9Hz, H-6) 4,62 ( s ,  large, 

34 

- 

5.16 (dd, lH, J = 9,2Hz, H-4) 5,OO (dd, lH, J6,6,= -12,2HZ, 
495 

J 

lH, H-2). [a] = - 121,5O (c,O,9; acetone). Anal. Calc. pour C 
H28010: C, 68,45; H, 4,73. Trouv6: C, 68,34; H, 4,83. 

Tri-O-benzyl-3,4,6-B-~-glucopyrannosylazide (s). Conditions r6ac- 

tionnelles: 6O0C, 35 mn. RMN (CDC1 ) ;  7,40-7,20 (m, 15H, @ )  4,84 

596 

- 
3 

(m, 3H, CH2) 4,56 (m, 3H, CH2) 4,51 (d, lH, J1,2= 8,6Hz, H-1) 3,74 
(m, 2H, H-6,6') 3,66 (t, lH, J2,3= 9Hz, J - 9Hz, H-3) 3,54 (m, 
2H, H-4,5) 3,44 (t, lH, H-2). [a] = -18' (c,O,5; acetone). Anal. 

Calc. pour C H N 0 C, 68,21; H, 6,lO; N, 8,84. Trouv6: C, 68,38 

; H, 6,15; N, 8,75. 

3,4- 

27 29 3 5: 

0-benzoyl-1-tri-O-benzyl-3,b M-g-glucopyrannose ($1. Conditions 

reactionnelles: BO'C, 2h30. RMN (CDC13); 8,lO et 7,60-7,20 (m, 20H, 
- - - 

0)  5,77 (d, lH, J1,2= BHz, H-1) 4,87 (m, 3H, CH 
3,85 et 3,82 (2t, 2H, J - 8Hz, J3,4= 8Hz, H-2,3) 3,76 (m, 2H, 
H-6,6') 3,68 (in, 2H, H-4,5). [a] = -7,7O (C,o,75; ac6tone).hal. 

Calc. pour C H 0 C, 73,64; H, 6,13. TrouvB: C, 74,05; H, 5,84. 

Di-O-benzyl-3,5-B-D-ribofurannosylazide (5). Conditions reaction- 

4.60 (m, 3H, CH 
2 2 

2,3- 

34 34 7 :  

- - -  
nelles: 65OC, 45 mn. RMN (CDC13); 7 

J = 1,7Hz, H-1) 4,56 (m, 4H, 2(CH2 
192 
(dd, lH, H-2) 3,55 (dd, lH, J2,3= ~ H z ,  

- 6 6 , 4 O  (c,O,5; acetone). Anal. Calc 

H, 5,91; N, 11,83. Trouve: C, 64, 53; H 

31 (m, 10H, @ )  5,24 (d, lH, 

) 4,2 (m, 3H, H-4,5,5') 3,9 

- 1,5Hz, H-3). [a] = J3, 4- 
pour C H N 0 * C, 64,22; 

5,97; N, 11,97. 
19 21 3 4' 
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