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SYNTHESE REGIOSELECTIVE DE SULFITES CYCLIQUES OSIDIQUES 
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SUHFIARY : Sugar cyclic sulfites are prepared through a two step 
synthesis of dibutylstannylidene derivatives followed 
thionyl chloride under mild conditions. This reaction 
cyclic sulfites from unprotected glycosides. 

reaction including the 
by their reaction with 
gives high yields of 

Parmi les groupements protecteurs des cl-diols, le groupement sulfite cyclique doit 

&tre consider-e comme un cas particulier puisqu'il est a la fois protecteur de fonctions alco- 

01s et activateur de la liaison C-O. 

De nombreux sulfites cycliques ont et@ decrits dans la litterature; ils sont inte- 

ressants sur plusieurs plans: reactivite chimique 192 , stereochimie au niveau de l'atome de 

soufre 3 4 et applications potentielles . 

Ce groupement a &te peu utilise en chimie des sucres et des nucleosides, en raison 

notamment des problemes lies a son introduction. En effet, la methode de preparation des 

sulfites cycliques qui consiste a faire reagir un a-cis-diol avec du chlorure de thionyle en 

presence de pyridine 
4 , ou dans l'acetonitrile et l'H!lPA 5y6 en l'absence de base, n'est pas 

selective et entraine le plus souvent la transformation d'autres fonctions alcools presentes 

dans la molecule. 

Le but principal de nos travaux etant l'etude de ce groupement en tant que nucleo- 

fuge dans les substitutions nucleophiles en serie osidique, il etait interessant de rechercher 

au prealable une methode selective d'introduction d'un sulfite cyclique ne donnant pas de 

reaction secondaire. Nous avons ainsi mis au point une methode de synthese qui consiste a 

preparer un dibutylstannylidene intermediaire, qui reagit specifiquement in situ avec le 
7 chlorure de thionyle pour donner un sulfite cyclique ( melange des formes exo et endo ) . -- 
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Dans la litterature, le groupement dibutylstannylidene est generalement utilise 

pour des reactions de monoalkylation et de monoacylation selectives 
8,g . Au tours de la reac- 

tion avec SOC12 , les deux atomes d'oxygene du derive cyclique de l'etain participent 1 la 

reaction, ce qui permet de bloquer selectivement un wcis-diol sans qu'il y ait de reaction 

secondaire importante. Cette methode est applicable a des oses tri- et tetrahydroxyles. 

Nous avons ainsi synthetise de nouveaux sulfites cycliques osidiques stables lo a 

partir de substrats partiellements bloques ou uniquement bloques en position anomerique. Dans 

la plupart des cas, deux diastereoisomeres ont et& obtenus en raison de la structure pyrami- 

dale de l'atome de soufre. 
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Le protocole general de synthese est le suivant: 

A une suspension de glycoside dans le toluene est ajoute, a temperature amhiante, 

1 equivalent d'oxyde de dibutyletain. Le melange reactionnel est port@ a 110°C pendant 1 a 

2 heures avec elimination en continu de l'eau formee, par distillation azeotropique 

( utilisation d'une ampoule de coulee isobare contenant du tamis moleculaire 38, permettant 

le recyclage du toluene ), Une solution diluee de SOC12 ( 1 equivalent ) est ensuite addition- 

n@e au milieu reactionnel a + 20" C; la reaction est totale en 20 minutes. Le milieu reaction- 

nel est evapore a set pour donner un residu huileux qui est chromatographie sur gel de silice. 

Le dichlorure de dibutyletain forme dans la reaction est @limit@ dans les fractions de tete 

de colonne. 

La reaction de SOC12 avec le groupement dibutylstannylidene est obtenue dans le 

toluene mais aussi dans d'autres solvants, sans modification de rendement. Toutefois nous 

avons not& ( en CPV ) que la proportion des diastereoisomeres exo et endo varie selon la -- 

nature du solvant utilise ( tableau ci-dessous ). 

Compoe 1 

Solvant xylene toluene ether cyclohex. dioxanne CH2C12 CH3CN HMPA 

exo/endo en % 78122 75125 74/26 69/31 65/35 60/40 60/40 54146 -- 

Dans certains cas, les sulfites exo et endo peuvent &tre s&pares par chromatogra- -- 

phie sur gel de silice. Pour le methyl-a-ribofurannoside, la reaction peut etre realisee sur - 
le melange anomerique puisque les sulfites 3n et 36 formes sont exclusivement sous forme exo 

et qu'ils sont separables 12. - - Les diastereolsomeres des composes $_ et 5 ne sont pas @parables, 

la proportion exo/endo a @te evaluee a partir des spectres de RHN. -- 
Tous les produits ont et& caracterises par leur analyse Plementaire et par leur 

spectre de RMN a 350 MHz ( tableau ci-dessous )- 

solvant 6Hl 6H2 6H3 6H4 constantes de couplage en Hz 

exo - 5,Ol 4,96 5,20 5,12 J1 = 3,5 J = 838 , 2 2,3 

1 - CDC13 

endo 5,16 5,70 4,98 4,73 J3 , 4 = 5,6 

2 exo _- CD3COC03 4,67 3,51 4,92 5,04 J J1,2 = 3,5 J 2,3 = 834 

3,4 = 5,5 

3cr exo DMSO-d6 5,l 5,56 5,39 4,17 J1 2 =5,8 J -- , 2,3 = < ' 
J3,4 = 6,3 

Les d&placements chimiques sont exprimes en ppm. 
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38 exo -- DMSO-d6 5,21 5,22 5,40 4,32 JI 2 = 5,8 '2,3 < ' 
J 3;4 = 693 

exo CD3COCD3 4,77 3,50 4,70 - 4,85 JI 2 = 3,7 J2 3 = 9,l 

4 J 3;4 = 5,5 J4;5 = 2,2 

endo CD3COCD3 4,71 4,20 4,95 5,13 Jl 2 = 3,8 

J 3;4 

J2 3 = 8,4 

= 5,3 J4;5 = 2,2 

exo 4,72 - 3,52 4,98 5,08 
5 CD3COCD3 J 

D;O 

I,2 = 3,6 J2,3 = 894 

J = 5,3 
endo 

4,72 3,93 4,76 4,84 3,4 

En conclusion, le groupement sulfite cyclique peut etre introduit sur des sucres 

tri- et tetrahydroxyles sans protection prealable. Cette methode permet principalement 

d'introduire de facon selective un groupement nuclfofuge sur des positions du sucre que l'on 

ne peut, dans certains cas, activer par mesylation ou 

Rous etudions actuellement la reactivitf de 

d'entites nucleophiles couramment employees en chimie 
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tosylation. 

ces sulfites cycliques vis a vis 

des sucres. 
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