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SYNTHESE REGIOSELECTIVE DE SULFITES CYCLIQUES OSIDIQUES

A. GUILLER, C. H. GAGNIEU®et H. PACHECO

Laboratoire de Chimie Biologique, Bat. 406, INSA,
20 Avenue A, EINSTEIN, 69621 VILLEURBANNE , FRANCE.

SUMMARY : Sugar cyclic sulfites are prepared through a two step reaction including the
synthesis of dibutylstannylidene derivatives followed by their reaction with
thionyl chloride under mild conditions. This reaction gives high yields of
cyclic sulfites from unprotected glycosides.

Parmi les groupements protecteurs des o-diols, le groupement sulfite cyclique doit
étre considéré comme un cas particulier puisqu'il est a Ja fois protecteur de fonctions alco-
ols et activateur de la liaison C-0,

De nombreux sulfites cycliques ont été décrits dans la littérature; ils sont inté-

réssants sur plusieurs plans: réactivité chimique 1,2

3

s Stéréochimie au niveau de 1'atome de
soufre ~ et applications potentielles 4
Ce groupement a été peu utilisé en chimie des sucres et des nucléosides, en raison

notamment des problémes 1iés & son introduction., En effet, 1a méthode de préparation des

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

présence de pyridine 4 , ou dans 1'acétonitrile et 1'HMPA 5,6

en 1'absence de base, n'est pas
sélective et entraine le plus souvent la transformation d'autres forictions alcools présentes
dans la molécule.

Le but principal de nos travaux &tant 1'étude de ce groupement en tant que nucléo-
fuge dans les substitutions nucléophiles en série osidique, i1 était intéressant de rechercher
au préalable une méthode sé&lective d'introduction d'un sulfite cyclique ne donnant pas de
réaction secondaire. Nous avons ainsi mis au point une méthode de synthése qui consiste &
préparer un dibutylstannylidéne intermédiaire, qui réagit spécifiquement in situ avec le

chlorure de thionyle pour donner un sulfite cyclique ( mélange des formes exo et endo ) 7
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Dans la littérature, le groupement dibutylstannylidéne est généralement utilisé
pour des réactions de monoalkylation et de monoacylation sélectives

8’9. Au cours de Ta rdac-

tion avec SOC]2 » les deux atomes d'oxygéne du dérivé cyclique de 1'&tain participent & la

réaction, ce qui permet de bloquer s&lectivement un a-cis-diol sans qu'il y ait de réaction

secondaire importante. Cette méthode est applicable 4 des oses tri- et tétrahydroxylés.

Nous avons ainsi synthétisé de nouveaux sulfites cycliques osidiques stables
partir de substrats partiellements bloqués ou uniquement bloqués en position anomérique. Dans
la plupart des cas, deux diastéréoisoméres ont &té obtenus en raison de la structure pyrami-

dale de 1'atome de soufre.
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Le protocole général de synthese est le suivant:

A une suspension de glycoside dans le toluéne est ajouté, & température ambiante,
1 équivalent d'oxyde de dibutylétain. Le mélange réactionnel est porté & 110°C pendant 1 3
2 heures avec élimination en continu de 1'eau formée, par distillation azéotropique
( utilisation d'une ampoule de coulée isobare contenant du tamis moléculaire 3R, permettant
le recyclage du toluéne ). Une solution diluée de SOC]2 ( 1 équivalent ) est ensuite addition-
née au milieu réactionnel a + 20° C; la réaction est totale en 20 minutes. Le milieu réaction-
nel est évaporé & sec pour donner un résidu huileux qui est chromatographié sur gel de silice.
Le dichlorure de dibutylétain formé dans la réaction est éliminé dans les fractions de téte
de colonne.

La réaction de SOC12 avec le groupement dibutylstannylidéne est obtenue dans le
toluéne mais aussi dans d'autres solvants, sans modification de rendement. Toutefois nous
avons noté ( en CPV ) que la proportion des diastéréoisoméres exo et endo varie selon la
nature du solvant utilisé ( tableau ci-dessous ).

Compoé 1

Solvant xyléne  toluéne éther cyclohex, dioxanne CH2C12 CH3CN HMPA
exo/endo en % 78/22 75/25 74/26 69/31 65/35 60/40 60/40 54/46

Dans certains cas, les sulfites exo et endo peuvent étre séparés par chromatogra-
nhie sur gel de silice. Pour le méthyl-D-ribofurannoside, la réaction peut &tre réalisée sur
le mélange anomérique puisque les sulfites 3o et 38 formés sont exclusivement sous forme exo
at qu'ils sont séparables 12. Les diastéréoisoméres des composés 4 et 5 ne sont pas séparables,
1a proportion exo/endo a &té évaluée & partir des spectres de RMN,

Tous les produits ont été caractérisés par leur analyse élémentaire et par leur

spectre de RMN & 350 MHz ( tableau ci-dessous ).

solvant GHl 6H2 6H3 6H4 constantes de couplage en Hz
exo 5,01 4,96 5,20 5,12 Jy.p = 3,5 Jy 3= 8,8
1 cocly
endo 5,16 5,70 4,98 4,73 J3 4 = 5,6
2 exo (D,C0CD; 4,67 3,51 4,92 5,04 J1,2 = 3,5 J2’3 = 8,4
J3 4 = 5,5
30 exo DMSO-d6 5,1 5,56 5,39 4,17 J1,2 =5,8 J2,3 =<1
J3 g = 6,3

Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm.
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38 exo  DMSO-d 5,21 5,22 5,40 4,32 J1.0 = 5,8 Jy 3 < 1
14

Pt Al 6 s
J34 = 63
exo  CD,00CD; 4,77 3,50 4,70 485 4y, =37  Jp =9,
4 J3 4= 55 9= 2,2
endo CD,COD; 4,71 4,20 4,95 5,13 J; ,=3,8 J, =84
Jyq =53 Ypg=2.2
exo 4,72 3,52 4,98 5,08
. (03000, 3736 9y 4=844
= 0.0 3o 4= 5,3
endo 2 4,72 3,93 4,76 4,8 3.4

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

tri- et tétrahydroxylés sans protection préalable. Cette méthode permet principalement

d*introduire de fagon sélective un groupement nucléofuge sur des positions du sucre que 1'on

ne peut, dans certains cas, activer par mésylation ou tosylation.

Hous &tudions actuellement Ta réactivité de ces sulfites cycliques vis & vis

d'entités nucléophiles couramment employées en chimie des sucres.
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