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SYNTHl%E DU Dl%OXY-1 D-GRYTHRITOL 
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R&m&-b synthbcs du dksoxy-1 Dkythritol et du dbsoxy-1 D-thrCito1 zl partir de O&hylidkne-4,6 

D-glucose et de Octhylidkne-4,6 D-galactosc sent d&rites. 

Abstract-Syntheses of l-deoxy-D-erythritol and ldeoxy-Dthreitol from 4,6-O-ethylidenc-D-glucose 
and 4,6-0-ethylidene-D-galactose, respectively, are dcscribzd. 

Lps dboxy-6 hexoses. L-rhamnose et L-fucose, sont des constituants majeurs de 
macromolecules d’intMt biologique (polysaccharides spkifiques de microorga- 
nismes, substances determinant les groupes sanguins etc.) Pour d&erminer le point 
de substitution du L-rhamnose present dans les oligosides spkifiques de Salmonelks, 
Staub et ses coll@ues’ ont propose d’appliquer la degradation de Smith* a la macro- 
molecule: le rhamnose lie par son groupe hydroxyle en positions 4 devant foumir 
du dboxy-1 D-kythritol. Dans des conditions analogues le L-fucose donnerait 
naissance au dboxy-1 D-threitol. Aucun des deux polyols n’etant connu, les analyses 
et lea conclusions concemant la structure des macromoltcules reposent sur des 
comparaisons indirectes. Le present travail qui porte sur la synthkse de deux stereo- 
isomeres du butanetriol-1,2,3 a et6 entrepris pour lever, d’une part, l’incertitude 
entachant les rksultats d’analyses et, d’autre part, pour permettre l’utilisation de la 
chromatographie en phase gazeuse pour l’etude de structure de ces polysaccharides. 

Synttise du dksoxy -1 D&ythritol(5) 
Le OCthylidene-2,4 D-Crythritol (l), obtenu en trois &apes a partir de ~-glucose,~*~ 

a ett transform6 en 0-benzoyl-3 0-Cthylidtne-2,4 O-(p-toldnesulfonyl)l D-@thritCjl 

(2) par traitement d’abord, a 0”. avec un equivalent molaire de chlorure de p-toluene- 
sulfonyle, puis, a 20”, avec un exc&s de chloruxe de benzoyle. La structure post&e 
dkcoule des spectres de masse et de resonance magnetique nuclkaire. La substitution 
du groupe ptoluknesulfonyle par l’iode il l’aide de l’iodure de sodium en solution 
acktonique, pour obtenir (3) s’est effectuke sans difficulte ainsi que la reduction du 
groupe -CH,I en groupe methyle par l’hydrogene en presence de Ni de Raney. Le 
0-benzoyl-3 dboxy-1 OCthylidene-2,4 D-krythritol (4) ainsi obtenu fut transforme 
en dboxy-1 D-brythritol(5) par saponification alcaline du groupe benzoyle et hydrolyse 
du groupe a&al. Purifie par distillation, le triol, un liquide visqueux et hygro- 
scopique, a CtC caractCri& par oxydation periodique et preparation du tri-O-(p- 
nitrobenzoate), cristallin. 

Synthbe du dksoxy-1 D-thrHtol(l7) 
Le OCthylidCne-2,4 D-threitol (7) &ant facilement accessible a partir du D-galao 

tose,5*6 l’obtention du dboxy-1 D-threitol par une voie analogue a celle utiliske pour 
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la synth&se du dboxy-1 tirythritol a partir du ~-glucose. nous a paru toute indiquCe 
De tn5 notables differences dans le comportement et dans les Awtivitb des deux 
bthylid&ne tbtritols nous ont cependant obliges a dlaborer une sequence de r&tions 
diff&ente pour l’obtention du dboxy-1 D-th&tOl. 
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FIG 1 

Une premiere difliculte a surgi lorsque nous avons cherche A modifier la methode 
d’obtention d&rite6 pour le 0-ethylidtne-2,4 D-threitol afin de l’adapter a Nchelle 
preparative, en Cvitant dune part l’isolement du O&hylidtne-2,4 rAuCose (inter- 
mediaire instable) et en remplacant, d’autre part, la reduction catalytique p&or&e 
par Ball6 par une reduction a l’aide de borohydrure, cette meme technique ayant 
don& d’excellents r&sultats pour la synthese du 0-ethylidene-2,4 DCrythritol. En 
effet, apr&s clivage du O-&hylid&ne ~galactose (6) par k periodate et la reduction, 
par le borohydnrre, du Cthylidene D-thr&ose obtenu, ce n’est pas l’ethylidene thrtitol 
qui est isolh mais un complexe borique cristallin de celui-ci On ne lib&e l’ethylidene 
threitol(7) cherchC que par des passages success& sur r&sines 6changeuses d’ions. 

Lorsque nous avons traite l’Cthylid&ne th&ol 0, A -2O”, successivement avec 
le chlorure de ptolu&nesulfonyle et le chlorure de benzoylc, trois composes diffCrents 
ont pu &re isoks par chromatographie sur colonne d’ahunine: le di-0-benxoyl-1,3 
O&hylid&ne-2,4 D-thr&itol (S), k 0-benxoyl3 O-&hylid&ne-2,4 O-(p-tolu&neaulfonyl)-1 
rMhr&itol, F. 84” (9) et le 0-benxoyl-1 O&hylidtna2,4 O+tolu&nesulfonyl)-3 
rMrr&ol, F. 136” (lo), ClucS dans cet ordre. Lee structures respe&ives dcs isomeres 
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(9)et (10) ont Ctk assignees sur la base des spectres RMN et de masse (voir cidessons). 
Contrairement a ce que l’on observe dans la drie de l’kythritol, la tosylation de 
l’ethylidene threitol n’est done ni complete, ni s&ctive, m&me a - 20”. L.a di&ence 
notable entre les deux sCries s’explique par des liaisons d’hydrogene qui ne peuvent 
s’ttablir que dam l’Cthylid&ne threitol. En effet les deux Cthylidene tetritols ant, en 
toute probabilitk les conformations (1) et (7); le derive de l’erythritol (1) ayant son 
groupe hydroxyle secondaire equatorial ne peut former les liaisons d’hydrogene. 

H. Ethvlidine - , 
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FIG 2 

faciles A ttablir pour l’Cthylid&ne thrtitol(7) dont le groupe hydroxyle secondaire est 
axial ; il en rbulte une activitk accrue du groupe hydroxyle axial et done la skkctivitt 
amoindrie de la tosylation. Cette interpretation est etayke, entre autre.. par l’observa- 
tion’ qu’en presence de pyridine la vitesse d’estkrifkation du cis hydroxy-5 phknyl-2 
dioxane-1,3 (11) par le chlorure de pphenylaxobenxoyle est six fois plus grande que 
pour le derive trans (12). En revanche, pour les phbny14 cyclohexanols, pour lesquels 
les liaisons d’hydrogkne intramolkculaires ne peuvent se former pour aucun des 
isombres, c’est l’isomhre tram qui est estkifie plus rapidement. 

Le rendement t&s faible de l’isomere (9) obtenu apr&s tosylation et benzoylation 
de l’ethylidtne thr&itol nous a contraint a trouver une autre voie d’accks au dboxy-1 
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DthrMol. Nous avons done prepark le OCthylidtne-2,4 di-O-@tolu&sulfonyl)-1,3 
D&r&o1 (13) et traitk ce compose avec du NaI dans pa&one a 100”. Par chromato- 
graphie sur couche mince d’alumine on d&le dans le milieu tkctionnel trois com- 
poses facilement s&parables sur colonne d’alumine: il s’agit du ditosylate de depart 
(13) (40x), du dtsoxy-4 O-khylidene-1,3 MO-4 O-(p-tolu&nesulfonyl)-2 D-threitol 
(14) (Soy’), dont la structure a et& Ctablie a l’aide de spectres da masse et de RMN 
(voir cidessous), et un derive di-iodt (lOo/o). Au sujet de ce demier compose il faut 
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FIG 3 

noter que son pouvoir rotatoire est de signe positif, alors que le D-threitol et ses 
derives ont des pouvoirs rotatoires ntgatifs; par consequent il est fort probable que 
lors de la substitution du groupe tosyle secondaire dans le compose (13) par l’iode 
une inversion de configuration du carbone 2, porteur du groupe sulfonyl, ait eu lieu. 
L.e derive di-iode serait done le didboxy-2,4 OCthylidene-1J di-iodo-2,4 D&ythritol. 
Lorsque, a titre de comparaison, nous avons prkpark l%thylidene-2,4 di-O-Q-toluene 
sulfonyl)lJ Dkythritol (15) et traite ce compose avec du NaI dans des conditions 
analogues, nous avons constate que, pour ce corps, la substitution du groupement 
tosyloxy secondaire par l’iode s’effectue encore plus facilement que pour le di-tosylate 
derive du threitol: a 95” en 5 heures on obtient environ 15% de derive di-iode et 35% 
du derive mono-k& mono-tosylt. 

L.e dboxy4 di-OCthylid&ne-1,3 iodo4 O+tolu&nesulfonyl~2 D-threitol (14) est 
facilement rkluit par le Ni de Raney en dksoxy-4 OCthylid&ne-1,3 O-(p-tolu&nnc 
sulfonyl)-2 Dthreitol(l6). Par traitement avec de l’amalgame de sodium celui-ci est 
dCtosylC et, apr&r hydrolyse acide du groupe Cthylidene, le d&oxy-1 D-threitol est 
isole par distillation, puis caract&ise par son tri-(p-nitrobenxoate) cristallin. 
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Etablissement des structures des isombres (9) et (10) 
(a) pm RMN. En comparant les spectres RMN du d&iv& dibenzoyk (8) et du d&iv& 

ditosylk (13) (Fig 1) de l%thylidbne thrkitol, pris dans le CDCl,, on constate quc le 
dkplacement chimique du proton H, (quartet) vers les champs faibles est beaucoup 
plus fort pour le dibenzoate (8): 5-07 ppm, que pour le ditosylate (13): 4.42 ppm. Dans 
le premier cas Hj r&sonne B des champs plus faiblea que Ha,, (Heth,d,bc.za,e: 4.87 ppm) 
facilement identifiable; dans le deuxikme cas il rksonne g des champs plus forts 

(Hoti. d,tay~.te - - 4.66 ppm). Cette diffkence dans l’action des groupes benzoyle et tosyle 
attach& au carbone 3 sur le dtplacement chimique du proton Hj permet dkssigner 
des structures aux deux isombres, fondant g 84” et B 136”, respectivement, form& g 
partir de l’kthylidkne thrkitol par traitements success& avec le chlorure de ptolu&ne 
sulfonyle et le chlorure de benzoyle. En effet, dans le spectre du compos& fondant g 
84” le proton H, rksonne g des champs plus faibles que Hcth, alors que dans l’isombre 
fondant g 136” le proton H, rksonne g des champs plus forts que H,, (Fig 2). On peut 
done conclure que dans le produit fondant B 84“ le carbone 3 est substitd par un 
groupe benzoyle et possede la structure (9x alors que pour I’autre isom&re, fondant g 
136”, le substituant est un groupe tosyle et sa structure est (10). 

(b) Par spectromhie de musse. La fragmentation de-s d&iv&s du dioxanel,3 se fait 
par plusieurs voies dont deux permettent d’assigner des structures aux deux isomtrea 
issus de la tosylation-benzoylation du Otthylidkne-2,4 D-thrkitol. La premihre drie 
de fragmentation reprtsente des perks de groupements non chargks selon le schkma A: 

Y Y 

-CH,X -H&O 
M 

L.a deuxitme s&e consiste en une rupture du cycle en 3 fragments selon les schtmas 
B, et B,: 
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Dans le spectre de masse (Fig. 3) du dksoxy-1 OCthylid&na2,4 iodo-1 O-(p 
tolu&nesulfonyl)-3 D-thrkitol (X = I; Y = 0-Ts; 14) les pies m/e 241 et m/e 198 

proviennent respectivement des fragments H,C-CH==&CH=CHUTs et 
H,WH-O-Ts, form& selon les mkanismes de fragmentation A et B, ; tea deux 
pits sont done caractkistiques d’un groupement tosyle en position 3. Or, si ces deux 
pits sont prksents dans le spectre de masse de l’isombre ayant F. 136”, ils sont absents 
de celui fondant B 84“; d’oh il dkcoule que la structure du premier cornpod est (9) et 
que celle de son isom&e correspond g (10). Ces conclusions concordent avec celles 
tirkes des spectres RMN. 

L’application du mi!me raisonnement g l’analyse des spectres de masse et de RMN 
du composk (2), confirme parfaitement la structure qui lui a CtC assignbe. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Chromatograpbie sur papia Whatman No. 1, ascendante. SO~VZID~S: (A) q -Butanol: Pyridine: I% 6:4:3; 
(B)n-Butanol:E~hanol:Eau4:l:S;(C)n-Propanol:Adtated’Cthyle:~u7:1:2;(D)n-Butanol:P~ridinc:Eau 
10: 3: 3; tous v/v. Rtv&lation: sucre-s rtiucteurs selon Partridge, .s dials vicinaux selon Cifonclli et Smith.’ 
Chromatographie sur couche mince d’alumine ou de silia G. Merck. Solvants: (E) CCl,:A&atc d’Cthyle 
8:2; (F) a&one. RtvClation: 5 g de bichromate de K en solution dans 100 ml d’acide stdfuriquc d 4%; 
chauffage B 110” pendant 10 min. Les spectres RMN ant ttt pris par un appareil Varian H 100 Mc en 
solution dans le CDC13 avec Ie tttramtthyl silane comme Z&O de rtfhence; lea deplacements chimiques 
sent erprimts e-n ppm 

0-Benzoyl-3 O-dthylidPne-2,4 O-(p-tolu&nesuljony&l D-krythritol(2). A une solution de 14.8 g (O-1 mole) 
de 0-Cthylidkne-2,4 D-trythritol (1) dam 30 ml de pyridine anhydre et refroidie & 0” on ajoute une solution 
de 20 g de chlorure de ptolu~nesulfonyle dans 30 ml de pyridine anhydre. On abandonne k mClange g 0 
pendant 12 hr. puis a la temp. ambiante pendant 3 jours Au mClange a nouveau refroidi & 0” on ajoute alors 
15 ml de chlorure de benzoyle. puis abandonne le tout pendant 3 jours ;1 la temp. ambiante. On ajoute alors 
5 ml d’eau, abandonne Ie mtlange pendant 3 heures g la temptrature ambiante, puis chasse lea solvants 
sous vide; on ajoute. de IYthanol au rtsidu et le fait &vaporer sous vide. Cette o&ration es1 &p&e plusieurs 
fois pour tliminer toute la pyridine du rCsidu qui cristallise spontanbment. Aprb recristallisation dans k 
m&than01 on obtient 28.6 g (7Oqb) du produit (2). La chromatographie sur couche mince de silice avec le 
solvant E ne donne qu’une tache unique. F.: 14&142” [a];’ - 92.6” (c 091, chloroforme). (C&H,,O,S 
Calc.: C, 59.11: H, 5.42; S, 7.88; Trouvt: C, 5906; H, 5.34; S, 7.8%). 

0-Benroyl-2 disoxy-4 0-Pthylid&ne-1,3 iodo-4 L-Crythritol(3). Un mClang de 5 g du produit prtident 
(2). de 7 g Nal set et de 70 ml d’adtone &he est chauffk dam un tube scellt pendant 8 hr g 100”. Apr&s 
refroidissement les contenus de huit tubes identiques sent rtunis et &r&s: on recueille 189 g de ptolukne- 
sulfonate de Na (100%). Le filtrat est amenC d stcheresse, le rtsidu repris dans dr I’tther et la solution la&. 
avec une solution de thiosulfate de Na. On s&he la solution &her& avec du Na,SO, et tvapore le solvant 
sous vide. Le rtsidu est repris dans dn mblange d’eau-methanol et la solution abandon& B 0”. Lc produit 
(21.7 g, 58%) cristallise lentement. F.: 59-61”. [a];’ -69P (c 2.92, chloroforme). (C,,H,,041. Calc.: 
C, 4YO9; H, 4.14; 0, 17.68; TrouvC: C, 43.17; H, 4.34; 0, 1781%). 

0-Benzoyl-3 d&oxy-1 0-dthylidene-2,4 &rythritol(4). 21.7 g du d&iv& iodc prtctdent (3) en solution 
dans 175 ml d’&hanol sent trait& avec de l’hydro&ne g la pression et g la temp&ature ambiantcs en 
prtsence de 5 g de Ni de Raney et de 12.4 ml (2 tquivalents molaires) de ditthylamine. L’hydro&ation est 
termink en 2 hr; 1520 ml d’hydro&ne sent consotimCs (thborie 1450 ml). On tiltre, chasse le solvant sous 
vide et rccueille 14.2 g de r&sidu sous forme de sirop que I’on distille sous @15 mm de Hg. On recueille 
10 g (75%) de produit. Eb 0.15 mm Hg: 78”. ni3: 1.504. [a];’ - 738” (c 1, E1OH) (&H,,04. Calc: C, 
661; H, 67; Trouvt: C, 66.3; H, 680/,). 

Ddsoxy-1 D-irythrito~(~). A unesolution de 137gdu produitpr6c6dent (4)dissousdans lOmldem~thanol, 
on ajoute 20 ml d’une solution aqueuse de soude 2N, puis on chauffe le mtlange pendant 2 h B retlux. Le 
pH du mClange es1 alors environ 7. On rajoute 10 ml de soude 4 N et fait refluer le mMange pendant deux 
heures encore puis la solution est refroidie et pas& g travers une colonnc de r&sine Amberlite IR I20 H+ 
(90 ml) L’emuent acide est chaufn B reflux pendant 5 hr. rtfroidi. filth et neutrali& par a.dd&ion de. la rbine 
Amberlite 1R 45 OH-, filth B nouveau puis concentrb en un sirop quc l’on distille sous la pression de 






