
SELS D'ALKYLOXYPHOSPHONIUM-XVI 

ACTIVATION DE L’HYDROXYLE ANOMERE DES 2.3.4.6 
TETRA-O-ACYL-nMANNOPYRANOSEV 

Y. CHAPl.EUR, B. CA.slRo* Cl H. Gttoss 

Laboraroircs de Chrmrc Organiqoc II CI 111. ERA SSR. UniversrtC de Sancy I. Case of5c1elk 140. WI37 Narky 
(‘cdcx. France 

(Recked in France 4 November 1976. Receitvd in the UK /or publication 31 lkctmber 1976) 

R&k-la rCacrkn de la rris(din&hylamino)phosphinc en prCxncc dc tCtrachlorurc de carbonc sur un 2.3.4.6 
rCrra-O-acyl.~mannopyranoK conduit a la formation d’un se111 scl d’oxyphosphonmm de contigurauon (I non 
isolabk. La ticomposition de cc sel conduit aux d&iv& chloro.1 o C’I & la r&action avcc les akools conduir aux 
onhoestcrs-I.2 k thiophtnd rCagit pour dormer kc rhiomannoskks fl Ces r&ultars sent discuks CI pcrmerrent de 
proposer un sclkma mCcanistique. 

A---The pm1 action of ~ri~(d~methylamino)phorphme-cartwn lclrachlor~de on a terra-O-ac)l-!.3.4.61~ 
mannopyranosc lead\ to one a anomeric oxyphorphonium chloride I ATDP salt). ‘Ihi\ 41 is no1 isolable. bur 
decomposes IO yield an anomcric mrnture of Ixhloro derivafwcx. The reaction with alcohols give rise IO the 
formatton of wthoeslers whik Ihiophenol reacrs IO yrcld only the fl.thlomanno\ldc. ‘Thcw results arc drscusxd and 
interprckd. 

Poursulvant nos investigations sur I’activation de 

I‘hydroxylc anomere des sucres’ ’ et plus particulicre- 

ment des hcxopyrrnoses possedant un groupe participant 
en C-2, nous decrivons ici lcs rtsultats obtenus dans 

I’ttudc de I’activation dcs t&a-0-acetyl- et tttr&-bcn- 

zoyl-2.3.4.6~mannopyranous 1 et 13 par lc couple 
tri(dimCthylamino)phosphinc-IeIrachlorurc de carbonc. 

lsbcll er al.’ ont montrC qu’il cxistait unc grande dif- 

fercncc de reactivite entre les halogcnures de glycosyle 
des series &ICO et manno due i la disposition relative 

cis ou rrans de I’atomc d’halogenc et du groupc en C-2. 
la methanolyse en presence de carbonate d’argcnt de 

I’acClobromoglucosc conduit essentiellemcnt au 
glucocidc 6 alors que dans le cas de I’acetobromoman- 

nose, I’orthocsrer-1.2 est obtcnu en grande majorite. 
Dans Ic cas des scls d’alkyloxyphosphonium (ATDP) 

form& en position I des tetra-Gacetyl-2.3,4,&B 

glucopyranosc. unc evolution differente peut ttrc at- 
tenduc suivant la s&ie &~o ou munno Ctudiee. 

2.3.4.6 Tetra-O-Acetyl-fi-nmannopyranose 1 

f.‘acIion de la tris(dimCthylamino)phosphinc (TDAP) 

sur une solution du sucrc 1 et dc lelrdchlonrrc de car- 
bone dans le dichloromethane conduit a --WC a la 
formation d’un produit tres polairc 2 (Rf = 0 en ccm 
caracteristique des scls d’ATDP). 

la mime reaction effectuec dans un spectrometrc 
RMN a -40°C permet d’obscrvcr (a) en RMN “P I’cxis- 

Ience d’un pit unique i -35.2 ppm par rapport a I’acidc 

phosphoriquc caracteristiquc dcs csp&ces phosphor&s 
ICIracoordinCes. Lc rechauffcmcnt de la soluIion pendant 
3 h a temperature ambiantc entrainc la disparition de cc 
pit au profit dun signal a -24 ppm atkibuablc au HMPT 

rParrk So. 8 de la s&k “Aclivalion sCkcrivc en s&k des 
sucrcs”. rravad sous conrrat DGRST No. 757.1355; partie 7. voir 
Rtf 3 

C’e mCmorre consriruc une parric de la tMsc de Doctoral ts 

.Scknccs de Y. Yvcs Chaplcur cnrcgisrrte au CNRS sous k No 
A0 1241. 

forme par la decomposition du scl d’ATDP: et fb) en 
RMN ‘H a hassc IcmpCraturc un ceul signal caracteristique 

des groupcs NYc: cst observable. Ix signal du proton H, 
est un doublet dc doublet avec des constantes I, = X Hz CI 

I: = 2 Hz altribuahlc au couplagc ‘/, r proton-phosphorc eI 
au couplage I,_, cc qui ert en faveur dune configuration Q 

du sel d’ATDP. Cnc inIerprCIaIion du rcsIe du specrrc 
pouvant confirmer cette hypothese n’a pu Strc rcaliscc. 

La mtmc etude a temperature ambiante montre la 
transformation du sel d’ATDP en quelques hcures. Ix 

spectre obtcnu montrc la presence dc plusicurs com- 

poses qui uront identifies la suite. 
la spccrroccopic RMN esr done en favcur dune 

strucIurc a Irrans) pour le scl d’ATDP 2 obrenu. 
I.‘hydrolyse a -40°C de la solution du scl 2 suivic de 

I’addition dune solution aqucusc d’hcxafluorophosphaIe 
de potassium nc conduit H aucun precipite. Par contrc 

I’ivaporation de la phase organiquc pcrmct d’isolcr 90% 

du mannosc de depart 1. 
Le rechauffcmcnt a tcmp&turc ambiantc de la solu- 

tion de 2 dans le dichloromtthane conduit en 3 h a la 
formalion de Irois produits aisCmcnI s&&s par 

chromatographic sur colonnc de silicc. Ccux-ci son1 
respectivement idcntififs commc Ctant le 2.3.4.6 - Ietra - 
0 - acCtyl - chloro - I - dcsoxy - I a-I>mannopyranosc 5. 

le 2.3.4.6 IeIra - 0 . acityl - chloro - I - dcsoxy I jt 

&mannopyrdnosc 6 le produit de depart 1 dans les pro- 
ponions (2-l-l). II n’a pas itc possible de faire varier 

notahlemcnt ccttc proportion si ce n’esr la diminurion de la 

quanlite de produiI de depart 1 en operant sous atmosphere 
Ires sichc L’I cn prescncc de dricritc. CcpendanI. le rapporI 
a/@ des deux derives chlorcs restc constant. 

L’action des alcools en exces sur le sel 2 en presence 
de tricIhylaminc conduit i chaud en quelqucs hcurcs a la 
formalion des orthocsrcrs 1.2. Dans lc cas ou I’on utilisc 
I’isopropanol ou le I-hutanol. on note I’apparilion pen- 
dant la reaction de 6 eI 1. la formation de 6 CSI CvitCc 

par precipitation prcalablc des ions chlorurcs par Ic 

l~s~lalc ou I’hexafluoro antimonate d’argcnt. Cepcndant 

I’orthocster est form6 avec un rcndement comparable et 
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rcstc accompagnk de 1. Le tableau rksume les rtsultats gent. 1~ signal correspondant aux protons NMe, i 

obtenus par action directe des alcools sur le sel 2 dans 2.85 ppm est observable pendant une dizainc d’heures. 

I’acttonitrile. Nous noterons ici qu’cn I’absence d’alcool. tcmps au bout duqucl il est compktement remplack par 

le tosylate d’A TDP 3 Cvolue vers la formation du produit le signal du HMPT a 2.65 ppm. L’examen du reste du 

de dCpart 1 apks hydrolyx. spectre ne pcrmet cepcndant pas de contirmer la contigura- 

En dernier lieu. nous avons CtudiC I’action du thio- tion du composk 15. 
phenol sur le chlorure d’ATDP 2. A tempkrature am- L’hydrolyse de la solution du scl 14 ne pcrmet pas de 

biante. on assiste a la formation d’un rrklange de trois prkcipiter d’kxafluorophosphate d’ATDP. 

produits sCparCs par chromatographic sur colonne. Le Darts les conditions d&rites prkckdemment pour 

premier ett lc thio mannoside /3 7 (58%). Ic second le I’analoguc acCtylC 2. il es1 possible de prkparer a partir de 

dCrivC chlorC f3 6 (15%) et cnfin le produit de dtpart 1 14 les deux dtrivts chloro-I dksoxy-I anomkres u 16 CI fl 

(I?%,). 18 par simple rtchauffemcnt. On nc note pas dans CE cas 

la rkapparition du sucre de dtpart 13. 

?.3.4.6-1’Plra-O-ben~o~l /3-o-mannopyranose I3 L’action du mklange mkthanol-triCthylamine sur la 

La mime Ctude spcctroscopique “P ct ‘H a CtC effectuCe. solution du sel 14 conduit a I’orthocster correspondant 20 

1511~ permet d’observcr a -WC en RMN “P un isoh? avec un rendemcnt de 85%. 

signal H -35.9ppm correspondant B un xl d’ATDP de Entin, la r&action du thiophknate de triCthylammonium 

durCc de vie sensiblemcnt plus longue que ccllc de avec 14 conduit a un mklangc des deux thiomannosides Q 
I’analogue acCtylC. Ceci nous g pcrmis-d’obkver A tem- 17 et j3 19 ainsi qu’au dCrivC chloro-I /3 18 L’ensemblc des 

pkrature ambiantc le spcctre RMN ‘H du xl 15 prtpart H diverses rtactions observkes pour les deux whstrats 

partir de 14 par action de I’hexafluoro antimonate d’ar- ttudits pcut etre rtsumk par le SchCma I. 
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R = CH,W 

wo 

Y = NMC, 

!kMma 2. 

R=Ac A=~H 
R=Bz A=% 

Gas du 2,3,4,~tdra-O-achy/-8-D-mannopyr~ose 

Le premier rCsultat marquant de cette Ctude esl I’04 

tention d’un scl d’ATDP unique de configuration a. Le 
second es1 la formation d’un dtrivt halogtnn-I cristallisC 
de configuration p dent la s(abilitC avait dcj& ttt re- 
marqtie par Korytnyk et Mills en 1959.’ Ces auleurs 
isolenl par recristallisarion du melange a-8 le dCrivC ~3 
avec un rendcmcnt U&S faible. 

La pr&cnce du scul scl 2 de conflation a pcut 

s’expliquer par unc plus grande rtactivite du cation 
ch~orop~sphonium vis-B-vis de Mcoolatt de configura- 
tion (I D. L’instabiM du se1 2 est trts certaincment ii& li 
la strucrure “lrans” dcs deux motifs en C, et C,. Ccci cst 
B rapprochcr de la moins grande srabilitC des halo&no. I 
“Vans” par rapport aux analogucs “cis”. 

Un modtle moltculaire du se1 2 montre quc dans sa 
conformaGon ‘C, la plus probable le groupc carbcrnyle de 
I’acttate en C, CSI tr& bien plact pour expulscr le 
nucltofuge oxyphosphonium. Ceci conduit i I’ion aceI- 
oxonium It. La plupart des rtsultats quc nous avons 
obtenus pcuvent s’expliquer en tenant compte de la 
participation du groupc voisin et de la possibilitC de 
substitution direcle du sel 2 par les nucKophites en- 
visagts. 

Unc comparaison avec la rCacrivitC des ~1s obtcnus 
avcc I’analoguc &KU’ peut 2&e effcctuCc. Nous con- 
stalons dans les deux cas une (r&s grande instabilitC des 
sels 1.2 Iran3 et lcur rtaction immCdiale avec le carbon@ 
du groupc voisin pour conduire au cation actloxonium et 
aux orrhocswrs. Par contrc le scl I.2 ris obtcnu cn sCric 
giuco est stable et isolable. Sa rCaction avcc Its alcools 
peut conduirc aux glucosides. Ceci cst Cgalcmcnt B 
rapprochcr des difftrenccs de rCactivitC cnwe lcs 
halogtnoses cis et trans. 

La formation du dioxoltnium 12 pcrmcl d’cxpliquer 
l’obrtntion des onhocstcrs, la r~app~ition du sucre de 
d&part t par l’hydrolyse de I2 bcaucoup plus facile que 
celle de 2 et enfin celle du JCrivC chloro-I a par ou- 
verture “trans” du cation tt. 

L’attaquc directe du type S,,: du KI 2 par un nuclCo- 
phile conduit aux dtrivts /?. C’est le cas du thiophtnate 
et de I’ion chlonrre. L’acGon de cc dernicr conduit au 
dtrivt chloro-I /3 avcc un rcndement de 19%. Nous 
pensons que cettc rtaction pcul constituer une bonne 
prtparation de ce dtrivt halogkno cis qui a Ctt Ir*s pcu 
&udiC. 

Nous avons pu B partir de 6 preparer par exemple le 
rn~~hyl-a-~rnannop~~s~ avec un trts bon rende- 
ment par action du mtthyiate de sodium. 

car du 2.3,4,~~~ra-~-~~oy~-~-D-m~nopyfanose 

Ia rtactivitt du scl obtenu est I& encore csscntielle- 
mcnt gouvernte par la st~cture probable Iruns- I.2 qui 
explique la facilitt de formation des orthoesters. L’ob- 
tention des dtrivts u s’expliquc par ouverture du cation 
21 par les nucltophiis chlorure cl thiophtnate. Nous 
notons que dans cc cas ti ne rtapparait pas de produit 
dtsactivt 13. Celuici scmble avoir ttt “remplact” soit 
par le dtrivt chloro-1 u 16 ou par le dtrivt rhio-1 Q 17 ce 
qui suegtre unc moins grande rtactivitt du cation bcn- 
zoxonium vis H vis de l’eau par exemple ou en tout cas 
d’unc bonne rtactivirt du carbone C-l vis A vis des 
nucltophiles prtsents. 

?ARTE ExHRMwrAU 

indicalions ghtmlu 
Voir &moire pfCc&icnt. 

!3.4.bTClm-O-acClyl-8.o.mannopyr~se I 
1.c KI d’oxyphosphonium 2 es1 prepart suivanr ks mttlwdes 

dtja dCcrites.‘.’ Tous ks crsais sont effcctu& SW 1 mMuk. 

RCchau#emti de la dubon de 2 
A&r addition de la phosphim. Ie milieu rfactionnel CJI 

ram& B remp&aturc ambianfc et a&t durant t h en prtscncc 
de CaSO.. Lc 3olvant esl CvaporC et lc rbsidu est chroma- 
lagraphif sur cobnne de silicc (&ant: Ltbcr4thcr de p&role 
%?I. 1~s &iv& S cl 6 Cluacnl dans I’ordre avant k prtxiuit de 
&part 1. Produifs obtcnus: 2.3.4.6. ltlra-&&lyi - I - chioro I 

dcsoxy - 0 - D _ mannopyranosc 5. On tsok 147mg WBEt; 
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Tabkau I. PrCpara1ion des orthocskrs L partir de 2 

Esw Produir No. R Condrtions Rd1 

I 8 Me OSh 60°C 82 
2 9 El Ih 7VC 8! 
3 10 isPr 1 h 70°C 43 

4 II r.Bu 2 h ‘0°C’ 40 

gommc; [a],,” = -87.5’ (CHCI,; I) LII.“’ F - RI’; ]alnm - -89 6’ 

tCHCI,:0.9) 2.3.4.6~1C1ra-O-acC1yl-l-chloro-l-derory~~-n- 
mannop)rano\e 6 On isok 71 mg (1%): F = 164’; [a],,:’ L 29.5’ 
(CHCI,. I). I.i1.“’ F = Iwac; [all,” - 22.V ICHCI,; I). 

.4crion drr alrools 
Formarion dcs orthotrtrrs 

Modr opiraroirr &&al. Lcs orthoestcrs pcuvcnr irrc prC. 

par& avcc ou wm xl d’argmr: Darts k second car apr& 

prCciptta1ion du chlorurc d’argcm. Ic milangc akool.1r31hyl- 
ammc C\I ajou1C H -40”. Apr&s relour H 1emptrature ambianfe la 
solulbn esl porfCe 9 la IempCralure choisic pendant quelqucs 

hcures. La solu1mn esr hlrrtc SW cCli1e CI &p&e: k rCsidu CSI 

enwile chromarographit sur colonne d’alumine basiquc (Cluan1: 
Clhcr-frhcr de pC1rok %?I. Produi1s oblenus: 3.4.6 . rri - 0 
acCtyl (I.2 . mfrhoxy . C1hyli&ne) fl-wmamwpyranosc 8. 

296mg IX???) F - IOIP; [u]~,)’ - -26.S’ (CHCI,: 1.1). Lil.‘: F= 

109”: [al,,m - 2.7’ (CHCI,). 3.4.6 . 1ri . 0 - acttyl - (I.2 - erhoxy 

. trhylidtne) fl-wmannopyranosc 9. 32Omg (8S2) F = 104’: 

lo I,,” 16.S’ (CHCI,; 0.9). Lil.‘. F = 102X; ]O]~ = -I!’ 

(CHCI,). 3.4.6 rn 0 acCryl . (I.2 rsopropyloxy - Cfhylid&ne) 
~+mannopyranos.c IO. I68 mg (434) F = 85’; [all,” = - 16 6’ 

(CHCI,; 0.6). Li1.‘: F - 87a: ]t~]~,l’ -1 13” (CH,CI,: 2.38); 3.4.6 
1rI 0 acC1yI (I.2 rerburyloxy cthylidtnc) @-D-man- 

nopyranose II. 166mg (4lff); F = 113’; [a],,*’ - - l3.r (CHCI,: 

I). 1.t’. F l12-l134; ]u]r, - -13.4’ (CHCI,; I). 

Action dn rhiophhol 
Mode opt+aroin. Aprts obtenlron de la solution fro& du ul 

I’ATDP 2 (I mmok). un excts (IO mmoks) du mtlange lh~c& 

phtnol-tr31hylaminc CSI ajcu1C. Aprtr I h d’agitation a 1em- 
ptralurc ambianle. k milieu rtaclronncl csl hydrolys4. kr 
produi1\ son1 ex1rairs au chlorure de mC1hyltnc. Aprls lavagc A 
NaOH IS% CI a I’eau. la phase organiquc es1 stchCe sur MgSO.. 

L’Cvaporalion du solvan fournil un rtsidu chroma1ographiC sur 
silice. On isolc successivemen 7: 2SS mg (S89E). 6: 6S mg (189E) 
cl I (1355) Phcnyl . 2.3.4.6 - 1Ctra . 0 . acClyl I 1hio . /3 - D 

mannop)ranoslde 7. Gommc; [aJr,l’ = 37.6’ (CHCI,; 0.2). RMS 

(CDCI,): CH,(OAc). m. 9H. 2 I 6: H,. d. J = 3 Hz. S.7S 6 cyck. 
CH. 74 6. Analyst: (‘.&.OS: (‘ak.: C. .S4.W: H. ?.4S; S. 7 27. 
Tr.. c’. 54.48. II. S.61; S. 7.111Lk. 

2.3.4.6. T’ifra.O.htn:o~/ B.~mannopyranow 13. Le mode 
optratorrc utill\C pour la prCpara1lon dul se1 d’ATDP I4 est 
tdcnlique i ceux d+ dCcrr1r. 

HCchaufftmnr de la solution de I4 
La mtltwde es1 ccllc d&ire pour I’analogue actlylt. La 

chroma1ographie sur sd~cc perme d’isokr ks dtrivts cNorCs I6 
CI 18 ~Cluanr: Crhcr-&hcr de p&rok 2-3). 2.3.4.6 . l&a 0 

ben?oyl . I . chloro - I - desoxy . a - D . mannopyranosc 16. 

33Omg (S4F): pommc; ]a],:‘= -28.” (CHCI,: 1.3). Lit.‘“: 
]o]~, = - 3O.S’ ((‘HCI,) 2.3.4.6. ~Crra 0 benzoyl I chloro I 

desok) @-lbmmnopyranow 18. 245 mg (4052); F - IW. 

lUl*>p I29 I”ICHCI,.O~~.RMS~CDC’I,~H,.CH,,~.~H.~~ 
cjck. mated. 4H. S.Sd.2 6. 0. ma\sif. 20H. 7-8.2 6; Anal}sc: 

C~H,CI~L~~‘alc~~‘.66.39.H.439;CI.~?’.Tr:C.6664.H.4.3!; 
(‘I. !.6StX 

Action dn m(rhanol 

Un exc& de m&hand-th31hylaminc (IO mmolcs) es1 a)oulC a 
la solulron fro& du ul 14. Aprts 4 h d’agitation I 1cmpCrature 
ambianle. k solvanr CSI CvaporC. L’orthocrlcr #) esr itok par 

chromalographrc sur alumina (Cthcr~ther de pf.1rok 2-3). 3.4.6 . 
tri - 0 . benroyl . (I.2 mtthony bcnz~lid&ne) &&man- 
nopyranog 20. Gommc; [alo” = - 116.7 Ic 14. MeOH). lit” 

lolo” = 124’ (c 1.4. M&H). 

Acrion du Ouophhol 
Ir mode optraloirc es1 idenliquc ti celui ulilisb pcur I’analogue 

acC1yIC On isok phCnyl . 2.3.4.6 . 1C1ra - 0 . bcnzoyl I 1hio 

a-&mannopyr4nou 18. 103 mg (ISB); gommc [o]~,” = -23.4’ (c 
0.4 CHCI,). RMS (CDCI,) H,. d. J = I.6 Hz. IH. 6.35 6. 0. massif. 
2SH. 7-8.2 6; Anafyx: C,di,,o.S: Cak.: C. 69.76; H. 4.6S; S. 
4.6S. Tr.: C. 68.8S; H. 4.S8; S. 4.7255. PhCnyl - 2.3.4.6 . 1&a . 0. 

bcnroyl . I . thio . fl - D - mannopyranosc 19. 400mg (S89E): 

F- 13r: ]c]n”= -99.S’ (c I. CHCI,) RMN tCDCI,) H,. d. 
J 3 Hz. IH.6.IS 6. @. massif. ZSH. 7-8.2 6: Analyst: C.,H,,,oS~ 
Caic (‘. 69 76: H. 4.65; S. 4.65. Tr : C. 6x 94; H. 4.68; S. 4.7!fk. 
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