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Abstract : We describe an efficient synthesis of methyl 6-halogeno-6-deoxyglycosides which was 

performed using Ph$-X2 in DMF solution. Carbohydrate halides could thus be isolated in high yields 

without preliminary protection of the secondary hydroxyl groups, and were used as intermediates for the 

preparation of 6-alkylthio- and 6-alkylsulfonyl-6-deoxy glycosides. These derivatives are new non-ionic 

chiral surfactants. 

Resume : Nous dtcrivons une mtthode de synthtse de 6-halogt%o-6-dCoxyglycosides de mkthyle qui 

permet d’isoler les produits attendus avec de t&s bans rendements sans protection prCalable des hydroxyles 

secondaires. Ceux-ci sent utilists comme intermtdiaires pour la priparation de 6-alkylthio- et de 6- 

alkylsulfonyl-6-deoxy-glycosides de m&hyle. La plupart de ces d&iv& sent de nouveaux tensioactifs non- 

ioniques et chimux. 

Les tensioactifs non-ioniques connaissent actuellement un in&& croissant notamment dans le domaine bio- 

mCdica1. Du fait de leur caractkre gtniralement non-denaturant vis-&vis des mat6riaux biologiques, ils sont 

coummment utilids pour l’extmction et la purification des protiines membmnaires amphiphiles 1, &ape essentielle 

dans la determination de leur structure et de leur rble. Dans le domaine mCdical, les tensioactifs non-ioniques 

pr&entent un potentiel important pour l’inactivation des virus enveloppb 2 et done pour la pr&aration de produits 

sanguins sans dtnaturation substancielle des protiines plasmiques. Ces diverses applications ntcessitent 

naturellement des molicules de structures varites. Si dam certains cas, il est possible de se contenter de melanges de 

tensioacifs polyoxy~thyltnts, les applications plus fines demandent des composts homog&nis, de structure 

parfaitement dtfmie et de grande pure& Cest pourquoi les tensioactifs glycosidiques connaissent actuellement un 

dtveloppement important 3. Ceux-ci sent cependant ginCralement pr&ar& selon la mtthodologie classique de 

protection et de dbrotection altern% des hydroxyles 3 , ce qui en augmente naturellement le co&t de fabrication B 

Kchelle industrielle. 

En ce qui nous conceme, nous recberchons de nouvelles mtthodes de synth&e de tensiocatifs g partir de 

sucres non prodg& afin de nous affranchir de la mithodologie prictdente. Les r&uztions mises en jeu sent done 

susceptibles d’aboutir en un nombre limiti d’Ctapes B de nouveaux tensioactifs glycosidiques 4. A titre d’exemple, 

nous avons r&zemment mis au point une mtthode simple de preparation de I’Hecameg, qui poss&de la plupart des 

propriitts requises pour P&de des biomembranes 4bl5. 
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Dans le present travail, nous decrivons une nouvelle synthese de d&ethers en 6 de momwacchardes B partir 

de leurs glycosides l-3. Ccwt-ci possedent un aglycone en position a ou p ce qui permet l’obtention de tensioactifs 

dont la partie hydrophile pr&ente une structure parfaitement d&tie. 

Rtsultats et discussion 

L’alkylation des thiols ou des thiolates par les derives halogines constitue probablement la m&ode la plus 

courante de synthbse de W&hers. Dans le cas present, la preparation des thio&hers 9 et 10 passe done par la 

synthese pr&lable des 6-halogeno-6-deoxy-glycosides de mithyle et notamment des dirivb bromes et iodQ 

correspondants, plus faciles B substituer que leurs analogues chloreS 6. Si l’halogenation des sucres a fait l’objet de 

nombreux tmvaux, la reaction la plus courante consiste h substituer un hydroxyle prhnaire par un halogine via un 

intermediaire alkoxyphosphonium 7. Cette strategic a it6 developpee notamment par Hanessian 8, Castro 9 ainsi que 

Garreg et ~011. lo. Cependant les rendements restent souvent moyens et une pCmc&ylation des hydroxyles libres est 

nt?cessaire avant la purification des haloginosucres. 

1 : a-D-glucoside de mcthyle 4 : (X = Br) et 5 (X = I ) 

2 : u-D-mamxosidedemkthyle 6 :(X- Br)et 7 (X= I) 

3 : p -Dgalactoside de m6thyle 

9a- e 

101-e 

lla-b 

Dans le present travail nous nous sommes iixe lee objectifs suivsnts : 

a) tviter l’emploi de reactifs cofiteux (N-iodosucchrimide, tribromoimidaxole, etc.) ou toxiques. 

b) isoler les produits formQ sans acetylation prealable des hydroxyies libres afm de limiter le nombre betapes. 

Parmi les bons solvants des sucres (pyridine, DMF, DMA, DMSO, etc.) nous avons opte pour la DMF 

moins toxique que la pyridine et plus facile B chasser en fin de reaction que les autres solvants cites plus haut. Afin 

d&her la formation dhalog&toformiates 11 B partir des substrats libres tout en obtenant une substitution quantitative 

de l’hydroxyle primaire, nous n’utilisons qu’un liger excb d’electrophile oxydant et de phosphine (1,2- 1,3 equiv.) 

par rapport au sucre de depart. 

Nous additionnons, a tempirature ambiante (TA), I’halogene en solution darts le dichloromethane pour Br2 

ou darts la DMF pour 12 darts une solution contenant le glycoside de methyle l-3 et la triphenylphosphine dans la 

DMF. Les reactions, &vies par CCM [gel de silice Merck 6OF254 ; &ant CHClfleGH (9/l, v/v)] sont completes 

au bout de 1 a 2 heures B la m6me temperature. Le solvant est alors evapore et le residu est directement purifit par 

filtration sur colonne de gel de silice aiin de separer fhalogtno-sucre de l’oxyde de triphbylphosphine. 

Dans ces conditions, nous isolons les 6-bromo (ou iodo)-6-deoxy-D-gluco- et mannoside de mithyle 4-7 

avec des rendements compris entre 75 et 90 % (tableau 1). Ces r&ultats sont interessants car ils montrent que ni un 

excts de phosphine, ni la presence d’une base ne sont necessaires pour une substitution quasi-quantitative de 

fhydroxyle primaire des composes 1 et 2. Les structures des halogertoglycosides 4-7 ont ite confirm&s notamment 

par les m&odes spectrometriques ainsi que par comparaison avec les dOMh% de Ia htt&ature 13. 
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Tableau 1: Syntheses de 6-ha&&o-6-d&y-glycosidea de m6thyIe 

~I~.) 
1 

1 

2 

3 

3 

1 

1 

2 

2 

@lb. ii&“., “S 
Nb. 6qliv. 

2 

2 

2 

192 

132 

193 

132 

133 

192 

cooditionrde 
l&kclh 

Pmdull Rdt w 

12OmnBTA 4 78 

6OmniTA 5 86 

9OmnhTA 6 90 

12OmnATA 8 15 

12OmniTA 8 18 

12OmnlTA 4 75 

6OmnATA 5 80 

12OmATA 6 86 

9OmuATA 7 85 
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Dans le cas du P-D&act&de de methyle 3, le derive halogene formi au cows de la r&tion est instable 

puisqu’il disparait au cows de I’evaporation du solvant pour conduire au 3,6-anhydro-D-galactoside de methyle 8. 

Cette nfaction a d’ailleuts deja 616 observee par Garegg 10s et d’autres auteurs 12 dans des conditions differentes. 

OMe 

4 
8 OH 

Lea 6-halogeno-6-deoxy-glycosides de methyle ont CtC souvent utilisCs comme intemediaires dans des 

reactions de substitutions nucleophiles 639 mais ces reactions sont r&&&s sur les substtats pr&lablement proteges. 

A notre connaissance, ceux-ci n’ont cependant pas et6 employ.5 pour des syntheses de thio&hers. 

En ce qui nous conceme, nous avons chercht a preparer les thio6thets 9 et 10 par action directe des 

halogenoglycosides 4-7 sur des thiolates d’alkyle. Les hexyl-, octyl- et octadtcylthiolates de sodium sont prepares 

par action des thiols comspondants sur une suspension de NaH darts la DMF anhydre qui constitue un bon solvant 

a la fois des sels ainsi obtemts ainsi que des sucres haloginis. Pour tviter la formation concurrentielle de produits 

secondaites, et notamment de derives anhydro, il est important que l’hydmre de sodium soit enti&ement consomme 

avant l’addition du sucre halogen6 en solution dans la DMF. Apt& 1 B 2 heures de contact 1 TA, le solvant est 

chasse sous pression rdduite et le residu est partage entre un melange AcGEt/n-BuOH 1:l et de l’eau. Apres 

bvaporation de la phase organique, nous isolons les d&iv&s 9a-c et lOa-c avec de bons rendements (80 190 %, 

voir tableau 2). 

Les thioethers B chaine aliphatique longue 9c et 1Oc sont des composes cristallisis alors que leurs 

homologues 9a-b et lOa-b sont des composts amotphes et par consequent plus difftciles P purifier en vue 
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d’applications biologiques. Nous avons done envisage de les oxyder en sulfones afin d’obtenir des compods 

cristalli&. L’oxydation est r&lis6e par l’acide m-chloroperoxybenzoQue g SO-60 % en ex&s (3 a 3,2 iquiv.) SW 

les thiotthers 9a-b en solution dans l’ether &hylique. Aprks quelques heures & TA, les sulfones 1 la-b prtipitent et 

sont isolies par filtration pcis purifiCes par recristallisation dans l’ac&ate btthyle. 

Tableau 2 : Synthhes de 6-alkylthio-6-d&xy-glycosides de mithyle 9- 10 et de 
6-alkylsulfonyl-Cdioxyglycosides de methyle 11. 

DMF;6OmnhTA 

DMF; 12OmnhTA 

DMF;60mniTA 

DMF; 6OmniTA 

DMF;9OmniTA 

DMF; 6OmniTA 

Les compo&s 9-11 appartiennent, a notre connaissance, P une s&ie nouvelle de d&iv&. Leurs structures 

ont Ctt dCterminkes par les mtthodes physico-chimiques habituelles. En RMN 13C, les thiodthers 9-10 se 

distinguent des glycosides de d&art notamment par un blindage important (A8 # - 27 ppm) du signal du carbone 6. 

Ce dklacement n’est plus que de 6 ppm environ dans le CBS des sulfones 11 (voir partie exp&imentale). 

CONCLUSION 

Noua avons mis au point une m&ode simple et efficace de synthbe de 6-alkylthio-6-d&xy-D-glycosides de 

m6thyle en deux &apes seulement B partir des glycosides de mtthyle commerciaux. Ceux-ci sont susceptibles de 

conduire aux sulfones correspondantes plus cristallogknes et par cons@uent plus ftiles B purifier. 

La plupart de ces d&iv& sont de nouveaux tensioactifs non-ioniques et chiraux et les termes les plus 

hydrosolubles sont susceptibles d’ctre utilisb dans le domaine biomtdical. L’&ude des propriCtts tensioactives des 

d&iv& dkrits plus haut fern l’objet dune publication ultirieure. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Les reactifs utiWs dans ce travail sent des reactifs commerciaux (Janasen Chimica ou Aldrich Chimie 

SARL). Les spectres IR ont CtC enregistrts sur un spectromitre PYB-UNICAM SP3-200. Les Cchantillones sont 

examinis en dispersion dans le HCB (hexachlorobutadii) ou le nujol. Lcs f&uencw sent exprhnees en cm-l. Les 

spectres de RMN ont tti obtenus a l’aide d’un spectromttre 1 tmnsformb de Fourier JEOL FX 90Q (1H a 90 MHz 

et t3C a 22,5 MHz). Les dtplacements chimiques 8 sont exprimis en partie par millions (ppm) par rapport au 

tCtram&hylsilane (TMS) utilist comme reference inteme. Les constantes de couplage J sent exprimtes en Hertz 

(Hz). Les abreviations suivantes sont utilistes pour pr&iser la multiplicite des signaux : s (singulet, d (doublet), t 

(triplet), q (quadruplet), m (multiplet ou massif non analysable), dd (double doublet), etc.., Les don&es 

spectromttriques en RMN t*, ont CtC dCterminiea a partir de spectres entibrement decouples. Le dtroulement des 

reactions et le contrhle de la pureti des produits ont 6te suivis par CCM (chromatographie sur couche mince) ?I l’aide 

de plaques de gel de silice Merck 60F 254 p&es a Pemploi. Les chromatographies preparatives sur colonne ont Cti 

r&G&s sur gel de silice Merck 60H (S-40 p). Les points de fusion ont tti mesuris sur un microscope chauffant 1 

platine REICHERT ou sur un appareil ELECTROTHERMAL, &tie 8 100. Ils ne sent pas corriges. Les mesures des 

pouvoitx rotatoires ont Cd effectuies P l’aide d’un polarimetre POLARTRONIC D. Les concentrations sent don&es 

en dml. Les analyses ClCmentaires ont ttC realis6e.s par le Service de Microanalyse de I’ENSCR ou par le Service 

Central d’Analyse du CNRS B Vet&son. 

Synthtse des 6-halogCno-6-dtoxy-D-glucosides de mtthyle 3 - z. 

L’or-D-glucoside de mtthyle 1 ou l’o-D-mannoside de methyle 2 (0,97 g - 5 mmoles) et la triphinyl- 

phosphine (10 mmoles ou 6,5 mmoles ou 6 mmoles) sont dissous darts le DMF anhydre (15 ml). Apres avoir 

refroidi la solution jusqu’a - lO”C, on additionne goutte i goutte la solution de brome (I,04 g - 6,5 mmoles) dans le 

dichloromCthane ou la solution diode (1,52 g - 6 mmoles) dans la DMF anhydre. L’agitation est poursuivie pendant 

1 ?I 2 heures a T.A.. La synthtse des derives halogen& est suivie par CCM [gel de silice 6OF3254 ; &ant 

CHClJMeOH (9/l, v/v)]. Le solvant est evapore sous pression reduite 2150°C. Les produits 4 - 7 sont isoles par 

chromatogmphie sur colonne [&ant : CHClfleOH (9/l, v/v)] et recristallis& lorsque cela est posible. 

6-bromo-6-dioxy--D-glucoside de methyle 4 : (lit.9) : F = 131-133°C (AcOEKHCl3) ; Rdt = 78 % ; 

CCM : Rf = 0,45 ; [cL]~% = + 117 (c = O,Ol, eau) ; RMN tH (DMSO-de) 8 (ppm) : 3,0-383 (m, 6H, Hz-H6) ; 

3,32 (s, 3H, CH3-0) ; 4,6 (d, lH, Ht ; J = 3,3 Hz) ; 4,81-4,95 (2d, 2H, 20H) ; 5,24 (d, lH, 1OH) ; RMN t3C 

(DMSO&) 8 (ppm) : 35,08 (C&) ; 54,56 (CH3-0) ; 70,98 (C4) ; 71,84 (C5) ; 72,38 (Cd ; 73,06 (C3) ; 99,8 (Cl) ; 

Analyse (C7Ht305Br) : Calc % C 32,70, H 5,09 ; Tr C 32,91, H 5,17. 

6-iodo-6-dioxy--D-glucoside de mCthyle 5 : (lit. 9, : F = 142- 144°C (AcOEtKHC13) ; Rdt = 86 % ; CCM 

: Rf = 0,45 ; RMN 1H (DMSO-de) 8 (ppm) : 2,9 a 3,62 (m, 6H, Hz-H6) ; 3,35 (s, 3H, C&-O) ; 4,46 (m, 3H, 

OH2-OH4) ; 4,58 (d, lH, Ht_p ; J = 3,4 Hz) ; RMN 13C (DMSO-d6) 8 (ppm) : 9,65 (Q) ; 55,07 (CH3-0) ; 71,06 

(C4) ; 72 (C5) ; 72,87 (C2) ; 74,20 (C3) ; 99,98 (Cl). 
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6-bromo-6-dioxy*D-mannoside de mtthylc 4 : (lit. 9) : gomme ; Rdt = 90 % ; CCM : Rf = 0,43 ; RMN 

1H (DMSO-d6) S (ppm) : 3,2 a 3,8S (m, 6H, Hz-&) ; 3,31 (s, 3H, CH3-0) ; 4,57 (d, lH, H1.p ; J = 1,s Hz) ; 

4,64 (m, 3H, OH2-0H4) ; RMN 13C (DMSO-4) 6 (ppm) : 34,90 (Q) ; 54,18 (CH3-0) ; 69,08 (C4) ; 70,14 (Cz) ; 

70,81 (C3) ; 72,49 (Cs) ; l!U,lS (Cl). 

6-iodo-6-dtoxy-t&D-mannoside de mtthylc 1. : (lit. 9) : gomme ; Rdt = 85 % ; CCM : Rf = 0,43 ; RMN 1H 

(DMSO-d6) 8 (ppm) : 3,2 in 3,62 (m, 6H, H2-H6) ; 3,32 (s, 3H, CH3-0) ; 4,32 (m, 3H, OHz-0%) ; 4,SS (d, lH, 

H1.p ; J = 1,s Hz) ; RMN W (DMSO-4) 6 (ppm) : 9 (Q) ; 54,26 (CH3-0) ; 70,19 (C4) ; 70,54 (Cz) ; 70,65 

(C3) ; 72,52 (C5) ; 101,18 (Cl). 

Synthise des 6-alkylthio-6-dkoxy-D-glucosides de mCthyle. 

A une suspension de NaH (0,12 g - 5 mmoles) dans le DMF anhydre (10 ml), on ajoute le thiol(5 mmoles). 

A la fin du dtgagement d’hydrogbne, on porte la suspension jusqu’k 80°C pendant l/2 heure. On lake ensuite 

revenir B T.A. avant Paddition d’une solution dans le DMF anhydre des 6.halogino-6.d6oxy.wD-glycosides de 

mkthyle 4-6 (4 mmoles). La synthLe des dkivks 9 et 10 est contralie par CCM [bluant CHClJMeOH (9/l, v/v)]. 

Aprks 30 minutes - 1 heure g T.A., le solvant est &vapor6 sous pression rkduite a 50°C. Le rksidu est ensuite partagi 

entre un m&nge AcOEVn-BuOH 1: l(40 ml) et de kau (20 ml) et la phase aqueuse est extraite avec 2 x 10 ml du 

mtlange AcOEt/n-BuOH. Les phases organiques rassemblkes sont alors Cvaporks sous pression rkduite. Les 

compods 9b-a et lOa-b sont obtenus sous forme de gommes et les composCs 9c et 10c sont recristallisks dans 

I’acktate btthyle. 

6-hexylthio-6-dioxy--D-glucoside de mCthylt a : gomme ; Rdt = 90 46 ; CCM : Rf = 0,49 ; RMN tH 

(DMSO-d6) 8 (ppm) : 0,88 (t, 3H, C&-CH2) ; 1,27 [m, 8H, (C&)4-CH3] ; 2,SS (t, 2H, S-C&) ; 2,8 B 3,SS (m, 

6H, Hz-I&) ; 3,31 (s, 3H, CH3-0) ; 4,53 (d, lH, H1.p ; J = 3,4 Hz) ; 4,77 B S,12 (3d, 3H, OHz-OH4) ; RMN 

13C (DMSO-da) 6 (ppm) : 13,85 cH3-CH2) ; 22,06,27,88, 29,21, 30,89 [&H&-CH3] ; 32,48 GH2-S) ; 33,62 

(C6) ; 54,18 (CH3-0) ; 71,98 et 72,22 (C4 et C5) ; 73,28 (C2 et C3) ; 99,66 (Cl) ; halyse (C&2605S) : Calc % 

C 53,03, H 8,90 ; Tr C 52,79, H 9,07. 

6-octylthio-6-dCoxy--D-glucoside de mCthyle B : gomme ; Rdt = 90 % ; CCM : Rf = 0,49 ; RMN 1H 

(DMSO-4) 8 (ppm) : 0,88 (t, 3H, a3-CH2) ; 1,27 [m, 12H, (C&)6-CH3] ; 2,SS (t, 2H, S-C&) ; 2,8 B 3,SS (m, 

6H, H2-Ha) ; 3,31 (s, 3H, CH3-0) ; 4,53 (d, lH, Hip ; J = 3,3 Hz) ; 4,78 P $12 (m, 3H, OH2-OH41 ; RMN 13C 

(DMSO-de) 8 (ppm) : 13,85 (cH3-CH2) ; 22,11, 28,23, 28,67, 29,26, 31,29 [(cH&-CH3] ; 32,48 @Hz-S) ; 

33,60 (G) ; 54,lS (CH3-0) ; 71,95 et 72,28 (C4 et Cs) ; 73,20 (C2) ; 73,28 (C3) ; 99,66 (Cl). 

6-octadicylthio-6-dtoxy-sD_glucoside de mtthyle j& : F = 68.70°C ; Rdt = 80 % ; [a]3$3= + 107” (c = 

0,005 ; DMF) ; CCM : Rf = 0,59 ; RMN IH (DMSO-d6) S (ppm) : 0,89 (t, 3H, Cj_j3-CH2) ; 1,26 [m, 32H, 

(CY2)16-CH31 ; 2,56 (t, 2H, C&-S) ; 2,81 13,57 (m, 6H, Hz-&) ; 3,34 (s, 3H, CH3-0) ; 4,52 (d, lH, Hip ; J = 

3,s Hz) ; 4,77 ?I $1 (m, 3H, OH2-OH4) ; RMN 13C (DMSO-d6) S (ppm) : 13,74 (CHs-CH2) ; 22,06, 28,23, 

28,72, 29,07, 31,29 [(CH&QCH~] ; 32,43 (cH2-S) ; 33,54 (C6) ; 54,OS (CH3-0) ; 71,9 et 72,22 (Q et C5) ; 
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6-octylsulfonyl-6-dtoxy--D-glucosidc de mithyle j_& : F = 93-95°C (AcGEt) ; Rdt.= 55 % ; CCM : Rf 

= 0,46 ; IR (HCB) v (cm-l) : 3440 large (OH), 1310 et 1140 (SO$, 1100-1000 (C-O) ; RMN 1H (DMSO-d6) S 

(ppm) : 0,88 (t, 3H, a3-CH2) ; 1,28 [m, lOH, (CH&-CH3] ; 1,70 (m, 2H, C&CHz-SO2-) ; 2,86 a 3,94 (m, 

8H, C&-SO2 et Hz-He) ; 3,34 (s, 3H, CH3-0) ; 4,57 (d, lH, Ht_p ; J = 3,2 Hz) ; 4,9 B 5,3 (m, 3H, OH2-OH4) ; 

RMN 1% (DMSO-de) 8 (ppm) : 14,09 &II3-CH2) ; 21,30, 22,27, 27,93, 28,58, 31,43 [(~I&-CH3] ; 54,13 

(CH2-SO2) ; 54,51 (Ce) ; 55,16 (CH3-0) ; 67,37 et 71,73 (C.t et Cs) ; 72,63 (Cz) ; 72,95 (C3) ; 100,28 (Cl) ; 

Analyse (Cl5H3eCJ7S) : Calc % C 50,82, H 8,53, S 9,04 ; Tr C 50,61, H 8,68, S 9,11. 
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