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ABSTRACT 
NQ convenient pathway is known to synthesize methyl-2-amino-2- 

deoxy-a-arabinopyranosides . Methyl-4-~-allyl-2,3-anhydro-B-~-ribo- 
pyranoside is easily obtained starting from 2-arabinose but the 
opening of this epoxide with diallylamine is not regioselective, 
giving both XJ& and arabino compounds. We found that participa- 
tion of the diallylamino group, after mesylation of the mixture, 
leads to a lyxo aziridinium ion which is regioselectively opened. 
Trideallylation with palladium on charcoal gives methyl-2-amino- 
Z-deoxy-f3-~-arabinopyranosides in good yield. 

INTRODUCTION 

Wilson et coll. ,l dans le but d'obtenir certains antimctaboli- 

test avaient obtenu B partir de 1'amino-2-dBsoxy-2-~-arabinose un 
pseudo-nucleoside dont la base derive de limidazole et la stergo- 

chimie est apparentee 1 celle du virazole. Nous avons recement 
montre2 que certains pseudo-nucleosides , comportant une base 
analogue de la purine et synthdtises 1 partir d'aminosides de 
methyle, possPdent des proprietds antivirales ; nous etions donc 
intgressds par des derives de ce type obtenus 1 partir de l'amino 
-2-d~soxy-2-B-I&arabinopyranoside de methyle inconnu jusqu'alors. 
De plus, il n'existait qu'une synthBse de l'amino-2-d6soxy-2-~- 
arabinose due B Kuhn et ~ 0 1 1 . ~  qui utilisaient un derive de l'bry- 

throse (lui-mgme obtenu B partir d'un dGriv6 du glucose) mais 

I 
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244 DRIVAS ET AL.. 

Bgalement de l'acide cyanhydrique dangereux P manipuler au labora- 
toire ; Wolfrom et ont, d'une autre facon, synth6tisB 
1'6nantiomPre &mais avec un rendement trPs faible. Une synthsse 
rapide d'un amino-2-d~soxy-2-~-arabinopyranoside 1 partir de pento- 
pyranosides facilement accessibles se heurte 1 deux Bcueils : d'une 
part la difficult6 de substituer en position 2 un groupe partant 
tel qu'un sulfonate5 ce qui pouvait Stre envisage P partir d'un 
dBriv6 2-tosylB (ou O-mBsyle) en position 2 d'un ribopyranoside, 
d'autre part le manque de rBgiosBlectivitB de l'ouverture d'un an- 
hydropyranoside 4-0-substitug .6 Nous proposons une nouvelle synthP- 
se en cinq Btapes de l'amin0-2-dbsoxy-2-f3-&-arabinopyranoside de 
mBthyle 1 partir de l'anhydro-2,3-B-ll-ribopyranoside de mBthyle 

basBe sur deux types de reactions que nous avons rhcemment Ctu- 
di6es : la participation de l'atome d'azote conduisant P un sel 

d',aziridinium 7 et la dBsallylation de diallylamines' (Rdt : 63 X ) .  

RESULTATS ET DISCUSSION 

Nous avons utilise come produit de depart l'anhydro-2,3-B-Q- 
9- ribopyranosi.de de methyle en utilisant des procedes dLjB decrits 

l2  B partir du g-arabinose. Ce compos6 a 6t6 G-allyl6 par action 
de l'hydrure de sodium puis du bromure d'allyle dans l'6ther et a 
conduit B l'bpoxyde l(88 X ) .  Bien que l'ouverture de l'anhydro- 
2,3-@-g-ribopyranoside de methyle soit regios6lective en position 
3l3-I4, il n'en est pas de m8me de ses derives 4-Q-substituBs et 
Taylor et ~011.'~ notent B partir du deriv6 4-Q-benzy16, la forma- 
tion de derives d'ouverture en positions 2 et 3. De la m6me faqon, 
par action de la diallylamine, nous avons obtenu un melange compo- 
se de 52 % du produit arabino 2 et 48 % du derive ,910 3 ; un 
essai realise B partir du derive 4-0-benzyls a conduit au m8me 
resultat (schema 1 ) .  Les composds 2 et 3 ne peuvent 6tre s6parLs 
que difficilement par chromatographie sur colonne de gel de silice 
et, du fait de la prlsence du derive 3, le rendement en compos6 

arabino 2 est diminud de moitie. La structure des produits d'ouver- 
ture est 6tablie par RMN. Le spectre du compose majoritaire (de 
--- 

plus eleve en ccm) comporte un doublet dLblind6 3 4,8 ppm avec 
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+ All0 

SCHEMA I 

un couplage de 3 Hz ce qui correspond bien B un proton anomere 

equatorial coup16 avec un 14-2 axial alors que le spectre de l'au- 
tre compos6 possSde un doublet moins dbblindd (4,17 ppm) avec un 
couplage de 7 Hz ce qui indique un proton anomere axial coup16 

avec un H-2 axial. 
Nous avons d6jB observe que les sels d'aziridinium s'ouvrent avec 
la mdme rCgioselectivit6 que les dpoxydes correspondants'l et Bucha- 
nan et Fletcher16 ont montr6 que l'dpoxyde 5 de configuration B- 
x o  s'ouvre uniquement en position 3 ; o r ,  on remarque que si 
l'on synthbtise les mbsylates des produits 2 et 2 une participa- 
tion du doublet de l'azote 5 1'6limination du mesylate devrait con- 
duire B l'ion aziridinium de configuration R - - e  dans les deux 
cas .cet ion aziridinium s'ouvrirait donc r6gios6lectivement en po- 

sition 3 l o r s  de l'attaque par l'eau pour ne conduire qu'au derivf 
B-arabino 2 ; c'est ce que nous avons observC avec un rendement de 
95 Z (schbma 2) .  I1 n'est donc pas necessaire de &parer les pro- 

duits 2 et 2 ni d'isoler les mesylates intermediaires ; on voit 
que par ce processus une reaction non selective au ddpart peut 
conduire B la synthPse d'un seul produit (une etude precise rdali- 
see par c.g.1 sur Carbowax 20 M B 10 X a permis de determiner que 
le derive 0-arabino 2 contient moins de 2 % du ddrivd B-xylo 3) .  

Le palladium est susceptible d'isomdriser les dthers allyli- 
ques en dthers vinyliques et a donc permis de r6aliser des 0-desal- 
lylations. 17-19 Nous avons montre recemment qu'il convient egale- 
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246 DRIVAS ET AL. 

I 

1- MsCI 

;./ 
r 1 

SCHEMA 2 

TABLEAU 

Donn6es RMN 'H (350 MHz) du benzoyl amino-2-di -G-beneoyl-3,4- 
d6soxy-2-~-D=-arabinopyranoside de  methyle .a 

a.d6placements chimiques par rapport B (CH ) S i ( 0  ppm), solvant 3 4  
CDC13. Multiplicitbs : s ,  singulet ; d, doublet ; q, quadruplet 
o c t ,  octuplet ; m, multiplet. 

b.les donn6es relatives B ces deux protons peuvent gtre inter- 
verties. 
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SYNTHESE D'UN ARABINOPYRANOSIDE 247 

ment pour les N,N-did6sallylations ;8 nous avons pu debloquer le 
ddrivd triallyld 2 en une seule 6tape en prlsence d'acide chlor- 
hydrique. On accsde ainsi directement au chlorhydrate 1. de l'ami- 
noside 5 avec un rendement de 79 X .  L'amine libre 6 peut 6tre ob- 
tenue par dlutiop sur une rlsine anionique (IRA 400 OH) ou par un 
traitement basique suivi d'une extraction en continu par du chlo- 

rure de mdthylPne. 
AprSs g-acctylation sdlective d'un dchantillon et hydrolyse chlor- 
hydrique nous avons obtenu le chlorhydrate de l'amino-2-d6soxy-2- 

D-arabinose = - 126" (c,1,035 ; H20) (Litt. [a]:' = - 124'). = D 
La structure a dgalement 6tB confirmde par le spectre RMN du d6ri- 
vd tribenzoyld de l'amine 5. 

3 

PARTIE EWERIMENTALE 

Mdthodes g6n6rales. Les analyses 6ldmentaires ont 6td effectules 
par le Service Central d'Analyse du C.N.R.S. de Lyon. Les points 
de fusion ont dtd mesurds sur un banc Kgfler. Les spectres RMN 

ont Gtd enregistrds 21 60 MHz sur un spectrographe Perkin Elmer 

R24B ou B 350 MHz sur un appareil Cameca. 

M6thyl-O-allyl-4-anhydro-2,3-f3-~-ribopyranoside ( I ) .  - A une - 
suspension de 3,36g (70 moles) d'une dispersion d'hydrure de SO- 

dium B 50% dans l'huile lavde 2 l'dther, on ajoute 10 ml d'gther 

puis goutte B goutte une solution de log (68,5 moles) d'anhydro- 
2,3-B-g-ribopyranoside de ~ n C t h y l e ~ - ~ ~  dans 100 ml de THF anhydre. 
iiprss l a  fin d u  d6l:azement d'hydroghe, on ajoute goutte 21 goutte 
17,4 ml (205,6 mmoles) de bromure d'allyle dans 50 ml d'dther. On 
naintient sous agitation B tempdrature ambiante pendant 18 h. On 
dvapore les produits volatils sous vide, on ajoute 20 ml d'eau et 
on extrait le produit par 3 x 100 ml d'dther. On seche sur sulfate 

de sodium, dvapore et le produit brut obtenu (12 ,s  g) est chroma- 
tographid sur colonne de gel de silice (hexane-acltate d'lthyle 
1 : l  v/v) : 11,21 g (Rdt 88 X). Le produit I peut dgalement Ctre 

22 distilld : Eb2 = 86" ; F = 36" ; [a],,, = + 28,8" (c 0,4 ; CH2Cl2) 

- 
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Anal. Calc. pour C9H 
H ,  7,44. 

Mgthyl-0-allyl- 

DRIVAS ET AL. 

404 : C, 58.06 ; H ,  7,53. Trouv6 : C 58,27 ; 

(2) et ~-allyl-4-diallylamino-3-d6soxy-3-~-D- a xylopyranoside (2). 
On melange 10,2 g (54,8 moles) du compose 1. 33 ml (268,8 mmoles) 
de diallylamine, 15 ml d'eau et 45 m l  de dim6thoxyEthane fraiche- 
ment distill6 puis on chauffe 1 120" pendant 7 jours. Les solvants 
et l'exces de diallylamine sont ensuite Gvaporfs sous vide puis le 

r6sidu est distill6 : Eb2 = 122-136" : 14.9 g (96 X) ; 3 g du dis- 
tillat sont chromatographi6s sur colonne Merck LOBAR C (440-37) 
Lichroprep Si 60 (63-125 pm) afin d c  sGparer les produits 2 et .! 
(ether-pentane 1 : l  v/v). On recueille 1,56g du compose 2 (Rf l e  

plus eleve) et 1,44 g du composG 2 (rapport 52/48). 

- 192 2 : RMN : 4,80 (d, IH, J = 3 Hz, H-1) 3 , 3 5 ( ~ ,  3 H ,  OCH3) 2 , 9 ( d ,  

IH, J = 4,2 Hz, OH) 

Anal. Calc. pour C15H25N04 : C, 63,60 ; H, 8.83 ; N ,  4,95. Trouvg: 
C, 63,81 ; H, 8,96 ; N ,  4,95. 

3 : RMN : 4,17 (d, IH, J 

(9, I H ,  J = 9 et 10 Hz, H-3) 
Anal. Calc. pour C15H25N04 : C, 63,60 ; H, 8,83 ; N, 4,95. Trouve: 
C, 63,06 ; H, 8,75 ; N, 5,08. 

= 7 Hz, H-I) 3 , 4 5 ( ~ ,  3H, OCH3) 2,8 
1 Y 2  - 

M~th~l-~-allyl-4-diallylamino-2-dGsoxy-2-~-~-arab~nopyranos~de 

(2). On dissout 3,16 g ( I 1  mmoles) du mglange des d8rives 2 tt 2. 
dans 15 ml d'ether ; on ajoute 2,s ml de trigthylamine (18 mmoles) 
et on refroidit ~3 - 20°C. On ajoute ensuite goutte 1 goutte 1,6 ml 

de chlorure de methanesulfonyle (16,5 mmoles) dissous dans 15 ml 
d'ether. On laisse revenir 1 temperature ambiante en agitant ; la 
reaction suivie en c.c.m. (pentane-acetone 3:1 v/v) est terminee 
en 2 h. On ajoute alors une solution aqueuse de bicarbonate de so-  

dium puis la phase 6thGrGe est lav6e 1 l'eau, sechde sur sulfate de 
sodium et 6vapor6e sous vide. Les mGthanesulfonates bruts (100%) 
sont mis en suspension dans 50 ml d'eau distill8e et la solution 
est portee 1 reflux pendant 3 h, On ajoute ensuite une solution 
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SYNTHESE D'UN ARABINOPYRANOSIDE 249 

saturee de bicarbonate de sodium (50 ml) et on extrait la phase 
aqueuse avec 3 fois 50 ml d'ether. On lave ensuite les phases Bthii-- 
rges reunies B l'eau jusqu'8 neutralite. On seche la phase ethgrge 
sur sulfate de sodium puis on evapore l'ether sous vide. On 
recueille 
c.g.1. a montr6 que ce produit contient moins de 2 4 de son isodre 
xylo 3 (colonne 1 m Carbowax 20 M 10 I, P - 0,6 bar, t - 190" ; 
temps de retention 2 : 2 mn 45 s, 2 : 4 mn 30 8 )  qui sera blimin6 
lors de la cristallisation du produit 5. 

3 g (Rdt 95 4) du produit arabino 2. Un dosage par 

Chlorhydrate du m6thyl-amino-2-d6soxy-2-$-~-arabinopyranoside 
(A). On dissout 1,37 g (4.84 
distlllde et on ajoute 5 moles d'acide chlorhydrique (le pH est 
alors voisln de 2,5). On ajoute 280 mg de palladium sur charbon B 

10 % et on chauffe B reflux sous courant d'azote avec un r6frig6- 
rant d'eau B 55°C afin d'gliminer le propanal qul se forme lors de 
la reaction. Apr&s 24 h, on filtre le catalyseur et on bvapore B 

sec ; on ajoute du methanol et poursuit 1'6vaporation pour blimi- 
ner totalement l'acide chlorhydrlque. Le produit brut est cristal- 
list! dans un melange isopropanol-ac6tate d'bthyle. On obtient 0,76 
g (Rdt = 79 %). F - 209' (dec). RMN (D20) 5,O (d, lH, J1,2 = 3.7 
Hz, H-1) 3,45(s, 3H. OCH3) [a] i2 = - 210" (c, 0,511 ; H20). 
Anal. Calc. pour C H NO C1 : C, 36,09 ; H, 7,02 ; N ,  7,02 ; C1, 
17.79. Trouv6 : C, 36,27 ; H, 7,14 ; N, 7,15 ; C1, 17.42. 

mmoles) du compos6 2 dans 15 ml d'eau 

6 14 4 

M6thyI-amino-2-d~soxy-2-B-~-arabinopyranoside (6).  On rajoute 
une solution de bicarbonate de sodium 1 0 , 3 9  g du chlorhydrate 5 
puis on extrait en continu par du chlorure de m6thylSne. Le pro- 
duit 5 obtenu (0,313 g ; Rdt = 98 9: ; F - 135") est purifiG par 
sublimation. [a]:' - - 226" (c, I ,02 ; H20). 

RMN (D20) 4,8(d, lH, J = 3,7 Hz, H-1) 3,4(s, 3H, OMe) 3(q, IH, 
J = 10,4 Hz, H-2). Le derive tribenzoyle est synthetisii par 
action du chlorure de benzoyle dans la pyridine. AprPs traitement 

l e  produit obtenu est cristallis6 dans le cyclohexane (Rdt 92 I, 
F = 128-129') [a]: = - 290" (c, 0,55 ; EtOH). RMN (350 MHz, CDC13) 

1 9 2  

2.3 
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250 DRIVAS ET AL. 

6,53(d, 1H, JNH,H 
3,2 Hz, H-3) 5,63(m, IH, H-4) 5,14(oct, IH, J = 3,5 Hz, H-2) 

5,01(d, l H ,  H-I) 4,1O(q, IH, J4,5e = 1 , )  Hz JSa = 13,l Hz, H- 

= 9,5 Hz, NH) 5,69(q, IH, J2,3 = 11,2 Hz J3,4= 

1,2 
, e  

re) 4,01(q, IH, J4,5a- 2 Hz, H-5a) 3,48(s, 3H, OCH3). 

Anal. Calc. pour CZ7Hz7NQ7 : C, 68,21 ; lk, 5,26 ; N, 2.95. Trouvd 
C ,  67,90 ; H, 5,22 ; N, 2,96. 

Chlorhydrate de l'amino-2-d6soxy-2-D-arabinose ( l ) .  On dissout 
0,2 g du produit 5 dans 5 ml de mdthanol ; on chauffe 5 50' et on 
ajoute I ml d'anhydride acdtique. Le mdlauge est agitd h 5OoC pen- 
dant 15 mn puis le solvant est Evapord et l'ac6tate obtenu est 
cristallisd dans un mClange isopropanol-acEtate d'dthyle (0,2 g ; 
Rdt = 80 X, F = 206'). On met ensuite en suspension 0,14 g de cet 
acdtate dans 3 ml d'HC1 4N 1 100°C pendant 112 h puis on dvapore 

le solvant apr6s avoir rajoutd du mdthanol pour dliminer l'acide 
chlorhydrique. Le produit brut obtenu est cristallise dans un me- 

lange mBthano1-acetate d'dthyle (0,I  g ; Rdt = 79 X, F = 157" ; 

litt' 154-157'). 
Apr'ss une heure ci est stable et l'on obtient 
1,035 ; H20) ; litt3 [a]:' = - 124" (c, ] , I 7  ; H20). 

s 

= - 126' (c, D 
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