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ABSTRACT 

2-Deoxy-2-C-methyl-Q-glucose (m was prepared from 
levoglucosan (a as an analzgue of 2-deoxy-Q-glucose - (1) in study of 
the metabolism of glucose in brain. 

INTRODUCTION 

L'un des phe menes importants lyses dans les centres 
specialises pour la tomographie par emission de positrons est 
I'etude du metabolisme du Q-glucose - au niveau du cerveau.1 Cette 
etude necessite la preparation du &glucose - marque par atome 
emetteur de positrons. Les radioelements les plus importants dans 
ce domaine presentent les caracteristiques suivantes du point de vue 
de la vitesse de leur desintegration: 

13 N t 1/2 10 mn 
11 c t 1/2 20 mn 
18 F t 1/2 110mn 

Des etudes biochimiques recentes2 ont montre que le comportement 
metabolique de quelques derives du P-glucose - est tres similaire a 
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620 FAGHIH 

celui du - p-glucose l u i - m h e  : ainsi le 2-desoxy-D-glucose - (1) et un 
autre compose,le 2-desoxy-2-f luoro-~-glucose(~)  - presentent un 
grand inter& du point de vue medical dans ce domaine. 
Dans le but de synthetiser d'autre analogues du 2-desoxy-~-glucose 
W marques par un atome emetteur de positrons nous nous sommes 
proposes de mettre au point une preparation rapide du 2-desoxy-2- 
C-methyl-P-glucose (1l) a partir du Ievoglucosane. 

demontrant la relation etroite entre le mode de metabolisme du 2- 
desoxy-&glucose - (lJ et du 3 - d e s o x y - 3 - C - m e t h y l - ~ l u c o s e ~ ( ~ ) .  - 

Le choixde fl etait egalement motive par un article recent 

H 

HO aH HO 'QH HO Me 
Ho@~HD HO OH H 

OH Me 

11 3 - 2 - 1 - 

PESULTATS ET DISCUSSION 

Le traitement de I'epoxyde 5 par I'alcool benzylique en presence 
d'acide paratoluene sulfonique conduit, selon la technique de eerny 
,4 au compose 6. Celui-ci est hydrogenolyse aisement en presence de 
palladium sur charbon conduisant au levoglucosane selectivement 
tosyle en position C-2. Le choix du groupe protecteur de la fonction 
hydroxyle en C-4 est primordial dans I'optique d'une synthese rapide 
du 2-desoxy-2-C-methy I-Q-g Iucose - (11). En effet,la derniere etape 
de notre schema de synthese consiste a ouvrir le pont 1,6-anhydro de 
I'intermkdiaire U. Cette ouverture se revele aisee en raison de 
I'absence d'atome electronegatif en C-2 du sucre . 5 Le choix du 
groupe protecteur de la fonction hydroxyle en C-4 devait &re 
determine de telle facon uue la liberation de cette fonction 
s'effectue simultanement avec I'ouverture du pont 1'6-anhydro. 
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SYNTHESE RAPIDE DU 2-DESOXY-2-C-METHYL-D-GLUCOSE 621 

TBSO " O H  HO "OoAc AcO 

Me Me Me io 11 !z 

Ainsi'le choix du groupe tert-butyldimethylsilyle (TBS) pour 
proteger la fonction hydroxyle en position C-4 nous a paru judicieux. 
En presence de 1.2 eq. de chlorure de tert-butyldimethylsilyle et de 
1.3 eq. d'imidazole, le derive silyle S est obtenu avec un rendement 
de 99%. Le traitement alcalin de 
l'epoxyde 9. A partir de ce stade de la synthese, le temps de reaction 
est devenue notre preoccupation principale etant donne le temps de 
demi-vie tres bref du carbone-11. L'epoxyde 9a pu &re ouvert avec 
un excellent rendement (87%) en un peu plus de 60mn lorsqu'il a ete 
traite par 2 eq. de dimethylcuprate de lithium. Cependant, au bout de 
15mn de reaction la chromatographie par couche mince a indique la 
presence d'environ 20% de produit 2-C-methyle 1Q. Du point de vue 
pratique,tout Ie probleme revient a trouver un compromis entre le 
temps de reaction, le nombre d'equivalents du reactif marque a 
I'emetteur de positron (carbone-1 1) et la radioactivite de depart. 
L'hydrolyse du pont 1,6-anhydro du compose 1Q est effectude sans 
difficulte en presence de resine acide (H+) (Amberlite IRN 77) dans 
I'eau conduisant quantitativement, en 1 Omn, au 2-desoxy-2-C- 
methyl-k-glucose (jJJ.Le spectre de RMN 1 H du derive j.2 en solution 
dans le CDC13 montre des constantes de c o u p l a g e 3 J ~ ~ ~  de 10Hz entre 
les protons H-2,H-3 et H-4 indiquant sans ambiguite I'existence du 
systdme gluco. 
Les proprietes metaboliques ainsi que le marquage du compose 11 
par le carbone-11 sont en cours d'etude. 

a conduit quantitativement a 
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6 22 FAGHIH 

PARTIE EXPERIMENTALE 

W d e s  aener-. Les points de fusion ont ete determines a 
I'aide d'une platine chauffante Reichert, et ne sont pas corriges. Les 
pouvoirs rotatoires sont determines a I'aide d'un polarimetre "Quick" 
de Roussel et Jouan pour la raie D du sodium (589nm). 
Les spectres de RMN l H  [ (ppm); J (Hz)] ont ete enregistres a I'aide 
des appareils Bruker WP-80, WP-200 SY et WM-400. La position des 
pics a ete reperee par rapport a la raie du tetramethylsilane ou du 
chloroforrne. Les spectres de RMN 13C ont ete enregistres sur un 
appareil Bruker WP-60 (1 5.08MHz). 
Les chromatographies sur couche mince analytique ont ete 
effectuees sur plaque de Silicagel "F-l500/LS-254" de Schleicher et 
Schull. Les chromatographies sur colonne ont ete realisees a I'aide 
d'une pompe moyenne pression "Duramat CFG" sur colonne de type 
Merck "Lobar" contenant un gel de silice "60" (230-400 mesh). Les 
chromatographies sur plaque preparative (20=20cm, 1 .Omm de silice) 
ont ete effectuees a I'aide des gels de silice "60-G" et "60-PF254" 
de Merck. 
Extraction normale: apres avoir verse la solution sur de I'eau glacee, 
le melange reactionnel est extrait a I'aide du chlorure de methylene. 
La phase organique, separee par decantation, est sechde ensuite sur 
sulfate de magnesium et evaporee sous pression reduite (Buchi- 
R110). 
M-Anhvdro _ _  3 0 - -  P toluenesulfonvl - P - - D - al-se (71 
Ce compose a ete obtenu a partir de I'epoxyde L 4  F=108-109°C 
(acetonelhexane); Litt. F=l13-116' C. 
[a] ~=-39.5'(c=l.2 CHC13). 
1.6-Anhvdro-4-0-tert -butv ld imetvls i lv l -3-0-o-to luenesulfonvl-D - 

Dans un ballon surmonte d'un refrigerant et sous atmosphere d'azote, 
sont dissous 1.Og du derive monotosyle Z. et 0.289 d'imidazole (1.3 
eq.) dans 20ml de DMF, puis on ajoute 0.574 g de chlorure de tert- 
butyldimethylsilyle (1.2 eq.) et le melange reactionnel est agite 
pendant 5h a 8OoC. L'extraction normale conduit a un residu qui est 
chromatographie sur colonne de gel de silice, eluant hexanelacetate 
d'ethyle (1/1), donnantl.35g de a, sous forme d'une huile incolore. 
[a] D= -34O(c=O.9, CHC13). RMN 1H (80MHz,CDC13): 0.06 (s,6HISiMe2); 
0.87 (s ,9 H , t- b u ty I e) ;2.40 (s ,3 H , SO2 P h m  i3.45-3.94 ( m ,4 H , H-3, H-4, H- 

ose f 8 l  
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SYNTHESE RAPIDE DU 2-DESOXY-2-C-METHYL-D-GLUCOSE 623 

6exolH-6endo);4.1 1 (d,l H,j=2.5Hz,H-2);4.35(d,l H,j=iSHz,H- 
5);5.26(~,1 H,H-1);7.29-7.77(AB,2d,j=8Hz,SO&hMe). 
Anal. Calc. pour C1 gH3007SSi: C,53.02;H,6.97. Trouve: C,52.98;H,6.97. 

nhvdro - -  4 0 - tert - butWimethvlsilvl - -  B D - mannoDvranose 
L91 
Dans un ballon sont places 1.159 de B (2.67mmol) dissous dans 10 ml 
de chloroforme anhydre. On ajoute 20ml d'une solution methanolique 
de methanoiate de sodium a 3%. Apres agitation du melange 
reactionnel pendant 4h a 25'C,l'extraction conduit a un produit brut 
qui cristallise dans I'ethanol (0.69g,100%). 
F=46-47'C.[a]~= -22.Oo(c=0.8, CHC13). RMN 1 H (80MHz,CDC13): 
0.1 6(s,6H,SiMe2);0.92(s,9H,t-butyle);3.01 (d,l H,j=3Hz,H- 
3);3.40(t, 1 H,j=3Hz,j=l.5Hz,H-2);3.66( m,2H,H-6exo,H- 
6 end 0 ) ; 3.87 (S , 1 HI H -4) ;4.2 5 (m , 1 H , H- 5) ; 5.67 (d , 1 H , j = 1 .5 Hz, H- 1 ) . Anal . 
Calc. pour C12H2204Si: C,55.82;H,8.52. Trouve: C,55.70;H,8.43. 
1.6-Anhvdro 4 0 tert-butvldirneth&ilvle - -  7 desoxv - -  2 C - methvl-8 
- -  ranose (101 
Dans un ballon sous atmosphere d'argon, on place 0.949 d'iodure 
cuivreux (4.9mmol) et 15ml d'ether anhydre, puis on ajoute a -78' C, 
11 ml de methyllithiurn (1.8M, dans 1'ether);apres 20mn est ajoutee 
goutte a goutte une solution de 0.649 de 9 (2.48mmol) dans 5ml 
d'8ther;apres 65mn a temperature ambiante le melange reactionnel 
est verse sur une solution saturee et glacee de chlorure d'ammonium 
puis I'extraction conduit a un rdsidu huileux qui est 
chromatographie sur une colonne de gel de silice, ( eluant 
hexane/dther/chloroforme l / l / l )  pour conduire au derive C-methyle 
(0.599,87%). 

0.1 2(s,6H,SiMe2); 0.9O(s,9H,t-butyle);l.l6(d,l H,j=7Hz,C-2- 
Me);l.85(q,l H,j=7Hz,H-2);3.41 (s,l H,H-4);3.65(s,l H,H- 
3);3.69(dd,l H,j=7.5Hz,j=5Hz,H-6ex0);4.1 2(d,l H,j=7.5Hz,H- 
Gendo);4.35(d,j=5Hz,H-5);5.34(~,1 H,H-1). RMN 1% (1 5.08MHz, 
CDC13):14.9O(C-2-&);25.76(Si-C);41.46(C-2);65.31 (C-6);73.03(C- 
3);74.75(C-5);77.64(C-4);104.74(C-l). Anal. Calc. pour C13H2604Si: 
C,56.94;H,9.48. Trouve C,57.02;H,9.56. 
3 - n ~ s o x  
On place% ball; 400mg de n. (1.46mmol) dissous dans 20ml 

se f l l l  

d'eau et 159 de resine acide ($) (Amberlite IRN-77). Apres 10mn 
d'agitation a 50'C (CCM CH2C12/CH30H 5%) on essore la resine, le 

- -  * I  - 

. ,  - -  - 
- -  

[ a l p  -4O.O0(~=l.15, CHC13). RMN 1 H (200MHz,CDC13): 

- -  - - -  I 
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6 24 FAGHIH 

solvant est evapore sous vide partiel et le residu est caracterise 
sous la forme acetylee 
d'ethylelDMAP). 
[ a ] ~  du compose n= +39So(c=1 .12, H20, apres 5mn). RMN AH 
(400MHz, CDC13)6 de Z: 0.91 (d,j=7Hz,C-2-Mea);0.92(d,j=7Hz,C-2-MeP 
);3.81 (ddd,j=l OHz,j=4.5Hz,j=2Hz,H-5B);4.1 O(dd,j=l 1 Hz,j=2Hz,H-Gaxp 
) ;4.35(dd,j= 1 1 Hz ,j=4.5Hz ,H-GeqB) ;4.94-5.07 (m,2HI H-3 B ,  H-4B 
);5.52(d,j=l OHz,H-1 B);6. 17(d,j=3Hz,H-la). 
Anal. Calc. pour C7H1405: C,47.22;H,7.86. Trouve C,47.02;H,7.92. 

(anhydride acetique/acetate 
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