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VILLEURBANNE (FRANCE) 

Summary : The opening of pyranic epoxides with organic acids in HMPA leads to regioselecti- 

vely esterified methyl deoxywentopyranosides ; one of them is a convenient 

intermediate to provide erythro isomers. 

Dans notre programme de synthese d'analogues de nucleosides naturels, nous nous somnes 

interesses aux voies d'acces a des desoxy-4 pentopyranosides de methyle. Si l'acces aux 

derives three ne pose pas de probleme (il suffit d'ouvrir les epoxydes 1 et 2 par un nu- 

cleophile convenablement choisi), l'acces aux derives erythro est plus difficile. En effet, 

les composes z2 et 4 (sous forme de son benzoate)3 ont et6 obtenus en cinq etapes a partir 

de 2 (44% et 66% respectivement). 

Nous avons trouve que les epoxydes 1 et 2 pouvaient &re ouverts regioselectivement 

avec de bons rendements par des acides organiques, sans modification de la fonction acetal, 

a condition d'utiliser 1'HMPT comme solvant4 (cf. tableau). L'obtention du tosylate 5 est 

particulierement interessante car ce dernier conduit par SN2 7 au derive erythro 4 puis par 

reduction a l'amine 2 ; quant aux benzoates ils sont des intermediaires de synthese interes- 

sants dans la mesure 00 le blocage totalement selectif des diols resultant de l'hydrolyse 

(acide ou basique) des epoxydes 1 et 2 s'est aver-e impossible ; c'est ainsi que les - - 
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benzoates 5 et 1 ont deja et6 obtenus* mais uniquement en melange et a l'issue d'une syn- 

these en quatre &tapes a partir des epoxydes 1. et 2. 

Epoxydesa) Reactifs T"C Dureec) Rend.d) F”C Produits 

="a 

BzOH 130" 5h 70% 94" 

J& 
0 

o 0% 
OH 

c? 

BZO 5 
0 

1 
OCH 3 

TosOHb) 80' lh 30 89% 83’ 
4 

0 OH 
1080 6 

BzOH 130" lOhe) 77% 74O 
0 

G 

.zoFH3 

0 

2 OC”, 

TosOHb) 80“ lh 30 82% 121° TosFocH3 

8 

Conditions operatoires: 4.10m2 mol d'epoxyde, 4.10s2 mol d'acide p-toluenesulfonique ou 

12.10m2 mol d'acide benzorque dans 20 cm3 d'HMPT. 

a) Prepares selon' et separes selon2. 

b) S&h@ par distillation azeotropique (toluene). 

c) La disparition de l'epoxyde est suivie par ccm (ether-pentane 2/l). 

d) Les produits sont isoles par addition d'ether, lavages a l'eau pour eliminer l'HMPT, 

evaporation et cristallisation : 2 et 1 (cyclohexane), 5 (cyclohexane-acetate d'ethyle), 

8 (acetate d'ethyle) ; rendements calcules apres recristallisation. 

e) La duree de reaction peut Ctre reduite a 3h par addition de benzoate de sodium (BzOH 

1,3 eq., BzONa 3 eq.) ; le rendement brut est eleve (94%) mais le produit contient 15 a 
10 

20% de son isomere 0-benzoyle en position 2 . 

11 n'est pas necessaire d'isoler le tosylate S pour des syntheses ulterieures. En effet, 

apt-es reaction, l'addition d'un nucleophile au milieu reactionnel conduit au derive Crythro. 

Avec l'azidure de sodium (3 eq.), le derive 1 est obtenu avec 87% de rendement sur les deux 

@tapes 
11 ; sa reduction catalytique conduit a l'amine 2 avec un rendement de 80% ( F,RMN 

identiques I la litterature2). La substitution du tosyle in situ a ete egalement realisee 

avec du benzoate de sodium. A partir de 2 on accede au 0-benzoyl-3 desoxy-4P-D,L-erythro- 

- pentopyranoside de methyle 2 (70%) ; il contient cependant un peu de 1 (10%) du fait de la 
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competition suivante : 

1080 + * 

BzOH 

9 OCH, 

0 

CA 0 

OCH 3 
- mHocH3 

+ BzOH 
Bzo 

7 

Les deux isomeres three 1 et erythro 2 sont separes apres benzoylation complete et 

chromatographie sur colonne de gel de silice (ether-pentane 3/l). On isole ainsi le di-O- 

benzoyl-2,3 desoxy-4 B-D,L-Crythro-pentopyranoside de methyle 10 (67%, F 90" (cyclohexane)). - 

La debenzoylation en milieu alcalin conduit au diol o-erythro 11 correspondant. Le desoxy-4 - 

a-D,L-erythro-pentopyranoside d'ethyle avait ete obtenu precedemment 
12 

par cis-hydroxylation 

stereoselective du derive ethylenique correspondant ; notre methode permet ainsi d'acceder 

selectivement % l'isomere Bjusqu'ici inconnu. 

Les produits non decrits anterieurement ont et@ caracterises par leur analyse elementaire 

(COnfOme a leur structure) et leur spectre RMN 'H (CDC13). Nous indiquons ci-dessous les 

donnees RMN les plus caracteristiques (deplacements chimiques en ppm, constantes de couplage 

en Hz) : 4 : 4,518 (HI, d, JI 2=3,2). 2 : 5,26 (H3, Oct., J2,3 ou J3,4a=9,6 , J3,4a ou J2,3= 

10,5 , J3 4e=5,4) ; 4,78 (HI: d, JI 2=3,6). 6 

2,3=J3,4;=9,8 

: 4,69 (Hl, d, Jl 2=3,6) ; 4,64 (H3, sext., 

J ; J3,4e=5,6). 1 : 5,65 (H3, Oct., J2,," ou J3,4a=&9 ; J3,4a ou J2,3=10,7 ; 

J3 4e=5,1). 8 : 4,47 (H3, Oct., J2,3 ou J3,4a=8,9 ; 3,4a ou J2,3=10,5 ; J3,4e=6,3). g : 

5,iO (H3, Oct., J3 4a=10,5 ; J3 4e=4,8 ; J2 3=2,7) ; 5,37 (H2, t, Jl 2=J2 3=2,7) ; 4,87 

(Hl, d ). 11 (pyrikne d5) : 5,63 (Hl, d, J;,2=3,6) ; 4,37 (H3, Oct.1 J2,j=3,6 ; J3,4e=4,2 ; 

J 3,4a=9'O) ; 4,09 (H2, t). 
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