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OUVERTURE D'EPOXYDES PAR DES ACIDES ORGANIQUES DANS L'H.M.P.T. : NOUVELLE VOIE D'ACCES
A DES DESOXYPENTOPYRANOSIDES!

D.PICQ,D.ANKER¥ et H.PACHECO

Laboratoire de Chimie Biologique, Bat. 406, I.N.S.A., 20 Avenue A.Einstein, 69621
VILLEURBANNE (FRANCE)

Summary : The opening of pyranic epoxides with organic acids in HMPA leads to regioselecti-
vely esterified methyl deoxythreopentopyranosides ; one of them is a convenient
intermediate to provide erythro isomers.

Dans notre programme de synthése d'analogues de nucléosides naturels, nous nous sommes
intéressés aux voies d'accés & des désoxy-4 pentopyranosides de méthyle. Si 1'acces aux
dérivés thréo ne pose pas de probléme (i1 suffit d'ouvrir les époxydes 1 et 2 par un nu-
cléophile convenablement choisi), 1'accés aux dérivés érythro est plus difficile. En effet,
les composés g? et 4 (sous forme de son benzoate)3 ont &té obtenus en cing &tapes d partir
de 2 (44% et 66% respectivement).

o OCH, OCH, OCH,
& @
I
NH,OH N3
1 2 3 4

Nous avons trouvé que les époxydes 1 et 2 pouvaient &tre ouverts régiosélectivement
avec de bons rendements par des acides organiques, sans modification de la fonction acétal,
& condition d'utiliser 1'HMPT comme solvant? (cf. tableau). L'obtention du tosylate 8 est
particuli&rement intéressante car ce dernier conduit par SN2 7 au derivé érythro 4 puis par
réduction & 1'amine 3 ; quant aux benzoates il1s sont des intermédiaires de synthése intéres-
sants dans la mesure ol Te blocage totalement sélectif des diols résultant de 1'hydrolyse
{acide ou basique) des époxydes 1 et 2 s'est avéré impossible ; c'est ainsi que les
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benzoates 5 et 7 ont d&ja éteé obtenus® mais uniquement en mélange et & 1'issue d'une syn-

thése en quatre &tapes 3 partir des époxydes let?2.

Epoxydes®) | Rreactifs T°C  Duree®) Rend.d)  F°C Produits

BzOH  130° 5h 70% 94° MIOH
OCH, B20 5

(o)
&
OCH,
1
TosOH®)  8o°  1h30  89% 83° O/ on
6

TosO

H
Bz0H  130°  10n®)  77% 74° M‘x 3

o z BzO 7

&V
OCH,
2 OCH,
TosOW®)  80°  1h 30  82% 121° OH
TosO 8

Conditions opératoires: 4.10'2 mol d'époxyde, 4.10_2 mol d'acide p-toluénesulfonique ou
12.107% mo1 d'acide benzoTque dans 20 cm® d'HMPT.
a) Préparés se1on9 et séparés se]onz.

b) Séché par distillation azéotropique (toluéne).

c) La disparition de 1'époxyde est suivie par ccm (&ther-pentane 2/1).

d) Les produits sont isolés par addition d'éther, lavages a 1'eau pour é&liminer 1'HMPT,
évaporation et cristallisation : 5 et 7 (cyclohexane), 6 (cyclohexane-acétate d'éthyle),
8 (acétate d'éthyle) ; rendements calculés aprés recristallisation.

e) La durée de réaction peut étre réduite & 3h par addition de benzoate de sodium (BzOH
1,3 éq., BzONa 3 &q.) ; le rendement brut est élevé (94%) mais le produit contient 15 &
20% de son isomére 0-benzoylé en position 210.

IT1 n'est pas nécessaire d'isoler le tosylate 8 pour des synthéses ultérieures. En effet,
aprés réaction, 1'addition d'un nucléophile au milieu réactionnel conduit au dérivé érythro.
Avec 1'azidure de sodium (3 &q.), le dérivé 4 est obtenu avec 87% de rendement sur les deux
étapes11 ; sa réduction catalytique conduit & 1'amine 3 avec un rendement de 80% ( F,RMN
identiques a la 1ittérature2). La substitution du tosyle in situ a &té également réalisée
avec du benzoate de sodium. A partir de 2 on accéde au O-benzoyl-3 désoxy-4 A-D,L-érythro-
pentopyranoside de méthyle 9 (70%) ; i1 contient cependant un peu de 7 (10%) du fait de 1la
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compétition suivante :

) OH
o OCH3 BzO o
OH BzO
TosO
8 9

OCH,
8z0~
o
NO\' e @ 07 orOCH:
TosO . OCH, %M
BzOH + BzOH 820 7

+ TosO~

Les deux isoméres thréo 7 et érythro 9 sont séparés aprés benzoylation compléte et
chromatographie sur colonne de gel de silice (&ther-pentane 3/1). On isole ainsi le di-0-
benzoy1-2,3 désoxy-4 g-D,L-érythro-pentopyranoside de méthyle 10 (67%, F 90° (cyclohexane)}.
La débenzoylation en milieu alcalin conduit au diol g-érythro 11 correspondant. Le désoxy-4
a-D,L-érythro-pentopyranoside d'éthyle avait été obtenu précédemment12 par cis-hydroxylation
stéréosélective du dérivé éthylénique correspondant ; notre méthode permet ainsi d'accéder
sélectivement & 1'isomére B jusqu'ici inconnu.

Les produits non décrits antérieurement ont &té caractérisés par leur analyse élémentaire
(conforme & leur structure) et leur spectre RMN 1H (CDC13). Nous indiquons ci-dessous les
données RMN les plus caractéristiques (déplacements chimiques en ppm, constantes de couplage
en Hz) : 4 : 4,58 (Hl’ d, J1’2=3,2). 5 :5,26 (H3, oct., J2,3 ou J3,4a=9,6 . J3,4a ou J2’3=
10,5 , J3’4e=5,4) ; 4,78 (Hl’ d, J1’2=3,6). 6 : 4,69 (Hl’ d, J1’2=3,6) 3 4,64 (H3, sext.,
J2,3=J3’4a=9,8 H J3,4e=5’6)' 7 :5,05 (H3, oct., J2,3 ou J3’4a=8,9 H J3,4a ou J2,3=10,7 5
J3,4e=5’1)' 8 : 4,47 (H3, oct., J2’3 ou J3’4a=8,9 H J3,4a ou J2,3=10,5 H J3;4e=6’3)‘ 10 :
5,60 (H3, oct., J3,4a=10’5 H J3,4e=4,8 H J2’3=2,7) ; 5,37 (H2, t, J1’2=J2’3=2,7) ; 4,87
(Hy, d ). 11 (pyridine d5) : 5,03 (Hl’ d, J1’2=3,6) ; 4,37 (H3, oct., J, ,=3,6 ; J3,4e=4’2 :

=9,0) 5 4,09 (H,, t).
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