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REACTIONS INHABITUELLES DANS LA SYNTHESE ET LA SUBSTITUTION
D'UN TRIFLATE OSIDIQUE

Annie Grouiller®, Hervé Bazin et Christian Gagnieu

Service de Chimie Riologique de 1'Institut Mational des Sciences Appliquées
de LYON, Bat. 406, 20 Avenue A.Einstein - 69621 Villeurbanne Cedex

Summary. Triflation of methyl 3-azido-3,4-dideoxy-a or B-DL-tireo-pentopyranoside with
Triethylamine as acid acceptor in dichloromethane, gave the two isomers of a 1:2' , 2:1'
dianhydride. Benzoate displacement of the o triflate occured with a pyranose to furanose
contraction reaction at C-2.

Récemment, nous avons décrit l1a synthése d'azido-nucléosides & sque]ettebdésoxy-
pentopyranosyle a partir de 1'azido-3 0-benzoyl-2 didésoxy-3,4-8-DL-érythro-pentopyranoside
de méthyle 2a 1.2 yne des voies d'obtention de 2a consiste dans le déplacement de 1'azido-3
didésoxy-3,4 0-trifluorométhanesulfonyle-2-g-DL-thréo-pentopyranoside de méthyle ou "triflate"
la par le benzoate de sodium. Cette note décrit la structure des composés inattendus, obtenus

soit au cours de la synthése des deux triflates o et B, soit lors du déplacement du trif]ate
a
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La synthese des triflates la {B) ou lb (a) consiste & faire réagir de fagon
classique 1'azido-3 didésoxy-3,4 g ou a-NL-thréo-pentopyranoside de méthyle 3a ou 3b avec
1'anhydride triflique en présence de pyridine dans 1'é&ther ou le chlorure de méthyléne :
1'anomére B réagit plus vite que 1'anomére o, mais les deux isoméres conduisent avec un
rendement de 90% 3 deux triflates cristallins et relativement stables. Par contre, si
1'opération est conduite similairement dans le chlorure de méthyléne en présence de
triéthylamine, & partir de chaque isomére 3a ou 3b, un mélange de deux nouveaux COmMpOSE&s
séparables 4a et 4b est formé, & 1'exclusion des triflates, dans un rapport de 3:2, avec
un rendement global de 40%. Le protocole expérimental est le suivant : a une solution de
% mmoles d'ose dans 125 ml de chlorure de méthyléne refroidie & -20° est ajoutée en une
seule fois une solution de 1,5 m1 de triéthylamine (6,5 mmoles) dans 4 ml de chlorure de
méthyléne, puis goutte & goutte 2 ml d‘'anhydride triflique (€,1 mmoles). Le mélange
réactionnel est agité encore 2 h & -10°, puis 18 h & température ambiante, et versé sur
100 m1 d'une solution aqueuse & 5% de bicarbonate de sodium. La phase organique est
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décantée, séchée et évaporée, Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice
avec acétate d'éthyle/hexane 1/3, qui fournit, aprés une recristallisation dans un mélange
de diméthylformamide et d'eau (1/4), 166 mq de 4a (F 114,5°C) et 116 mg de 4b (F 96°C).

Une structure de dianhydrides, basée sur des observations physiques et chimiques,
a été attribuée aux composés 4a et 4b. L'analyse &lémentaire correspond & la formule
(65H7N302)n. La fragmentation en spectrométrie de masse (ionisation chimique, NH3) donne
pour 4a ou 4b un pic principal correspondant au pic moléculaire (m/e 300, m+18). L'hydrolyse
acide d'une molécule de 4a ou 4b (3 h, 100°, HC1 N), suivie d'une méthylation (Dowex 50 (H+)
méthanolique) fournit deux molécules de 3ab. Enfin, 1'analyse RMN du proton (CD013) de 4a
(4 80 MHz) et 4b (& 350 MHz) confirme leur structure de dimére et permet de préciser leur
configuration. L'isomére 4a présente un centre de symétrie : & 4,82 (d, J1,2 = Jl',2' =

2,4 Hz, H-1 et H-1'), 4,25 (m, J2’3 = JZ',3' = 6 Hz, J3,4a = 6 Hz, J3,4e = 3,9 Hz, H-3 et

H-3'), 3,58 (g, H-2 et H-2'). Les modéles moléculaires montrent qu'une seule structure
symétrique est stériquement possible, celle qui correspond & Ta liaison g-(1 =2')g-(1' =2).
La valeur de 6 Hz de la constante de couplage J2’3 , qui ne correspond pas & un couplage pur
axial-axial ou équatorial-équatorial, laisse supposer que 4a est un mélange de conforméres
avec les trois cycles en forme chaise, ou bien que les cycles osidiques sont déformés.
L'isomére 4b présente une liaison a-{1 =2')8-(1' =2) avec une conformation en accord avec
les trois cycles sous forme chaise : & 4,82 (d, Jl',2' =1 Hz, H-1'), 4,33 (d, J1,2 = 7,7 Hz,
H-1), 3,76 (q, J2’3=9,8 Hz, H-2), 3,73 (a, J2.’3. = 2,8 Hz, H-2').

La différence de comportement de 1'anhydride triflique en présence de pyridine ou
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de triéthylamine doit résulter de la différence de solubilité dans le chlorure de méthyléne
des triflates de pyridinium (qui précipite) et de triéthylammonium (soluble). Ce dernier
pourrait catalyser, & 1'égal du tosylate de pyridinium 4,1a coupure de 1'acétal anomérique
entrainant la formation d'un oxonium cyclique. L'existence de ce type d'oxonium, intermé-
diaire supposé du mécanisme de dimérisation, a été mis en évidence récemment par Pavia et
al. 5, dans une réaction de glycosylation en présence d'anhydride trifluorométhanesulfonique.
Nous avons d'ailleurs obtenu de fagon logique, par traitement de 3ab selon le procédé de
Pavia, le mélange des deux diméres 4a et 4b, dans un rapport et avec un rendement &gaux a
ceux obtenus dans notre réaction de triflation. Peu d'exemples de dianhydrides 1,2' : 2,1'

a résidu aldose ont &té mentionnés jusqu'a présent 6.

Le traitement des triflates la ou 1b (2 mmoles) par le benzoate de sodium (3,3
mmoles) dans 1'HMPT (50 ml, 5 h & 90°C), suivi d'une extraction & 1'&ther, donne des
résultats différents selon la nature de 1'anomére. Si 1'anomére 8 la fournit bien le dérivé
benzoylé attendu 2a avec un rendement de 95%, 1'anomére o 1lb donne préférentiellement, &
c6té de 2b, un mélange de deux composés nouveaux 5a et 5b dans un rapport 3:2, avec un
rendement global de 62%. 2b est séparé du mélange 5ab par chromatographie sur gel de silice
avec éther/pentane (1/1,5). Les composés 5a et 5b, non séparables, ont été identifiés
comme les produits de contraction du cycle pyranose en cycle furanose avec participation
du carbone 2, d'aprés leurs spectres de masse (notamment présence du pic m/e 165 correspon-
dant & 1a chaine latérale) et leurs spectres de RMN du proton et du carbone-13. La RMN de
H1 a8 350 MHz présente les signaux suivants : & (CDC13) 6,12 (d, 3/5 H, Jla,2a = 4,2 Kz,
H-1a), 6,00 (d, 2/5 H, Jlb,Zb = 4,5 Hz, H-1b), 4,32 (m, 1H, J3,4 =7, J3’4. = 3,5, H-3ab),
4,06 (q, 3/5 H, J2a,3 = 3,5 Hz, H-2a), 4,01 (t, 2/5 H, J2b,3 = 3,5 Hz, H-2b), 4,00-3,85
(m, 2 H, H-5 et H-5'), 3,55 et 3,54 (2s, 3 H, OCH3), 2,35 - 2,15 (m, 1 H, H-4ab), 2,05 -
1,90 (m, 1 H, H-4'ab). Le spectre RMN de 013 (28 25,2 MHz, CDC13) de 5ab présente des raies
a 97,8 et 97,1 ppm (C-1), 83,9 et 83,8 ppm (C-2), 67,9 ppm (C-5), 61,8 et 61,6 ppm (C-3),
57,6 et 57,3 ppm (OCH3) et 32,7 ppm (C-4).
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Cette réaction de contraction de cycle résulte probablement d'une part de 1‘'encom-
brement stérique di aux conformations équatoriales des groupements méthoxyle et azido,
d'autre part de la relation antipériplanaire qui existe entre la liaison C-1/ oxygéne
hétérocyclique et celle C-2/sulfonate qui entraine une attaque intramoléculaire par
1'arriére du cycle sur le carbone 2. A notre connaissance, seuls quelques exemples de ce
type de contraction de cycle, avec participation d'un carbone, sont connus et concernent
généralement la position 4 du noyau hexopyranosyle 7.
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