Tetrahedron Yol W No 10 pp 1797 o 1501 BR3
Punted i Great Britan

LR SR R TR 3 ALY 2R R
i€ t9R3 Pergamor Press Lid

TRANSPOSITION DE L’ATOME D’AZOTE DE
DIALKYLAMINOPENTOPYRANOSIDES; MISE EN EVIDENCE
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Abstract—Methyl pyranosides with dimethylamino and sulfonyloxy groups in trans relationship undergo rear-
rangement with participation of the dimethylamino group. This rearrangement results in a 1.2-shift of the nitrogen
function which is assumed to be concerted in apolar solvents such as benzene. On the contrary. in water the shift
proceeds via an aziridinium ion {observed by NMR) which is opened in a second step. with water or nucleophiles.
in good yields. The opening of the aziridinium jon has the same regioselectivity as that of corresponding epoxides.

Résumé—Les pentopyranosides de méthyle comportant un substituant sulfonate et un substituant diméthvlamino
contigus. trans I'un par rapport 4 I'autre, subissent un réarrangement provoque par la participation de la fonction
amine tertiaire. Le réarrangement peut conduire 4 un transfert de 1'atome d'azote qui semble concerté dans les
solvants non polaires tels que le benzéne. Dans 'eau. au contraire. le transfert d'azote s'effectue par I'intermédiaire
d'un ion aziridinium {observé en RMN) qui est ouvert par I'eau ou un nucléophile hvdrosoluble avec de bons
rendements. Louverture de l'ion aziridinium a lieu avec la méme régiosélectivité que celle des époxydes

correspondants.

Nous avons précédemment synthétisé les diméthyi-
amino-3-didésoxy-3,4-pentopyranosides de méthyle et
étudié quelques propriétés biochimiques et pharmacolo-
giques de leurs dérivés quaternarisés sur I'azote.?* Lin-
troduction d'un atome d‘azote en position 2 est rendue
délicate par la présence de la fonction acétal en o qui
rend difficile une substitution de type Sn2.* Nous avons
décrit une voie d'accés & de tels composés par hydro-
boration des énamines correspondntes’ mais cette syn-
thése parait difficilement applicable & des quantités im-
portantes. Nous avons alors envisagé d’utiliser comme
produits de départ les diméthylamino-3-didésoxy-3,4-a-et
B8-D, L-thréo-pentopyranosides de méthyle aisément ac-
cessibles® et de transférer le substituant diméthylamino
de la position 3 a la position 2. En effet, une réaction de
participation conduisant 2 un tel transfert a été signalée
par Mieczkowski et Zamojski’ lors d’un essai de sub-
stitution en position 2: (Fig. 1).

C'est, a notre connaissance, le seul cas connu de
réaction de participation d'une amine tertiaire en série
pyranosidique et, bien que le rendement soit modeste,
cette voie de synthése semblait intéressante.

Deux mécanismes avaient été envisagés par les
auteurs: I'un concerté, I'autre par l'intermédiaire d'un ion
aziridinium. Nous avons donc réexaminé cette réaction
de participation, d'une part dans un but de synthése,
d’autre part pour mieux en approcher le mécanisme
puisque nous disposions de modéles plus simples, aisém-
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ent accessibles et conformationnellement moins rigides:
les diméthylamino-3-didésoxy-3.4-a-et B-D, L-thréo-pen-
topyranosides de méthyle (4 et 1); de plus, aucun ion
aziridinium n'avait jusqu'ict é1é mis en évidence en série
pyranosidique.

Les substitutions étant difficiles sur le C-2, nous avons
réalisé dans un premier temps la transposition a partir
des triflates de 1 et 4 car le groupement triflate est un
excellent groupe partant. Ces triflates, utilisés bruts, sont
traités par du benzoate de sodium dans 'HMPT 4 80° et
conduisent aux dérivés 7 et 10; les rendements & partir de
1 et 4 étant respectivement de 90 et 85%. Les mémes
produits sont obtenus a partir des tosylates 2 et 5 (78 et
76%) et des mésylates 3 et 6 (80 et 79%) plus stabies et
plus aisément utilisables que les triflates. La
saponification des benzoates 7 et 10 conduit quan-
titativement aux aminoalcools correspondants 8 et 11.

Le chauffage du dérivé mésylé 3 a 80° dans D,O
conduit au produit 8 (sous forme de son sel avec 'acide
méthanesulfonique). En suivant la réaction par RMN, on

RaH

2:R:Te ° Now 7:R=Bz

3:r-ms Mooy ~Me B:R=H
Me’ Ro OMe N 9:R=Ms

J:RuH OMe  10:R =Bz
3:R«Ts % 11:R=H
O:R=Ms M’~~ 12:R:=Ms

A4
OR N\-—Me
Me



1798

observe au bout de 3 mn I'apparition de I'intermédiaire 13
(les preuves de structure seront discutées plus loin), le
produit de départ 3 disparait en 25 mn et la conversion
en 8 est totale en 1 h30. Le mésylate 6 étant insoluble
dans D,0 on observe, aprés dissolution a 80°, le spectre
de I'intermédiaire 14; au bout de 12 mn, I'aminoalcool 11
(sous forme de son sel avec I'acide méthanesulfonique)
apparait et la conversion est totale en 45 mn. En outre,
I'ouverture de I'anhydro-2,3-8-D-ribopyranoside de
méthyle® par la diméthylamine conduit au dérivé 15 qui
est ensuite dimésylé; le di - O - méthanesulfonyl - 2.3 -
diméthylamino - 4 - désoxy - 4 - a - D - xylopyranoside de
méthyle 16 ainsi obtenu conduit par chauffage dans D,O
a 80° au composé 17 (sous forme de son sel avec I'acide
méthanesulfonique) par I'intermédiaire d’un ion aziri-
dinium caractérisé par I'apparition sur le spectre RMN
de deux singulets attribuables au groupement diméthyl-
épiminio a 321 et 3.16 ppm. Notons que d'autres
auteurs” '* ont pu mettre en évidence par RMN I'ap-
parition puis la disparition d'ions aziridinium lors de
I'hydrolyse de moutardes a I'azote en série non cyclique.
Aprés addition de bicarbonate de sodium a chacune des
solutions pour neutraliser I'acide méthanesulfonique
formé, ies composés 8, 11 et 17 sont obtenus purs avec
des rendements respectifs de 93, 96 et 93%.

Nous avons ensuite étudié le comportement de ces
mésylates dans un solvant non polaire. Quand on chauffe
le composé 6 dans le benzéne d, a 80°, le spectre initial
est modifié progressivement et correspond, au bout de
8 h. a celui d'un équilibre stable entre 6 et 12 dans les
proportions respectives de 34 et 66% sans apparition de
signaux correspondant a un ion aziridinium. Quant i 3,
aucun changement notable n'est observé au bout de
vingt-quatre heures a 80° dans le méme solvant. Pour
confirmer I'isomérisation de 6 en 12 et pour compléter
cette étude, nous avons mésylé les aminoalcools 8 et 11
par action du chlorure de mésyle en présence de
triéthylamine dans I"éther a froid. Les produits obtenus 9
et 12 sont instables et doivent étre conservés a basse
température (la solution benzénique de 9 doit étre faite
juste avant |'enregistrement du spectre car le composé se
transforme en quelques minutes en son sel d'aziridinium
13 qui cristallise); les spectres RMN (C(D,) sont en
accord avec les structures proposées pour 9 et 12 (cf
partie expérimentale). Le spectre RMN de 12 correspond
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en tout point au deuxiéme produit apparu lors du
chauffage de 6 dans le benzéne deutérié et le mésylate
12, chauffé dans le méme solvant, conduit bien au méme
équilibre en & h. De la méme fagon. le dimésylate 16 chauffé
a 80° dans le benzéne deutérié s'isomérise en 18 et
I'équilibre est atteint en 4 h30, les pourcentages de 16 e: 18
étant respectivement 23 et 77%. Ces deux mésylates sont,
cette fois, suffisamment stables pour étre séparés sur
colonne de gel de silice. Le composé 18 soumis a
I'hydrolyse dans les mémes conditions que son isomére 16
conduit au méme composé 17 avec le méme rendement.
Alors que les mésylates isoméres 3 et 6 sont relativement
stables a froid dans les solvants polaires (CD.QD et D-O
pour 3). les composés 9 et 12 se transforment a température
ambiante en quelques minutes dans CD,OD et presqu'in-
stantanément dans D,O en sels d*aziridinium. Les spectres
RMN de ces sels sont caractérisés par la disparition des
triplets dédoublés correspondant aux protons H. et par une
valeur élevée des 8(CH,),N" (D,O: 13 5 =3.15 et 14
8 = 3.22 et 3.13); ce déblindage (et pour 141le dédoublement
des signaux) est en accord avec les données de la
littérature.'" "> De plus. le singulet correspondant au
groupement mésyle qui résonne a 3.33 pour le composé 3
par exemple est remplacé par un singulet résonnant a 2.8
qui est caractéristique d"un ion mésylate (méme valeur que
pour le composé 8 en présence d'un équivalent d'acide
méthanesulfonique). Notons également que lorsqu’on
passe de 94 13.le doublet H, (J = 7.8 Hz) est remplacé par
un singulet ce qui laisse penser que la conformation est la
méme que pour les oxirannes correspondants.'’ Cette
isomérisation rapide des mésylates 9 et 12 permet d'isoler
les sels d'aziridinium 13 et 14: la solution méthanolique de
12 est évaporée a froid sous vide et conduit a 14 (le produit
obtenu contient un peu de dérivé O-trideutériométhyl-3
provenant de |'attaque de I'ion aziridinium par le méthanol
deutérié); quant a 13. il précipite sous forme de cristaux par
simple addition d'éther sec a la solution méthanolique de 9.
Les spectres de 13 et 14 (D:0) confirment les observations
faites précédemment lors de I'hydrolyse des isoméres 3 et
6. D'autre part. le sel 13 est parfaitement stable méme a
chaud en suspension dans le benzéne deutérié, par contre
son isomére 14 se transforme en 12 par agitation dans le
méme solvant; le produit parasite O-trideutério-
méthyl-3, sous forme de son méthanesulfonate est in-
soluble dans le benzéne deutérié et le spectre observé est
celui du mésylate 12 pratiquement pur. Dans les solvants
non polaires on observe ainsi la forme covalente (12) tandis
que seule la forme ionique (14) est observée dans le
méthanol deutérié ou I'eau lourde.

Mécanismes de réaction et intérét svnthétique

Les observations précédentes semblent indiquer que
les isomérisations dans le benzéne ont vraisemblable-
ment lieu par un mécanisme concerté. En effet, on
n'observe pas la formation d'un ion aziridinium par RMN
(CeDe) lors de I'établissement des équilibres 6212 ou
16=218; d'autre part si I'ion 14 par exemple était cepen-
dant I'intermédiaire de réaction du premier équilibre, il
devrait s'isomériser rapidement en donnant les produits 6
et 12 a I'équilibre puisqu'il ne s'accumule pas: ceci est en
contradiction avec le passage rapide et quantitatif de [a
forme ionique 14 A la forme covalente 12 uniquement
(CeDs). Ces isomérisations peuvent étre rapprochées de
celles observées dans la littérature sur les amines ter-
tiaires B halogénées:'' dans tous les cas. les auteurs
ont admis, et pour certains démontré,'* qu'elles avaient
lieu par l'intermédiaire d'un ion aziridinium. Il est
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vraisemblable que la différence que nous observons est
due au fait que le groupe partant est, cette fois, un
sulfonate qui permet un état de transition cyclique a six
centres 19a ou 19b bien moins tendu qu'avec un halogéne
(quatre centres).

Un tel état de transition qui implique la participation
d'une des liaisons S=0 est d’ailleurs 4 rapprocher d'une
observation de Defaye et coll'® qui ont montré qu'une
assistance par liaison hydrogéne sur une des liaisons S=0
était susceptible d'induire la rupture de la liaison C-
080, d’un sulfonate en rendant plus facile I'attaque par
un nucléophile (20).

La composition des mélanges a I'équilibre dans le
benzéne deutérié refléte la stabilité conférée par I'effet
anomére (66 et 77% respectivement pour les isoméres 12
et 18 ayant le substituant en C-1 axial). L'instabilité relative
des mésylates 9 et 12 par rapport a leurs isoméres 3 et 6 est
enaccord avec la bien plus grande facilité des réactions Sy?
en C-3 plutdt qu'en C-2 pour les pyranosides.* L'acces a un
état de transition tel que 19aimpose une géne stérique entre
le méthoxyle et le groupement diméthylamino; la géne
entre les différents substituants est bien plus grande encore
dans le cas du dimésylate 16 (état de transition 19b), ceci
peut expliquer la plus grande stabilité des composés 16 et
18 comparée a celle de 9 et 12.

Quand a I'hydrolyse des mésylates 3, 6 et 16, elle a lieu
par P'intermédiaire d'un ion aziridinium (étape rapide),
comme pour les amines tertiaires 8 halogénées;'' I'ion
aziridinium formé est ensuite ouvert par I'eau (étape
lente) avec la méme régiosélectivité que I'hydrolyse des
époxydes correspondants.® '® Ceci permet des ap-
plications synthétiques variées avec d'excellents rende-
ments sans avoir a utiliser des solvants tels que 'HMPT
ou le DMSO quelquefois difficiles a éliminer. Nous avons
ainsi synthétisé a partir de 3 et 6 les composés 7, 10, 21
a 24 par simple chauffage dans I'eau en présence
d’amines ou d’anions plus nucléophiles que 'eau:

Contrairement a ce qui est fréquemment observé dans
I'hydrolyse des amines tertiaires 8 halogénées,'' '*'* on
n'observe pas de dimérisation parasite. Signalons en
outre qu'a notre connaissance un seul sulfonate
organique d’aziridinium a été mentionné dans la lit-
térature,'® et ce lors de la méthylation d’'une N-méthyl-
aziridine par le p-toluénesulfonate de méthyle.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion instantanée ont été mesurés au banc
chauffant Kofler et ne sont pas corrigés. Les spectres RMN ont
é1€ enregistrés, sauf indication contraire, 3 60 MHz sur appareil
Perkin-Elmer R 24 B (s, singulet; d, doublet; t, triplet; q,
quadruplet; sex, sextuplet; m, multiplet) seuls les signaux
identifiés sont donnés. Les déplacements chimiques sont
exprimés en ppm. La référence interne est le tétraméthylsilane
(TMS) pour les solvants organiques et le tétradeutério-2.2.3.3
triméthylsilyl-3 propionate de sodium (TSPd.) pour I'eau lourde
Les microanalyses ont été réalisées par le service de microanalyse
du CNRS de Lyon. Les composés dont la formule brute est
indiquée ont fourni des résultats analytiques corrects a = 0.3% pres
pour les éléments précisés sauf mention contraire. Les CCM sont
réalisées sur plaques de gel de silice Merck 60 F.«y prétes a I'emploi:
les produits sont révéles par pulvérisation d'une solution
éthanolique a 30% d'acide sulfurique et 104 d'acide phos-
phomolybdique puis chauffage.

Diméthylamino - 3- O - p - toluénesulfonyl - 2 - didésoxy - 3.4- 8 -
p,L - thréo - pentopyranoside de méthyle 2

A une suspension de 3 g (62.5 mmol) d*hydrure de sodium dans
100 cm?® d'éther anhydre sont ajoutés lentement 10g (57 mmol)
d’aminoalcool 1.5 Aprés 30mn on ajoute goutte a goutte en
agitant et en maintenant vers 5°, une solution de 11.4 g (60 mmol)
de chlorure de tosyle dans 50 cm’ d'éther anhydre puis on main-
tient I'agitation en laissant revenir & température ambiante. Au
bout de 3h le produit de départ a disparu (CCM: éther am-
moniacal) et la suspension est versée dans 300 cm® d'éther tech-
nique. La phase éthérée est lavée a I'eau, séchée sur sulfate de
sodium puis évaporée sous vide. Le solide résiduel est recristal-
lisé; F: 96° (cyclohexane); 16.4 g (Rdt: 87%); C,sH;;NO,S (C, H.
N, 8); RMN (CDCly): 7.8 (d, 2H, Ar); 7.3 (d, 2H, Ar); 4.73 (d, IH.
H,, J,.;=34Hz); 45 (q, IH, Hy, J, ;=104 H2); 3.08 (s, 3H,
OCH3): 2.42 (s. 3H, C.H«CH;):2.17 (s, 6H, N(CH;),).

Diméthylamino - 3 - O - méthanesulfonyl - 2 - didésoxy -34- 8- n,
L-thréo-pentopyranoside de méthyle 3

On dissout 8g (45.7mmol) de I'aminoalcool 1 dans 100 cm'
d'éther anhydre: on ajoute 2 équivalents de triéthylamine puis. a
- 20° en agitant, 3.9¢m’ (50.3 mmol) de chlorure de méthanesul-
fonyle. Aprés addition, on laisse revenir a température ambiante
en suivant la réaction par CCM (acétate d'éthyle—éthanol 13:1).
Au bout d'une heure, on ajoute 200 cm’ d'éther technique, lave
a la saumure, séche la phase éthérée sur sulfate de sodium.
Aprés évaporation sous vide, on obtient une huile épaisse (90%)
qui est cristallisée; F: 65° (hexane); 9.5g (Rdt: 82%):
CoHioNOSS(C.H.N.S); RMN(CeDe): 5.2(d, 1H. Hi. Ji:=
3.7Hz): 4.58 (q. 1H, H:, J; » = 10.3 Hz): 3.17 (s, 3H, OCH)); 2.63
(s, 3H, CHiSOn); 2.1 (s, 6H, N(CH;);). RMN (D;0): 5.13 (d. 1H.
Hi. J,.»=3.5Hz): 483 (q. 1H. H.. J; 3 =10.7 Hz); 3.46 (s. 3H.
OCH,): 3.33 (s, 3H. CH:SOx); 2.33 (s, 6H, (CH1)aN).

Diméthylamino - 3- O - p - toluénesulfonyl - 2 - didésoxy - 3.4-a - D,
L-thréo-pentopyranoside de méthyle §

Méme procédé que précédemment en partant de I'aminoalcool
4:* F: 95° (cyclohexane); 15.1g (Rdt: 80%); C,<H-:NO:S (C. H,
N, S): RMN (CDCl): 7.75 (d. 2H, Ar); 7.25 (d. 2H. Ar): 4.3 (q.
1H. H: Ji.2=6.7Hz, J, 1 =93H2): 4.1 (d. 1H, H\); 3.17 (s, 3H.
OCH3): 2.4 (s, 3H, CoHs-CHa); 2.25 (s, 6H, N(CH )).

Diméthylamino - 3- O - méthanesulfony! - 2 - didésoxv -3.4- a - n,
L-thréo-pentopyranoside de méthyle 6

Méme mode opératoire que précédemment en partant de 4
mais, aprés réaction, la suspension est additionnée d'acétate
d’éthyle (300 cm’). Le produit brut (97%) est cristallisé; F: 127°
(acétate déthyle); 9.4g (Rdt: 81%). CeH\oNO:S (C, H. N, S).
RMN (CeDy): 4.4 (q, 1H, H3. J; 7 =7.2Hz, J; :=9.7 Hz): 3.95 (d.
IH. Hy): 3.26 (s. 3H. OCH3); 2.72 (s. 3H, CHiSOW): 2.1 (s. 6H.
N(CH:)).
O - Benzoyl - 3 - diméthylamino - 2 - didésoxy - 24- a - D, 1. - thréo -
pentopyranoside de méthyle 7

(a) Par I'intermédiaire du triflate. Dans un ballon a trois tubu-
lures muni d'un thermométre, d'un tube a chlorure de calcium et
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d’une ampoule, on met {).145 g (6 mmol) d*hydrure de sodium puis
10cm’ d'éther anhydre. On ajoute goutte a goutte en agitant une
solution de 1g (5.7 mmol) de I'aminoalcoo! 1 dans 10 cm’® d'éther
anhydre. Aprés addition, on agite 30 mn a température ambiante.
L.a suspension est ensuite refroidie a - 20° et additionnée goutte
a goutte en agitant de 0.75 cm' (6.9mmol) de chlorure de
trifluorométhanesulfonyle dans 10 cm’ d'éther anhydre. Aprés 3h
d'agitation, I'éther est évaporé sous vide a température ambiante;
on ajoute’ au résidu 35cm’ d'HMPT et 34g (23.6 mmol) de
benzoate de sodium. On bouche et on chauffe a 80° sous agitation
pendant 3h. Aprés refroidissement. on filtre. lave les sels a
I'acétate d'éthyle. L'acétate d'éthyle est évaporé sous vide et
I"HMPT est éliminé par chromatographie sur colonne de gel de
silice (éluant:éther). L'évaporation de 1'éther et la cristallisation
du solide résiduel dans le pentane donne le produit 7; F: 80%
1.43 g (Rdt: %0%).

(b) A partir du tosvlate 2. On dissout 15g (45.6 mmol) de 2
dans 100cm' d'HMPT puis on ajoute 16.4g (114 mmol) de ben-
zoate de sodium. La suspension est agitée et chauffée a 120°
pendant 1h 15mn. Apres refroidissement. on reprend par
500 cm’ d'éther puis on filtre les sels qu'on lave a I'éther. L'éther
est évaporée sous vide et le résidu purifié comme précédemment
(Rdt. brut: 95¢%). Le produit obtenu est ensuite cristallisé: F: 80°
(pentane). 10.5 g (Rdt: 90%).

(¢) A partir du mésylate 3 (solvant HMPT). Le mode opéra-
toire est te méme que le précédent (durée de réaction: 3h). Le
rendement brut est de 98%% (produit pur en CCM et RMN).

(d) A partir du mésvlate 3 (solvant H;0). On ajoute 0.506 g
(2mmol) du mésylate 3 a une solution de 0.721g (S mmol) de
benzoate de sodium dans S cm’ d'eau. On chauffe pendant 15 mn
3 80° et la solution refroidie est extraite a I'éther. Aprés évapora-
tion de I'éther on obtient 0.52 g (93%) d'un produit identique en
tout point a celui obtenu suivant a, b ou ¢: Ci<H:NOs (C. H,
N); RMN (CDCI): 8.0 (m. 2H. Ar): 7.45 (m, 3H, Ar); 5.28 (sex.
IH. Hs J2v=Ji 4= 10Hz, Ji & =54Hz); 433 (d. IH, H..
Ji.»=7.4Hz): 3.95 (oct, 1H, He, Je, ¢ = 12Hz, Je s =4.5Hz.
Jee 5= 27TH2): 3.5 (s. 3H. OCH.): 2.63 (q. 1H, H:): 2.45 (s. 6H,
N(CH»):): 232 1.6 (m, 2H. Hy, et Hyo).

Diméthylamino-2-didésoxy-24-a-n, 1-thréo-pentopyranoside de
méthvle 8

(a) On dissout 8 g (28.7 mmol) du benzoate 7 dans une solution
de 4g d’hydroxyde de potassium, S0 cm' de méthanol et fcm'
d'eau. On chauffe 2 40° pendant 30 mn puis on ajoute 20cm
d’eau et on évapore le méthanol sous vide. La solution est
ensuite saturée par du chlorure de sodium et extraite par de
I'éther en continu. Aprés évaporation de ['éther. on obtient un
liquide incolore qui est distillé; Eb.o« 55-60° 5g (Rdt.: 100¢%);
CxH-NO, (C., H. N): RMN (CDCl); 4.27 (d. 1H, H,. J, - = 8 Hz):
3.47 (s. 3H. OCHa): 2.43 (s. 6H. N(CH:).).

(b) On dissout Sg (19.8mmol) de mésylate 3 dans 20cm’
d'eau. On chauffe a 80° pendant 1 h30mn et on ajoute 1.66g
(19.8 mmol) de bicarbonate de sodium. La solution est ensuite
saturée par du chlorure de sodium et extraite par de I'éther en
continu. Aprés évaporation de l'éther, le produit obtenu est
distillé; 3.2 g (Rdt.: 93%); le produit est identique a celui obtenu
suivant a. RMN (DyO + 1 équivalent d'acide méthanesulfonique):
463 (d. IH, H,, J, ,=7.6Hz); 4.17 (sex partiellement masqué,
1H. Hi. J2 =13 . = 10.6 Hz, J1 . = 5.2 Hz): 3.6 (s, 3H, OCH,);
3.03 (s, 6H, N(CH,),); 2.8 (s, 3H. CH,S0;); 2.4 2 1.5 (m, 2H, H,,
et He,).

Diméthyvlamino - 2 - O - méthanesulfonyl - 3 - didésoxy - 2.4 a - v,1.
- thréo - pentopyranoside de méthvle 9

On dissout 0.5g (28.6 mmol) de I'aminoalcool 8 dans 20 cm®
d’éther sec: on ajoute 0.9 cm’ de triéthylamine et on refroidit la
solution a2 -15°% On ajoute alors goutte a goutte 0.25cm’
(31.5mmol) de chlorure de méthanesulfonyle en agitant et en
protégeant de I'humidité; on laisse revenir a température am-
biante en suivant la réaction par ccm (chloroforme-méthanol 9:1).
Au bout de 55mn, on ajoute 20cm® d'éther et on lave avec
20cm’® de saumure; la phase éthérée est séchée sur sulfate de
sodium, filtrée et évaporée a sec sous vide vers 15°; le produit
cristallise: 0.7 g (Rdt.: 97%) il peut étre recristallisé, en opérant
trés rapidement, dans I'hexane (F: 78-80°) et conservé a — 18°;
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RMN (C,Dg): 4.5 (sex, 1H, Hy, J13=J5 =97Hz, }; o =
6.7Hz); 3.90 (d, 1H, H,, J, , = 7.8 Hz); 3.2 (s, 3H, OCH,); 2.65 (s,
3H, CH,S0;); 2.25 (s, 6H, N(CH,),); 1.9 a 1.5 (m, 2H, H,, et H,,).
Le spectre RMN doit étre enregistré immédiatement aprés dis-
solution du produit.

O - Benzovl - 3 - diméthyvlamino - 2 - didésoxy -2,4- B - D1 - thréo -
pentopyranoside de méthvle 10

(a) Par l'intermédiaire du triflate. Le mode opératoire est le
méme que pour le dérivé 7 (a) ¢n partant de 4 la réaction dure
4 h. Un traitement identique conduit a4 un composé liquide épais:
le rendement est de 85% (1.35 g).

(b) A partir du tosylate 5. Le mode opératoire est le méme que
pour le dérivé 7 (b): la réaction dure 45 mn. Le rendement est de
95% (11.08 g).

(c) A partir du mésylate 6 (solvant HMPT). Le mode opéra-
toire est le méme que pour le dérivé 7 (¢): la réaction dure 1h et
le rendement est de 98%.

(d) A partir du mésvlate 6 (solvant H,0). Le mode opératoire
est le méme que pour le dérivé 7 (d): le rendement est de 93%
(0.52g): C,cH,;,NO, (C, H, N); RMN (CDCI;; 80 MHz: 8.0 (m,
2H, Ar); 745 (m, 3H, Ar); 555 (sex, IH, H;, J;3=); =
108Hz,J; . =5.1Hz); 48 (d, 1H, H,J, ;,=3.5Hz): 4233 (m,
2H, Hg, et Hy,): 3.35 (s. 3H, OCH;): 2.9 (q. 1H, H,); 2.47 (s, 6H,
N(CH;),; 2.45 4 1.5 (m, 2H, H,, et H,.).

Diméthvlamino-2-didésoxy-2 .4 B-n,1 -thréo-pentopyranoside  de
méthyle 11

(a) Le mode opératoire est le méme que pour 8 (a) en partant
de 10. Le produit brut, 4.85g (97%), est cristallisé: F: 80° (hex-
ane-pentane); 4.75g (Rdt: 95%). CgH;NO; (C.H,N); RMN
(CDCl,); 4.85(d, 1H, H\, J, » = 3Hz): 3.35 (s, 3H, OCH,); 3.22 (s,
TH, OH); 2.45 (s, 6H, N(CH,),).

(b) Le mode opératoire est le méme que pour 8 (b) en partant
de 6: F: 81° (pentane); 3.3g (Rdt.: 9%6%). RMN (D,0+1
équivalent d’acide méthanesulfonique): 5.2 (d, 1H, H,, J, ;=
3.3Hz),4.35 (sex, 1H, Hy,J, =1, ,=11.7Hz,J; ., =6H2); 3.8
a 3.5 (m, 2H. H, et H); 3.46 (s, 3H, OCH,); 3.03 (s, 6H,
N(CH;),; 2.83 (s, 3H, CH;S0;); 2.4 4 1.6 (m, 2H, H,, et H,,).

Diméthylamino - 2- O - méthanesulfonyl - 3 - didésoxy - 2.4- B - .1,
- thréo - pentopyranoside de méthyle 12

Méme mode opératoire que pour le dérivé 9 en partant de 11
(CCM: acétate d'éthyle—éthanol 3:1), durée de réaction 3h.
Produit liquide visqueux incolore 4 conserver a —18% 0.62¢
(Rdt.: 86%). RMN (C(Dy): 5.2 (sex, 1H, Hy, J; 3 = J;5 4, = 10.3 Hz,
J3 «=57H2);467(d, 1H, H,,J,,,=3.2Hz); 3454 3.15 (m, 2H,
Hs, et Hs.): 3.03 (s, 3H, OCH,); 2.57 (s, 3H, CH,SO;); 2.43 (s,
6H, N(CH;),); 2.1 2 1.6 (m, 2H, H,, et H,,).

Méthanesulfonate de diméthylépiminio-2,3-tridésoxy-2,3,4-8-D,
1.-érythro-pentopyranoside de méthyle 13

On dissout 0.7 g du mésylate 9 dans 3.5cm’ de méthanol; on
ajoute 20 cm’® d'éther anhydre: des cristaux blancs apparaissent
qu'on filtre, recristallise une deuxieme fois dans méthanol-ether;
0.6g (Rdt.: 86%); F: 175-180°. CoH\yNOsS (C. H, N, S); RMN
(D;0): 5.2 (s, IH, H)); 3.5 (s, 3H, OCH,); 3.15 (s, 6H, "N(CH;),);
2.8 (s, 3H, CH,S0;).

Méthanesulfonate de diméthylépimino-2, 3-tridésoxy-2,3,4-a-n,
L-<€rythro-pentopyranoside de méthvle 14

Le mésylate 12 est dissous dans du méthanol et le solvant est
évaporé sous 0.5mmHg a température ambiante: liquide trés
épais. RMN (D,0); 5.15 (d. 1H, H,, J, ; =2Hz); 3.6 (s, 3H,
OCH,); 3.22 et 3.13 (s, 6H, "N(CH,),); 2.8 (s. 3H, CH,S0;).

Diméthylamino-3-désoxy-3-B-D-xylopyranoside de méthyle 15

On dissout 3.2 g (21.6 mmol) d*anhydro-2,3-8-p-ribopyranoside
de méthyle® et 9.7g de diméthylamine (237 mmol) dans 20 cm®
d'eau. La solution est chauffée a 70° dans un autoclave. Apres
2 h, le produit de départ a disparu (CCM: chloroforme-méthanol
1:1); les produits volatils sont alors évaporés sous vide. Le
résidu est cristallisé; F:92° (cyclohexane); 3.8g (Rdt.: 91%);
CsH\;NO, (C, H, N); RMN (CDCly): 4.1 4, 1H, H,, J, ;=
7.1 Hz); 4.05 (q, tH, Hy,, J, sc = 4 Hz, I, 5, =9 Hz); 3.55 (s, 3H.
OCH,); 3.2 (s, 1H, OH); 2.55 (s, 6H, N(CH,),).



Transposition de I'atome d'azote de dialkylaminopentopyranosides

Di - O - méthanesulfony! - 2.4 - diméthvlamino - 3 - désoxy -3-8-D
- xylopyranoside de méthvle 16

On dissout 0.965g (Smmol) du produit 15 dans 20cm’ de
chlorure de méthyléne et on ajoute 1.8cm’ (12.8mmol) de
triéthylamine. La solution est refroidie 3 —20° et on ajoute
goutte a goutte 0.85cm’ (10.9 mmol) de chiorure de mésyle. Au
bout de 3Smn lc produit de départ a disparu (CCM: chloro-
forme-méthanol 1: 1). On ajoute 30 cm” de chlorure de méthyléne et
le mélange est lavé par 50 cm’ d’une solution a 5% de carbonate de
sodium puis par de I'cau: on séche sur sulfate de sodium. filtre ct
évapore le solvant. Le résidu est purifié sur colonne de gel de silice
(éluant: acétate d'éthyle-hexane-chiorure de méthyléne 16:4:1).
Le produit cristallise par évaporation du solvant; F:967: 1.63¢
(Rdt.: 93%). CiyH21NOsS> (C. H. N. S); RMN (CiDe): 4.55 (g. 1H.
Ha J12=7.5Hz, J: v = 10.3Hz): 4.5 (sex, YH. Hy Juu=05 o =
99 Hz, Jye. = S.SH7): 415 (q. TH. He.. Jo,« = 11.4H2) 39 (d.
1H, H\): 3.1 (s. 3H, OCHa): 2.6 (s. 3H, CH:SO:): 2.45 (s. 3H,
CH:SOy); 2.35 (s, 6H. N(CH:)»).

Diméthylamino - 4- O - méthanestulfons! - 2- désoxv -4-a -1 - Ivxo
pyranoside de méthvle 17

On dissout 0.694 g (2 mmol) du composé 16 dans S cm’ d’eau et
on chauffe 25mn a 100°; aprés refroidissement on ajoute un
excés de bicarbonate de sodium et extrait le produit par de
I'éther. Apres séchage, puis évaporation de I'éther on obtient
0.5g (93%) du produit 17. Le méme traitement appliqué au
dimésylate 18 conduit au méme résultat; RMN (acétone d,): 4.8 2
46(m,2H, H, et H.); 4.1 (q, I1H, Hy, J, ; =5.7Hz,J, .= 10Hz);
3.37 (s, 3H, OCH.); 3.17 (s. 3H, CH.S0,); 2.38 (s, 6H, N(CH.),).

Les protons H, et H, n'étant pas différenciés, la structure a été
confirmée par RMN du dérivé (-benzoylé: C,H:NO, S (C, H.
N); RMN (350 MHz, CDCl.); 8.10 4 8.05 (m. 2H, Ar); 7.61 4 7.44
(m, 3H, Ar); 5.68 (q. 1H. H;,J, y =34 Hz,J, , = 10.3 Hz); 4.98 (1,
1H, H,): 482 (d. 1H. H\, J,:=26Hz): 38 (q. 1H. He., Je o« =
11.6Hz, Js (=5.6Hz); 3.74 (1, IH, H,): 3.24 (sex, |H, H,.
Jisa=99Hz).

Di - O - méthanesulfonyl - 23 - diméthvlamino - 4 - a - 1 -
lyxopyranoside de méthvle 18

Une solution du dimésylate 16 dans du benzéne (1.2¢g dans
15cm’) est chauffée a 80° pendant 4h30: I'établissement de
I"équilibre est suivi par RMN. Le solvant est évaporé sous vide et
le résidu est chromatographié sur colonne de gel de silice (éluant:
acétate d'éthyle-hexane—chlorure de méthylene 6:3:1); on
recueille 0.210 g de 16 et 0.860 g de 18; F:118°; C4H,,NO;S, (C,
H, N, S); RMN (C(D): 5.2 (q. 1H, Hy, Jov=33Hz, J; .=
8.5 Hz); 5.0 (t, 1H. H:, J -+J::=62Hs): 48 (d. IH, H..
Ji1.2=29Hz), 3.5 (d. 2H. Hg, et Hy,): 3.0 (s, 3H, OCH,); 2.6 (s,
6H, CH,S0,): 2.05 (s, 6H. N(CH,),).

Diméthylamino - 2 - pipéridino - 3 - tridésoxy - 23,4 - a - 0,1 -thréo -
pentopvranoside de méthyle 21

On ajoute 1.012g (4 mmol) du n}ésylalc 3 a une solution de 1g
(12 mmol) de pipéridine dans Scm d'eau. On chauffe 40 mn 4 80°
(CCM: éther ammoniacal). Apreés refroidissement, la solution est

1801

extraite par de I'éther. L'éther est évaporé et le résidu distillé; Ebg <
80°:0.96 g (Rdt.: 99%): C11HN-0:C. H,N): RMN (CDCl:): 4.1(d,
1H. H.. Ji » =69 Hz): 3.45 (s. 3H. OCH;): 2.5 (s, 6H, N(CH>)»).

Diméthvlamino - 2 - pipéridino - 3- tridésoxy -23.4- - p.L - thréo -
pentopyranoside de méthyle 22

Meme mode opératoire appliqué au mésylate 6; Eb,s: 80°;
0.96 g (Rdt.: 99%); C,:HyN,0, (C, H, N); RMN (CDCl,); 4.67 (d,
1H, H,, J, ;= 3Hz); 3.33 (s, 3H, OCH,); 2.53 (s, 6H, N(CH,),).

Azido - 3 - diméthvlamino - 2 - tridésoxy - 234 - @ - p1 - thréo -
pentopyranoside de méthyle 23

On ajoute 1.012g (4 mmol) du mésylate 3 a une solution de
0.65g d'azoture de sodium (10mmol) dans Scm' d'eau. On
chauffe 10 mn a 80°. Aprés refroidissement et addition d’un excés
de carbonate de sodium, on extrait en continu par de I'éther.
L'éther est évaporé et le résidu est distillé; Ebyq: 55-65°; 0.7¢g
(Rdt.: 88%); C«H1.N:O: (C. H. N); RMN (CDCly): 4.25 (d. 1H,
Hy, J, =57Hz); 392 (oct, 1H, H,, Js, «=11.7THz, Jo o, =
SHz, Jse.ee = 2.3 Hz); 3.47 (s, 3H, OCH,); 2.45 (s, 6H, N(CH,),):
233 (q. IH, H,. J, ; = 10 H2).

Azido - 3 - diméthvlamino - 2 - tridésoxy - 234 - B8 - .1 - thréo -
pentopyranoside de méthvie 24

Méme mode opératoire appliqué au mésylate 6: Eb, s: 50-60°;
0.775 g (Rdt.: 97%); CsH (N0 (C, H, N); RMN (CDCl;): 4.8 (d,
1H, H,. J, » = 3H2): 3.37 (s, 3H, OCH,): 2.5 (s, 6H, N(CH;),).
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