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CHRISTIAN H. GAGNIEU, ANNIE V. GROUILLER et HENRI PACHECO. Can. J.  Chem. 60,2863 (1982). 
La condensation de la dimkthoxy-2,4-pyrimidine avec les bromoglycosides derives des methyl dCsoxy-4-pentopyranosides2-7 et 

du methyl tri-0-benzoyl-3,5,6-glucofuranose 20conduit de fagon stCrkospecifique aux nuclCosides 8-13 et 22de configuration Irons 
11,2'. La stereochimie de cette reaction n'est pas influencte par la structure du sucre de depart mais est liee la presence de 
I'hydroxyle en C-2. La synthtse de I'tpoxyde 18, obtenue par action de NaH sur les bromhydrines 17 derivCes de 7 tend confirmer 
I'hypothese d'une reaction assistte par un intermediaire de type Cpoxydium a partir de la bromhydrine tmtzs. Quant a la 
bromhydrine cis, elle serait soumise a la substitution directe de I'halogkne anomkrique par la base; I'hypothese de la formation 
intermediaire d'un ion carbonium a pu Etre Ccartee puisque les reactions de glycosylation de type S,1 du compose 19 par MeOH ou 
t-BuOH conduisent de fagon prtfkrentielle a des composLs de configuration cis. 

CHRISTIAN H. GAGNIEU, ANNIE V. GROUILLER, and HENRI PACHECO, Can. J .  Chem. 60, 2863 (1982). 
Condensation of 2,4-dimethoxy pyrimidine with bromoglucosides derived from methyl 4-deoxypentopyranosides 2-7 and from 

3,5,6-tri-0-benzoyl glucofuranose, 20, leads in a stereospecific manner to the nucleosides 8-13 and 22 with the trntls 1',2' 
configuration. The stereochemistry of this reaction is not influenced by the structure of thestarting sugar but rather is directed by the 
presence of the C-2 hydroxyl group. The synthesis of epoxide 18, obtained by the action of NaH on the bromohydrine 17, derived 
from 7, supports the intervention of a reaction assisted by an epoxide-like intermediate derived from the trntls-bromohydrine. On 
the other hand, the cis-bromohydrine undergoes direct substitution ofanomeric halogen by base. The possibility of the formation of 
a carbocation-like intermediate is discounted since SN1 type glycosylation reactions of 19 by MeOH or r-BuOH lead preferentially to 
products with the cis-configuration. 

[Journal translation] 

Introduction ques rares synthkses de nuclCosides a partir d'ha- 
La synthkse de nuclCosides pyrimidiques par la logenosucres presentant un hydroxyle libre en C-2 

methode de Hilbert-Johnson (1) utilisant les Ont et6 rapportees (5, 6). CeS reactions qui concer- 
dialkoxy-2,4-pyrimidines peut etre realisbe dans de naient des bases nOn naturelles telles que le di- 
bonnes conditions g partir d'halogCnosucres pas- methyl-5,6-benzimidazole ou des alkylpyridines 
SCdant un hydroxyle libre; en effet, nous avons conduisaient de fagon prCpondCrante a des nuclko- 
montre dans un travail qu'une telle sides tratzs 11,2'. 11 semblait intkressant de recher- 
reaction pouvait etre appliquee h des bromures de cher si Une tell€! ~ t e r 6 0 ~ p k ~ i f i ~ i t e  pouvait i t re 
d~soxy-4-pentopyranosides non protCgCs en C-3 et obtenue avec les methodes classiques de synthese 
substituks en C-2 par des groupements O-alkyle ou des nuclkosides (7), appliquees a des bromh~drines 
0-acyle (2). Les rksultats classiques obtenus au anomeriques. La methode de Hilbert-Johnson, 
niveau de la stCrCospecificitC de cette qui avec laquelle l'obtention directe d e  nuclkosides 
se traduisent par la formation de nuclCosides trans pyrimidiques non totalement est aiske, a 
lorsqu' un groupement participant est present en et6 choisie pour realiser cette Ctude. 
C-2 (3) et par l'obtention majoritaire de nucl&osides Dans le present article nous raPPortons les 
cis lorsque ce groupement est non participant (4), resultats obtenus lors de la condensation de la 
nous ont permis de conclure que la stCr6ochimie de dimethox~-2,4-~~rimidine (DMP) avec les brom- 
la de grycosylation n9est que peu influencee hydrines d6rivies des methylglycosides 2-7, ainsi 
par la fonction hydroxyle lorsque celle-ci est que les travaux realises pour determiner la nature 
en p de l9halogkne anomkrique. 11 est concevable de l'influence de l'hydroxyle libre sur la stereochi- 
qu'une telle fonction puisse jouer un r61e plus mie de la reaction. 
important dans la synthese si elle est placee en CY de 
l'halogene, en raison des possibilites de participa- Resultats et discussion 
tion directe h la reaction de glycosylation. Quel- Les substituants au  niveau du C-3 des methyl- 

glycosides 2-7 (Fig. 1) ont kt6 choisis en fonction 

'Travail presente en partie au 4th International Round Table de leur nature chimique et de leur encombrement 
Nucleoside, Nucleotide and their Biological Applications, 4-6 sterique de fagon a evaluer, le cas echeant, leur 
fkvrier 1981, Anvers, Belgique. influence sur la reaction de condensation. Les 
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OMe 
I 

derives acetyle, benzoyle et benzyli 2 , 3  et 5 ont kte 
dkcrits dans un precedent article (2); le compose 6 
presentant un groupement azide en C-3 est egale- 
ment connu (8). 

La preparation du methyl desoxy-4-0-p-nitro- 
benzoyl-3-cr et P-DL-thre'o-pentopyranoside 42 a 
kte realisee par la methanolyse en milieu acide du 
desoxy-4-0-isopropylidene- l,2-0-p-nitrobenzoyl- 
3-P-DL-thre'o-pentopyranose 1 obtenu par action 
du chlorure de p-nitrobenzoyle en presence de 
pyridine sur le desoxy-4-0-isopropylidkne-1,243- 
DL-thre'o-pentopyranose (9). Le compos~  4 a ete 
obtenu sous forme d'un melange des isomeres cr et 
p dans le rapport 4:l. Les methyl dCsoxy-4-O- 
methyl-3-cr et P-DL-thre'o-pentopyranosides 7 ont 
6te obtenus separkment par action d'un exces de 
methylate de sodium en solution mkthanolique sur 
les methyl anhydro-2,3-desoxy-4-cr ou P-DL- 
e'rythro-pentopyranoses (10). L'ouverture de 
1'Cpoxyde P est r6gioselective et conduit exclusi- 
vement au compose 7cr tandis que l'ouverture de 
l'ipoxyde cr conduit a un melange du composC 7P et 
d'un produit m6thylC en C-2 et hydroxylk en C-3, 
dans le rapport 10: 1. 

La synthese des bromoglycosides a partir des 

2Les compos6s 1-19 sont rackmiques, mais un seul Cnantio- 
mere (L) est represent6 dans les figures. 

composes 2-7 s'est revelke aussi delicate que pour 
les sucres hydroxyles en C-3; le mkme procede de  
bromuration a Cte utilise mais pour les produits 5 e t  
6 la reaction a dc  2tre rkalisee a plus basse 
temperature (- 15°C) pour limiter la debenzylation 

. 

dans le cas du compose 5 et la degradation du 
groupement azide pour le compose 6. Les reactions 
de condensation de la DMP avec les brornhydrines 
obtenues ont ete rkalisees dans les conditions 
decrites pour la synthkse des nuclCosides hydroxylks 
en C-3 (2). Les nuclkosides sont obtenus trks 
rapidement avec de  bons rendements (69-85%). 

A partir des mCthylglycosides 2-6, seuls les 
nuclCosides de configuration trans 11,2' 8-12 ont 
CtC obtenus; la stCreospCcificite d e  la reaction est  
ici absolue, mais dans le cas du compose methyle 7, 
des traces du nuclkoside 14 de configuration cis 
11,2' ont pu 2tre dktectees et isolkes a c6te de  
l'isomere trans 13. La quantite de nucleoside 14 est 
tres faible et ne represente que 4 3 %  de la masse 
totale de nucleoside methyle obtenue. Ces resultats 
montrent que la nature et l'encombrement sterique 
des substituants e n  C-3 n'ont que peu d'influence 
sur la stereochimie de la reaction. 

Les diffkrents mkcanismes reactionnels suscep- 
t ib le~  de conduire a des nuclkosides a partir d'ha- 
lohydrines ont kt6 proposes par Freyne el al. (6) et  
sont similaires a ceux rapportes dans la figure 2. 

C
an

. J
. C

he
m

. D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 w
w

w
.n

rc
re

se
ar

ch
pr

es
s.

co
m

 b
y 

19
3.

0.
65

.6
7 

on
 1

1/
12

/1
4

Fo
r 

pe
rs

on
al

 u
se

 o
nl

y.
 



GAGNIEU ET AL. 2865 

18 a pu 2tre obtenue par traitement des bromures 17 
avec du NaH en suspension dans CH,C12 a -30°C 4-7 - QBase ( f i g  3) mais son isolement n'apas pu i t re  realirk en 

I 

HO 
NaH, CH2C12 , + Produits ethyldniques 

- 30°C Rtsines 

La stCrCospCcificitC observCe dans les reactions 
de condensation, rCalisCes partir de melanges 
anomeriques de bromures, pourrait 2tre expliquee 
d'une part par la substitution de type S,2 de 
l'halogene par la base au niveau de la bromhydrine 
cis 1,2 et d'autre part par l'ouverture en C- 1 d'un 
intermediaire de type 6poxydium (A) derive de la 
bromhydrine trans et provenant de l'attaque 
nucli5ophile de l'halogene anomerique par l'hy- 
droxyle en C-2, en presence de la base. Le passage 
par un ion carbonium intermediaire de type B est 
kgalement envisageable mais il est vraisemblable 
que son intervention conduirait a la formation de 
composCs cis 11,2' en liaison avec l'encombrement 
stkrique existant au niveau du C-3. 

11 Ctait intkressant d'une part de verifier la 
possibilitC deformation d'un epoxyde, et donc d'un 
ion Cpoxydium, a partir des bromhydrines utili- 
sees, et d'autre part d7Cvaluer la participation de 
chacun des mecanismes CvoquCs, dans le proces- 
sus reactionnel global. 

Les tentatives de synthese d7Cpoxydes ont ete 
rCalisCes a partir du methyl glycoside 7 dont la 
preparation est aiske et dont le groupement en C-3 
est, dans une large mesure, chimiquement inerte. 
En chimie des sucres, la formation d'un cycle 
oxirane en C1-C2 peut Ctre rCalis6e selon la 
methode de Yamaguchi et Schuerch (1 1) par action 
de t-BuOK sur une halohydrine en solution ben- 
zenique. Cette methode appliquke aux bromures 
derives de 7 n'a pas donne 1'Cpoxyde 18 attendu 
mais a conduit a la synthese du compose 15 de 
configuration trans 1,2 presentant un groupement 
tert-butyloxy en C-1 et a des traces de son isomere 
16 de configuration cis. La formation de 1'Cpoxyde 

raison notamment de la trks grande complexit6 du 
milieu reactionnel qui contient des composCs de 
structure CthylCnique et des produits rksineux. I1 a 
pu Ctre visualis6 en ccm sur des plaques de gel de 
silice anhydres par revklation avec un reactif 
specifique des epoxydes3 (12); sa mobilite dans 
AcOEt Ctait voisine de celle des bromures. 

L'analyse en rmn de ce composC ne pouvait 2tre 
effectuee directement dans le milieu rkactionnel 
brut, il fallait au prealable, Climiner CH2C12, ce qui 
a etC rCalisC par coevaporation avec du benzene-d,. 
Le spectre obtenu dans ce solvant presentait en 
particulier 2 doublets etroits (J - 2,5 Hz) a 4,70 et 
2,75 ppm pouvant correspondre aux protons H-1 et 
H-2 d'un compose de type epoxyde. Les reactions 
reportees dans la figure 4, effectuees sur le melange 
reactionnel et suivies en rmn, tendent a confirmer 
cette structure. 

L'addition de MeONa ou MeOH conduit de 
fason instantanke a la synthese exclusive du 
mCthylglycoside 7a dont le spectre rmn est tres 
caracteristique, e ta  la disparition sirnultanee des 2 
doublets. La stCriiospCcificit6 observCe dans ces 
reactions, qui est independante de la nucleophili- 
cite des reactifs, est caracteristique de  l'ouverture 

3Pulv6risation d'une solution de rouge de methyle et de NaI 
dans du n-butanol suivie d'un chauffage a 140°C. 
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2866 CAN. J. CHEM. VOL. 60, 1982 

d'un Cpoxyde. De plus, I'action de MeONa sur les 
bromhydrines, realisees dans les m2mes condi- 
tions, conduit egalement au seul compose 7a alors 
que la reaction avec MeOH qui ne peut pas donner 
lieu a la formation d'un epoxyde intermediaire, 
aboutit a un melange des composes 7a et 7P dans le 
rapport 2,5: 1. 

La formation d'un compose de type epoxyde 
dans la reaction des bromhydrines avec une base 
est donc tres probable, mais dans le cas de la 
condensation avec la DMP il ne peut s'agir que 
d'une entite activee, de type epoxidium, puisque 
l'intervention d'un proton est necessaire dans le 
mecanisme d'ouverture du cycle oxirane par cette 
base. I1 est vraisemblable que la molecule rkagis- 
sante soit constituee par un complexe entre 
l'epoxyde et la base protode.  

Dans le processus reactionnel global de la con- 
densation de la DMP avec les bromhydrines, 
l'importance du r61e joue par la formation de l'ion 
epoxydium d'une part et par la substitution directe 
de l'halogene anomerique d'autre part depend 
essentiellement de la proportion des bromhydrines 
cis et tratzs au moment de I'addition de la base. 
Quant a la participation d'un ion carbonium nous 
avons pu deduire des reactions reportees dans la 
figure 5 qu'elle est peu importante. 

En effet, dans les reactions de glycosylation du 
compose 19 (13), realisees avec MeOH ou t-BuOH 
en presence de rCsine Dowex 50H+, les groupe- 
ments methoxyle et ter-t-butoxyle sont introduits 
preferentiellement en position cis par rapport a 
l'hydroxyle en C-2. Ces reactions qui sont de type 
S,1 donnent des resultats similaires avec des sub- 
strats dont I'encombrement sterique en C-3 est plus 
important tels que des composes benzoyle ou 
benzyle. 

La synthese des nuclCosides a partir des desoxy- 
4-pentopyranoses pouvant constituer un cas parti- 
culier sur le plan stereochirnique du fait de l'absence 
de substituant en C-4 et C-5, il etait necessaire de 
realiser le m2me type de reaction a partir de sucres 
naturels classiques dans lesquels tous les carbones 
sont substitues. Ainsi nous avons realise la con- 
densation de la DMP sur les bromures 21 obtenus 
par action prolongee de HBr a - 10°C dans CH2C12 
sur le methyl tri-0-benzoyl-3,5-6-glucofuranose 
20 (14). Cette condensation, rCalisCe selon la tech- 

MeOH, H+ - 7 a + 7 $  (1:l) 
7a - 

H20 - 15+ 16 (1:2,5) 

nique habituelle, a conduit de f a ~ o n  exclusive a u  
nucleoside 22 de configuration tratzs 11,2' (Fig. 6). 
Le rendement moyen obtenu (62%) ne depend pas 
de la rCactivitC des bromures mais de la synthese d e  
ces derniers qui s'accompagne d'une degradation 
partielle du sucre de depart. 

Conclusion 
La stereospecificite observee dans les reactions 

de condensation d'une bromhydrine en C-1, C-2 
avec la DMP et qui se traduit par la formation 
exclusive de nucleoside trans lf ,2 '  ne dependrait 
pas de la structure du sucre de depart mais essen- 
tiellement des possibilites de formation d'un inter- 
mediaire reactionnel de type epoxyde liees a la 
presence du groupement hydroxyle en C-2. 

Partie experimentale 
Mithodes ginirales 

Le deroulement des rCactions a etC suivi en ccm sur gel de  
silice (Kieselgel 60 F,,,, Merck 5535) et la rCvClation des  
chromatogrammes a etC realisCe par pulvCrisation de rCactif 
phosphomolybdique suivie d'un chauffage a 100°C. Les ccm d e  
1'Cpoxyde 18 ont CtC rCalisCes sur plaques de gel de silice 
prCalablement dkshydratees a 100°C pendant 2 h, les chromato- 
grammes ont CtC revelks par pulvCrisation d'une solution 
contenant 100 mg de rouge de mCthyle e t  200 mg de NaI dans 20 
mL de n-butanol suivie d'un chauffage a 140°C pendant 5 
minutes; les Cpoxydes sont rCvClCs en jaune sur fond rouge. L a  
purification des produits a CtC rkalisee par chromatographie 
liquide sous basse pression, surge1 de silice (Kieselgel 60FZS4 e t  
60, Merck 10757 et 9385). Les points de fusion, mesurCs sur banc 
Kofler ne sont pas corrigCs. Les indices de rCfraction ont kt6 
mesurks sur un rkfractometre OPL et les spectres ir ont kt6 
enregistres sur le spectrophotomttre Beckman Acculab-4. Les  
spectres rmn ont Cte enregistres 60, 8 0  ou 350 MHz sur les 
spectromttres Perkin Elmer R 24 B, Briiker WP 80 et Camkca 
350. Les dCplacements chimiques sont exprimks en ppm, le 
tetramCthylsilane Ctant pris comme rCfCrence zero. Lorsque les 
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GAGNIEU ET AL. 2869 

furanose 20 (5 mmol) dans CH,CI, (25 mL) est saturee a - 10°C 
par du HBr gazeux anhydre. La solution est agitCe 5 h a cette 
temperature puis est laissee une nuit a 0°C. La reaction n'est pas 
complete et I'on note, en ccm, la prksence de produits de 
degradation et d'un spot i R, 0,28 (AcOEt-hexane, 1: I) corres- 
pondant aux bromures 21. La solution est dCgazCe a tempera- 
ture ambiante par un courant d'azote anhydre jusqu'i dispari- 
tion des vapeurs d'HBr dans le vase i reaction; du tamis 
molCculaire 10 A (5 g) est alors ajoute et la suspension obtenue 
est agitee pendant 5 min. De la DMP est ajoutee (I5 mmol) et le 
mClange est chauffe 5 min a reflux. La suspension est alors 
traitke selon la technique habituelle et I'extrait ~Cactionnel est 
chromatographi6 sur colonne de gel de silice dans le solvant 
AcOEt-hexane 3:l pour donner le nucleoside 22 sous forme 
d'une poudre blanche: [aIDZ3 +42" (c 0,046, ethanol); pf 
134-140°C; R, 0,40 (AcOEt-hexane, 3:l); v,,, (KBr): 3420 
(OH), 3060, 1600, 1590, 700 et 675 (C6Hs), 1720 et 1270-1240 
(ester), 1660-1620, 1550 et  1480 (base) cm-' ; rmn (CD3COCD3) 
8: 6,13 (m, lH,  H-57, 6,00 (s, lH, J,,.,. - 1 Hz, H-l'), 5,84 (d, 
lH, J O H , H Z '  = 4 HZ, OH), 5,66 (d, lH, J3,,4, = 3 HZ, H-37, 
5,25-4,75 (m, 3H, H-4', H-6'6'1, 4,63 (d, devient singulet par 
addition de D,O, lH, J,,,, - 1 Hz, H-2), 8,45 et 6,03 (2d, 2H, J,,, 
= 7,5 Hz, H-6 et H-5), 7,90 et 7,50 (2m, 15H, 3C6H4), 3,84 (s, 
3H, OMe). Anal. calc. pour C3,H,,N,0,,: C 64,0, H 4,67, N 
4,67; trouvke: C 64,13, H 4,63, N 4,58. 
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