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ABSTRACT

1,2-trans-2-Deoxy-2-iodoglycopyranosyl phosphoramidates (prepared from
the corresponding glycals by addition of iodoazide, followed by Staudinger reaction
with a phosphite) led by treatment with an alcohol in the presence of a base to the
corresponding 1,2-trans-2-deoxy-2-phosphoramidoglycopyranosides, after inver-
sion of configuration at C-1 and C-2. The reaction proceeded by an aziridine inter-
mediate, which was opened by the alcohol present in the medium. Use of simple
alcohols yielded alkyl glycosides having B8-D-gluco, B-pD-xylo, a-D-manno, and a-D-
lyxo configurations, respectively, starting from o-D-manno, a-bd-lyxo, B-D-gluco,
and B-D-xylo phosphoramidates, with excellent yields. The same reaction with an
alcohol derived from galactopyranose led to the expected disaccharide with a low
yield.

SOMMAIRE

Les 1,2-trans-phosphoramidates de 2-désoxy-2-iodoglycosyles (préparés par
addition de {’azoture d’iode sur les glycals, puis réaction de Staudinger avec un
phosphite) traités par un alcool en présence d’une base conduisent aux 1,2-trans-2-
désoxy-2-phosphoramidoglycopyranosides correspondants, aprés inversion de con-
figuration au niveau de C-1 et C-2. La réaction procéde par I'intermédiaire d’une
aziridine en C-1-C-2, aussitot ouverte par I’alcool présent dans le milieu. L’utilisa-
tion d’alcools simples ROH a permis la synthése de glycosides d’alkyles de configu-
ration B-D-gluco, B-D-xylo, a-D-manno ¢t a-D-lyxo respectivement & partir des
phosphoramidates «-D-manno, a-D-lyxo, B-D-gluco et B-D-xylo, avec d’excellents
rendements. La méme réaction appliquée a un alcool dérivé du galactopyranose,
ne conduit a un disaccharide qu’avec un faible rendement.

INTRODUCTION

Les nouvelles méthodes de glycosylation mises au point lors de ces dernicres
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années ont permis la réalisation de synthéses de plus en plus stéréosélectives de
2-amino-2-désoxyglycosides 1,2-cis et 1,2-trans. Les méthodes a I'azide!? et au
chlorure de nitrosyle’> conduisent aux 2-amino-2-désoxygluco- et -galacto-
pyranosides de configuration a, alors que la réaction de Koenigs—Knorr appliquée
au chlorure de 2-acétamido-2-désoxy-a-D-glycopyranosyle?® et les méthodes a
P'oxazoline®’, au phthalimide® et au carbamate d’allyle’ produisent les dérivés B-D-
gluco ou B-p-galacto. Toutes ces méthodes nécessitent I'utilisation du 2-amino-2-dé-
soxy-D-glucose ou -D-galactose comme réactif de départ de la synthése. A notre
connaissance, la littérature ne presemc aucun EXCmplc de symuese de 1,2-trans-2-
amino-2-désoxyglycosides, en une étape a partir de dérivés de glycosylamines, fais-
ant intervenir une migration de Patome d’azote de C-1 vers C-2. Toutefois,
Nicolaou et al.l ont récemment mis en évidence la formation de fluorures de 2-
azido-2-désoxyglycopyranosyles, a partir d’azotures de glycopyranosyles en pré-
sence de trifluorure de diméthylaminosulfure (DAST).

Dans une précédente communication'!, nous avons décrit la synthése des
phosphoramidates de 1,2-trans-2-désoxy-2-iodoglycosyles en deux ¢tapes a partir
des glycals. L’action d’un alcool sur ces dérivés, en présence d’une base, conduit
par Pintermédiaire d’une aziridine au niveau de C-1 et C-2 aux 2-désoxy-2-phos-
phoramidoglycopyranosides correspondants. La formation d’un intermédiaire réac-
tionnel de type aziridinique en position 1,2 a déja été suggérée en série sucre a
partir de 2-amino sucres'2-13 ou de glycals’*, alors que la synthése d’aziridines, utili-
sant les B-halophosphoramidates a été réalisée en série linéaire!>-10.

RESULTATS ET DISCUSSION

Les phosphoramidates de 1,2-trans-2-désoxy-2-iodoglycosyles, traités par un
alcool en présence d’une base, conduisent aux 1,2-frans-2-amino-2-désoxyglyco-
pyranosides aprés inversion de configuration au niveau de C-1 et C-2 (Schéma 1).
Cetie réaction a éié appiiquée avec succes, en présence d’aicools simpies, aussi
bien pour des dérivés de configuration 1,2-trans-a (a-D-manno, a-D-lyxo) que pour
les dérivés 1,2-trans-B existant a priori en solution sous une conformation trans
diéquatoriale défavorisant une attaque nucléophile de I’atome d’azote sur C-2 por-
teur du groupe iode.

Lorsque la réaction cst conduite dans le méthanol en présence d’un gros exces
de méthylate de sodium, les phosphoramidates de 2-désoxy-2-iodoglycosyles ayant
les configurations a-D-manno (8), B-D-gluco (9) et a-D-lyxo-B-D-xylo (6, 18), pré-
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4,76(d)
4,52(d)

4,70(d)

4,48(d)

4,72(d)
4,63(d)
4,74(d)
4,63(d)
4,69(d)
4,53(d)

4,33(d)

4,37(d)

3,77(dddd)
3,73(m)

3,61(dddd)

3,47(dddd)

3,76(m)
3,70(m)
4,68(ddd)
4,53(ddd)
4,63(ddd)
4,55(ddd)

3,09(m)

3,05(m)

~———3733 60(m)—= 3,94(m)

3,82(dd)  ——3,70-3.53(m)

—— 3,80-3,65(m)——=4,02(dd)

3,94(dd)  —3,80-3,45(m)

515(ddd) 5,31(dd)  3,91(ddd)
513(m)  5,13(m)  3,80(dd)  3,54(dd)
3,73(dd)  3,68(dd)  4,05(ddd)

3,94(dd)

3,73-3,55(m) ——==—
526(dd)  5,01(dd)  3,98(ddd)
526(dd)  4.97(ddd) 3,80(dd)  3,52(dd)

———— 3,72-3,48(m) ——=—

— 3,77-3,50(m) ————

=3,73-3,60(m) ——

~3,80-3,65(m) ——

423(dd)  4,07(dd)

3,80(dd)  3,67(dd)

4,25(dd)  4,04(dd)

—3,72-3,48(m)—=—

=—3,77-3,50(m}) —e=

3,00(t)
2,99(t)

3,14(t)

3,84(t)

4,58(1)
4,49(1)
5,87(d)
5,82(d)
5,80(d)
5,88(d)

2,80(t)

2,95(t)

7,40~7,15; 4,864 ,44 (Ph-CH,)
3,69; 3,67 (CH,OP): 3,34 (CH,0)
7,48-7,35;4,71—4,55 (Ph—CH,)
3,69; 3,66 (CH,OP); 3,38 (CH,0)
4,87-4,68 (OCH,0);3,75;3,73
(CH,OP); 3,42; 3,41, 3,40;

3,37 (CH,0)

4,75-4,67 (OCH,0); 3,75;

3,70 (CH,0P); 3,42; 3,41;

3,38 (CH,0)

3,68; 3,63 (CH,OP); 3,41 (CH,0)
2,03;2,02; 2,02 (CH,COO)

3,68; 3,63 (CH,OP); 3,39 (CH,0)
2,07; 2,01 (CH,COO)

7,35-7.10; 4,90-4 43 (Ph—CH,)
3,35 (CH,0); 1,94 (CH,CONH)
7,34-7,26; 4,79-4,48 (Ph-CH,)
3,33 (CH,0); 1,97 (CH,CONH)
3,35 (CH,0); 1,93 (CH,CONH)
2,06; 2,00; 2,00 (CH,COO)

3,34 (CH,0); 1,97 (CH,CONH)
2,02; 2,02 (CH,COO)
7,34-7,13;4,92-4,50 (Ph—CH,);
3,71;3,64 (CH,OP); 3,96 (q, 2 H,
OCH,CH,); 1,25 (t,3H,
CH,~CH,0)

7,38-7,13; 4,90-4,50 (Ph—CH,);
3,72;3,63 (CH,OP); 4,03 [m, 1H,
OCH(CH,),}; 1,24 (d, 6 H,
(CH;),CH)

aSolutions dans le chloroforme. ?Spectres 4 200 MHz. “Spectres & 80 MHz. 4Valeurs pour des solutions dans (*Hg)acétone deutériée. ¢Valeur non déterminée.
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= E1(83°%)

= IPr{75°%)

Me ,C
|
O—CMe; HNP(0)(OMe), O~CMe,

35 36 (28°%6)

parés respectivement i partir du 1,5-anhydro-3,4,6-tri-O-benzyl-D-arabino-hex-1-
énitol'” (1) et du 1,5-anhydro-3,4-di-O-benzyl-p-thréo-pent-1 -énitol!! (2), ont con-

CiiiUa 1, A2 LA | j oAz CINLT &/ LI LI

duit, respectivement, aux structures B-D-gluco (17), a-D-manno (23), B-p-xylo (18)
et a-D-lyxo (24) avee des rendements de 92, 84, 51 et 36% (87% a partir du mélange
6, 10). Les méthodes de coupure de la liaison N=P du phosphoramidate en milieu
acide!8 étant A proscrire afin d’éviter la rupture de la liaison glycosidique, I'hydrazi-
nolyse dans des conditions dures (2 vols. d’hydrate d’hydrazine pour 1 vol.
d’éthanol a reflux, 6 h) a permis de préparer les acétamides 13 (ref. 19), 14, 29 et
30 a partir des phosphoramidates 17, 18, 23 et 24 aprés N-acétylation de I'amine
intermédiaire, ceci avec des rendements supérieurs a 80%.

L’hydrogénolyse des acétamides benzylés 13, 29, 14 et 30 (H,, Pd-C 10%,

diméthoxvéthane—éthanol 1 I\ , suivie de 'acétylation des nrndmtq obtenus conduit

LLHNCLDUA YL LARU—ULanys A. A0 0 2 Al YIanions LS PR ULRNS VUL LN

respectivement aux 2- acetdmldo -3,4,6-tri-O-acétyl-2- desoxy B-p-glucopyranoside
(15) et -a-D-mannopyranoside de méthyle (31) déja connus*?, ainsi qu’aux 2-acét-
amido-3,4-di- O-acétyl-2-désoxy-B-p-xylopyranoside (16) et -a-D-lyxopyranoside de
méthyle (32). L’obtention des produits 15 et 31, ainsi que celle du dérivé 13 permet
de mettre en évidence par voie chimique le réarrangement subi par les phosphor-
amidates de 2-désoxy-2-iodoglycosyles § et 9.

Une suite de réactions analogues a été employée pour transformer les
phosphoramidates benzylés 17, 18, 23 et 24 en phosphoramidates acétylés 21, 22,
27 et 28. Une extension de la réaction a d’autres alcools simples a permis de prépa-
rer les 2-désoxy-2-phosphoramido-B-p-glucopyranosides d’éthyle (33) et dliso-

propyle (34) dans les mémes conditions, cependant que le disaccharide 36 a pu étre
synthétisé avec un plus faible rendement a partir du 1,2:3,4-di-O-isopropylidene-a-
D-galactopyranose (35) en travaillant dans le diméthyl sulfoxide, en présence de
dimésylpotassium (méthylsulfinylméthylure de potassium). Des réactions d’ouver-
ture du cycle pyranosique en milieu basique pouvant entrainer des réductions de
cycle par attaque sur C-2 de l'alcoolate ainsi formé peuvent expliquer ces faibles
rendements. La méme réaction de glycosylation est observée a partir des phosphor-
amidates de 2-désoxy-2-iodoglycosyles méthoxyméthylés 7, 11, 8 et 12, dérivés du
1,5-anhydro-3,4,6-tri-O-méthoxyméthyl-D-arabino-hex-1-énitol (3) et du 1,5-an-
hydro-3,4-di-O-méthoxyméthyl-nD-thréo-pent-1-énitol'! (4). Mais une baisse du ren-
dement est observée lors de la formation des produits 25 et 26 de structure o-D-
manno et a-D-lyxo a partir des phosphoramidates de 2-désoxy-2-iodoglycosyles 11
et 12 avec la présence d’autres produits non identifiés.

Analyses des structures par spectroscopie r.m.n.-'H et -/*C. — La détermina-



TABLEAU II

VALEURS DES CONSTANTES DE COUPLAGE EN SPECTROSCOPIE R.M.N.-'H (Hz) POUR LES 2-AMINO-2-DESOXYGLYCOSIDES D’ ALK YLES?

Composé 112 133 3.4 Tes Las s Ise Jgem Lonm Inmp Lr
13 7,7 9,4 8,4 8,8 2,6 4,4 10,7 7,8

140 1,5 2,2 ¢ 1,7 2,1 12,8 9,2

144 6,5 7,8 6,9 3,9 7,5 12,2 8,8

18¢ 8,2 8,8 8,8 8,8 4,3 2,0 12,0 8,5

16 5.1 7,2 6,5 3,8 6,5 12,5 9,5

164 7,2 8,5 8,5 4,8 8,6 12,0 8,8

17 7,8 9,2 9,2 9,0 ¢ 3,8 12,2 ¢ ¢ <

18 3 3 ¢ 2,1 3,2 12,5 11,6 11,6 11,6
19¥ 7,7 9,2 ¢ ¢ 2,0 ¢ 12,0 9,5 9,5 9,5
20 2,2 4,0 33 23 34 124 11,2 11,2 11,2
214 8,5 9,0 9,0 9,0 5,0 3,0 12,5 10 ¢ 10
22 4,7 7,0 6,7 3,8 6,7 12,4 11,2 11,2 11,2
224 7,5 8,8 8,8 5,0 8,5 114 ¢ 4 ¢

23 1,5 43 c e c c c 9.6 9.6 9.6
24 43 4,2 6,4 ¢ < ¢ 9,9 9,6 9,9
25 2,1 39 ‘ 7,0 4,5 3,2¢ c 9,6 9,6 9,6
26 4,5 39 6,5 ¢ < < 9,8 9,8 9,8
274 1,3 43 10,3 9,7 6,9 2,8 12,0 10,7 10,7 12
284 2,8 3,5 ¢ 42 8.8 11,2 10,2 10,2 ¢

29 1,6 3,4 9,5 8,6 2,1 1,7 10,3 9,0

300 2,0 4,5 7,6 ¢ ¢ € 8,2

31° 1,3 4,1 10,2 9,5 5,5 2,5 12,0 8,9

32 1,7 3,9 9,1 55 10,4 10,5 9,2

330 7,9 9,2 ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ 9,2 9,2 9,2
34 7,8 92 < ¢ ¢ ¢ ¢ 10,8 10,8 10,8

eDéterminées & 350 MHz pour des solutions dans le chloroforme sauf indications contraires. *Spectre 4 200 MHz. “Valeur pour des solutions non déterminée.
4Valeur dans I'acétone deutériée. ¢Spectre a 80 MHz.
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TABLEAU III

DONNEES RM.N.-BC (8 £T Hz) POUR LES 2-AMINO-2-DESOXYGLYCOSIDES D' ALK YLES

Composé C-1 C-2 C-34 C-4¢ C-54 C-6 Autres carbones OR? J

13 101,3 55,6 81,5 78,3 74,4 68.8 170,5(C=0); 138,22 1275 (C aromat.); 56,3
74,4;74,4; 73,2 (CH,Ph); 23,4 (CH,CONH)

14 100,6 48,4 74,7 74,3 58,2 169,2(C=0;137,8 2 127,4 (C aromat.); 55,6
71,8,71,4 (CH,Ph); 23,2 (CH,CONH)

15 101,5 54,2 72,6 71,5 69,0 62,3 170,7; 170,5; 170,3; 169,3 (C=0); 20,7 56,7
20,7;20,7 (CH,;COO0); 23,1 (CH,CONH)

16 1014 51,5 70,4 69,0 60,8 170,1; 169,7; 169,3 (C=0); 20,8; 20,8 56,1
(CH,C0O0); 23,2 {CH,CONH)

17 103,4 57,7 83,6 78.4 74,7 68,7 138,24 126,9 (C aromat.), 75,0; 74 4; 56,6 Jp=Jp=33
73,2 (CH,-Ph); 53.2; 53,0 (CH,0P) Jen,op = 5.9

18 102.6 51,5 76,2 75,0 58,8 137,94 129,7 (C aromat.); 52,9; 52,9; 55,7 Jp=39Jp=42
72,2;71,5 (CH,-Ph); 52,9; 52,9 (CH,0P) Jonor =59

19 103,5 57,1 82,2 76,7 74,3 66,6 98,4;98,2; 96,6 (OCH,0); 56,4; 56,3; 56,6 Jp=21;4p=438
55,1 (CH,0CH,); 53.1; 52,9 (CH,OP) Jenor = 6.0

20 102.8 53,1 76,2 74,1 60,2 96,7:96,0 (OCH,0); 55.7; 55,3 (CH,OCH,) 55,9 Jp=41.Jp,=5,4
53,0;52,9 (CH,0P) Jenop = 95,5

23 101,1 51,8 78,1 73,6 70,7 68.6 138,12 127.4 (C aromat.); 74,8; 73 ,2; 548 Jp=330p =47
71,1 (CH,Ph); 53,2; 53,0 (CH,OP) Jenpr=5.3

24 1012 519 77,3 73,0 61,1 138,22 1272 (C atomat.); 72,4; 71,9 55,3 Jp= 46,05 = 4,1
(CH,Ph); 53.1; 53,0 (CH,0OP) Jenop = 5,7

25 101.0 52,6 74.4 72,3 70,8 66,8 97,9;96,9; 95.0 (OCH,0); 56,1; 55,7; 54.9 Jp=38Jp=47
55,3(CH,0CH,); 53,1; 52,9 (CH,OP) Jenor = 5.4

26 101,3 52,5 74,8 72,6 62,0 96,5; 96,1 (OCH,0); 55,6; 55,4; 55.4 Jip= 50103 =35
(CH,;OCH,); 53,1, 53,0 (CH,0OP) Jenop = 555

29 100,2 49,0 77.5 73,8 70,2 68.5 170,2 (C=0); 138,1 2 127,4 (C aromat.); 54.8
74,8;73,4; 71,0 (CH,Ph); 23,2 (CH,CONH)

30 100,0 49,4 76,5 73.3 60,7 170,3(C=0); 138,1 4 127,3 (C aromat.) 54,9
72,7,71,4 (CH,Phy; 23,1 (CH,CONH)

3 100,0 50,2 69,2 68,0 66,3 62,9 170.5;170,3; 169,9; 169,7 (C = 0); 20,7 55,1
20,7;20,7 (CH,COO0); 23,0 (CH,CONH)

32 100,2 49,8 68,6 66,9 59,2 170,4; 170,2; 169,8 (C=0); 20,8; 20,8 55.1
(CH.CO0);22.9 (CH,CONH)

33 102,3 57.8 83,9 78,4 74,8 68,9 138,42 127,2 (C aromat.); 75,0; 74,5; 64.9: 15,1 Jp =390 =32
73,3 (CH,Ph); 53,1, 53,0; (CH,0P) (R=Et) Jenor =357

M 1008 580 84,1 784 74,7 690 138,42 (27,1 (C aromat.); 75,1; 74.4; 712,236, Jp=34305=0
73,2 (CH,Ph); 53.1; 53,1 (CH,OP) 21,6 (R = i-Pr) Jeror = 5,4

“Les valeurs peuvent étre interverties. *R est un groupe méthyle, sauf indication contraire.

(44

SALOOSAd "D "LNO4VT 'd



43

tion des structures des 2-amino-2-désoxyglycosides a été réalisée par spectroscopie
r.m.n.-H et -13C (Tableau I pour les déplacements chimiques, Tableau II pour les
constantes de couplage en spectroscopie r.m.n.-'H et Tableau III pour les valeurs
en spectroscopie r.m.n.-13C).

La structure B-D-gluco des dérivés 17, 33, 34 et 36 d’une part, 19 d’autre part,
obtenus a partir des phosphoramidates a-D-manno 5 et 7 est mise en évidence par
les valeurs en spectrométrie r.m.n.-'H de J, , et J, ; comprises entre 7,7 et 9,2 Hz
et la disparition des constantes de couplage J;p et J; gy au profit de J,p et J, yy
caractérisant la migration du groupement phosphoré de C-1 vers C-2 (Tableau II).
D’autre part, I'accroissement de la valeur des signaux de C-2 en spectrométrie
r.m.n.-13C (Tableau III) de & 34-35 vers 8 57-58 met en évidence la coupure de la
liaison carbone-halogéne et la formation de la liaison carbone-azote. Enfin, I’aug-
mentation de la valeur du signal de C-1 de 5 82 4 & 100-103 suggere la présence
d’une liaison glycosidique. Les données en spectroscopie r.m.n.-"H et -13C pour les
composés 13, 15 et 21 sont également en accord avec une structure B-D-gluco.

La structure a-D-manno des produits 23 et 25, préparés respectivement & par-
tir des phosphoramidates 9 et 11, ainsi que celle de I'acétamide 29 est déterminée
par spectrométrie r.m.n.-'H, a partir des faibles valeurs de J, , (1,5-2,1 Hz) et de
J, 3 (3-4,3 Hz) (Tableau II). La préparation du produit 31 déji connu® permet de
confirmer Dattribution de la structure a-D-manno. Comme dans le cas des dérivés
B-D-gluco, la spectrométrie r.m.n.-1*C met également en évidence la migration du
groupement phosphoramidate et la formation de la liaison glycosidique lors de la
préparation de 23 et 25 4 partir de 9 et 11 respectivement (Taleau IIT).

Les faibles valeurs de J, , (1,7-4,5 Hz) et de J, 5 (3,5-4,2 Hz) caractérisent la
structure a-D-lyxo pour les produits 24, 26, 28, 30 et 32 préparés a partir des phos-
phoramidates 3-bD-xylo 10 et 12. Cependant pour les dérivés benzylé 24 et méthoxy-
méthylé 26, la valeur de J;, suggére un équilibre conformationnel partiellement
déplacé vers la forme 1C,(D) avec le groupement phosphoramidate en orientation
équatoriale (Tableau IT). La structure B-D-xylo des dérivés 14, 16, 18 et 22 est
suggérée en étudiant les constantes de couplage J;, (6,5-7,5 Hz) et J,; (7,8-8,5
Hz) en spectroscopie r.m.n.-'H pour les produits 14, 16 et 22 en solution dans
(*Hg)acétone. En effet, dans le chloroforme, ces mémes produits ont tendance a se
trouver 2 I’équilibre sous une conformation partiellement 'C,(D) comme le mon-
trent les faibles valeurs de J; , (Tableau II). Ces observations sont en accord avec
les résultats de Durette et Horton?!, et Paulsen ef al.?? qui montrent qu’en solution,
les B-D-xylopyranoses tétraacétylés et surtout tétrabenzoylés tendent a se trouver
dans une conformation ou tous les substituants sont en orientation axiale. En utili-
sant les valeurs limites de J, 5 1,5 Hz [J, . dans la forme 'C,(D)] et J, 5 10,5Hz [/, ,
dans la forme “C,(p)] données par Paulsen ef al.?, il est possible d’estimer a I'équi-
libre en solution dans le chloroforme les pourcentages respectifs de forme !C,(D) &
93, 44, 81, 79 et 42% pour 14, 16, 18, 20 et 22. Ces valeurs chutent & 33, 21 et 22%
pour 14, 16 et 22 dans (*Hg)acétone deutériée. Enfin, les valeurs tres voisines des
couplages observées pour les dérivés 18 et 20 suggérent également la structure 3-D-
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xylo pour 20, alors que la spectroscopie r.m.n.-13C permet de confirmer la migra-
tion du groupement phosphoramidate et la formation d’une liaison C-N au niveau
de C-2.

L’utilisation des phosphoramidates de 2-désoxy-2-iodoglycosyles a permis de
réaliser la synthése de 2-amino-2-désoxyglycopyranosides d’alkyles dans le cas d’al-
cools simples ROH (R = Me, Et, i-Pr). Toutefois, cette méthode parait encore pcu
adaptée a la syntheése oligosaccharidique. L’étude d’autres dérivés phosphorés est
actuellement en cours, pour favoriser l'obtention de 2-amino-2-désoxyglyco-
pyranosides 2 partir de 2-désoxy-2-iodoglycopyranosylazides.

PARTIE EXPERIMENTALE

Méthodes générales. — Les pouvoirs rotatoires et les points de fusion ont été
mesurés respectivement avec un polarimétre Perkin-Elmer 241 et un appareil de
type Biichi. Les spectres de r.m.n. ont été enregistrés sur les spectrographes Varian
M.360, Bruker WP.80 CW, Bruker AC 200 et Cameca 350 pour 'H et sur le
spectrographe Bruker XL 100 pour '*C. Les chromatographies sur couches minces
ont été réalisées sur gel de silice 60 F 254 Merck, les chromatographies sur colonne
sur silice Merck (230400 mesh) avec les systémes de solvant: acétate d’éthyle pur
(solvant A), acétate d’éthyle-méthanol 9:1 (solvant B) ou acétone—dichloro-
méthane 1:4 (solvent C).

Les phosphoramidates de 2-désoxy-2-iodoglycosyles benzylés 5, 9 et 6, 10 et
méthoxyméthylés 7, 11, 8 et 12 ont été préparés a partir des glycals benzylés 1, 2 et
méthoxyméthylés 3 et 4 selon la méthode déja décrite’!.

Synthése des méthyl-1,2-trans-2-désoxy-2-diméthylphosphoramidoglycopyra-
nosides benzylés 17, 18, 23 et 24. — Les composés ont été préparé a partir de §, 9,
(6, 10) (pour 18 et 24) selon le mode opératoire suivant: Le sodium (7 équiv.) est
ajouté petit a petit a une solution de phosphoramidate de glycosyle (1,5 mmol)
dans le méthanol (15 mL). Aprés une nuit, la solution est neutralisée avec une
résine Dowex (H*) et évaporée; le résidu est chromatographié sur colonne de silice
(solvant A) pour donner les produits 17 (92%) a partir de 5, 23 (84%) a partir de
9, 18 (50%) et 24 (36%) a partir du mélange (6, 10).

Meéthyl-3,4,6-tri-O-benzyl-2-désoxy-2-diméthylphosphoramido-B-D-glucopy-
ranoside (17). — P.f. 146° (dichlorométhane-hexane), [a]3" —18,5° (¢ 6,0, chloro-
forme); t.l.c. R 0,30 (solvant A).

Anal. Calc. pour C; H, NOGP (571.6): C, 63,03; H, 6,70: N, 2,45. Trouvé: C,
63,12; H, 6,90; N, 2,43.

Meéthyl-3,4-di-O-benzyl-2-désoxy-2-diméthylphosphoramido-B-D-xylopyrano-
side (18). P.f. 147° (dichlorométhane-hexane), [a]3" —64° (¢ 1,0, chloroforme);
t.l.c. Rp 0,36 (solvent A).

Anal. Calc. pour C,,H; NO,P (451.5): C, 58,52; H, 6,70; N, 3,10. Trouvé: C,
58,25; H, 6,70; N, 3,20.

Méthyl-3,4,6-tri-O-benzyl-2-désoxy-2-diméthylphosphoramido-a-D-mannopy-
ranoside (23). — Liquide, [a]3? +17,6° (¢ 2,5. chloroforme); t.l.c. Ry 0,44 (solvant
A).
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Anal. Cale. pour C3pH NO,P (571,6): C, 63,03; H, 6,70; N, 2,45. Trouvé: C,
62,92; H, 6,73; N, 2,33.

Méthyl-3,4-di-O-benzyl-2-désoxy-2-diméthylphosphoramido-a-D-lyxopyrano-
side (24). — Liquide, [a]3® +28,2° (¢ 3,5, chloroforme); t.1.c. Rg 0,44 (solvant A).

Anal. Calc. pour C,,H;)NO,P (451,5): C, 58,52; H, 6,70; N, 3,10. Trouvé: C,
58,73; H, 6,83; N, 2,98.

Synthése des alkyl-1,2-trans-2-désoxy-2-diméthylphosphoramidoglycopyrano-
sides benzylés 33 et 34. — Ethyl-3,4,6-tri-O-benzyl-2-désoxy-2-diméthylphosphor-
amido-B-b-glucopyranoside (33). Ce composé a été préparé selon la méthode
utilisée lors de la synthése de 17 a partir de § en remplagant le méthanol par
I’éthanol (83%), p.f. 155° (dichlorométhane-hexane), [¢])3° —18,0° (¢ 1,0, chloro-
forme); t.l.c. Ry 0,42 (solvant A).

Anal. Calc. pour C;H,NO,P (585,6): C, 63,57; H, 6,88; N, 2,39. Trouvé: C,
63,84; H, 6,96; N, 2,30.

Isopropyl-3,4,6-tri-O-benzyl-2-désoxy-2-diméthylphosphoramido-B3-D-gluco-
pyranoside (34). Ce composé a été obtenu & partir de 5 dans le 2-propanol (75%),
p.f. 142° (dichlorométhane-hexane), [a)3® —21.0° (chloroforme); t.l.c. Ry 0,46
(solvant A).

Anal. Calc. pour C,H,,NO,P (599,6): C, 64,09; H, 7,06; N, 2,35. Trouvé: C,
63,98; H, 7,10; N, 2,20.

Syntheése des méthyl-1,2-trans-2-acétamido-2-désoxyglycopyranosides benzylés
13, 14, 29 et 30. — Une solution du diméthylphosphoramidate 17, 18, 23 ou 24 (1
mmol) dans un mélange d’hydrate d’hydrazine et d’éthanol 2:1 (25 mL) est chauf-
fée pendant 4 h a reflux puis évaporée a sec; apres acétylation du résidu (pyridine—
anhydride acétique 2:1; 6 mL.), I’évaporation a sec et la chromatographie du pro-
duit brut (solvant C) conduisent & I'acétamide pur 13 (85%) a partir de 17, 14
(85%) & partir de 18, 29 (84%) a partir de 23 ou 30 (86%) a partir de 24.

Méthyl-2-acétamido-3,4,6-tri-O-benzyl-2-désoxy-B-D-glucopyranoside  (13).
— P.f. 162° (éther-hexane), [a])3® +17,5° (¢ 1.0, chloroforme); t.1.c. Rg 0,50 (sol-
vant C); litt.'? p.f. 159° (éther-hexane).

Méthyl-2-acétamido-3,4-di-O-benzyl-2-désoxy-B-D-xylopyranoside (14). —
P.f. 168° (dichlorométhane-hexane), [a]3? ~99° (¢ 1.0, chloroforme); t.l.c. R 0,52
(solvant C).

Anal. Calc. pour C,,H,,NO; (385,5): C, 68,55; H, 7,06; N, 3,63. Trouvé: C,
68,50; H, 7,14; N, 3,77.

Méihyl-2-acétamido-3,4,6-tri-O-benzyl-2-désoxy-a-D-mannopyranoside (29).
— Liquide, [@)3° +30,4° (¢ 1,0, chloroforme); t.l.c. Rp 0,55 (solvant C).

Anal. Cale. pour C;)H;;NO, (505,6): C, 71,26; H, 6,97; N, 2,77. Trouvé: C,
71,25; H, 6,98; N, 2,51.

Méthyl-2-acétamido-3,4-di-O-benzyl-2-désoxy-a-D-lyxopyranoside (30). —
Liquide, [a]3° +28,5° (¢ 1,2, chloroforme); t.l.c. Rg 0,56 (solvent C).

Anal. Calc. pour C,,H,,NO; (385,5): C, 68,55; H, 7,06; N, 3,63. Trouvé: C,
68,50; H, 6,94; N, 3.,41.
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Synthése des méthyl-1,2-trans-2-désoxy-2-diméthylphosphoramidoglycopyra-
nosides acétylés 21, 22, 27 et 28. — Une solution du phosphoramidate benzylé 17,
18, 23 ou 24 (0,5 mmol) dans I’éthanol est hydrogénée pendant 24 h, en présence
de PAd-C a 10%. Aprés évaporation, 'acétylation du résidu (pyridine-anhydride
acétique 2:1; 6 mL) et le traitement chromatographique classique (solvant B) con-
duisent respectivement au dérivé 21 (92% a partir de 17), 22 (86% a partir de 18)
27 (85% a partir de 23) ou 28 (85% a partir de 24).

Meéthyl-3,4,6-tri-O-acétyl-2-désoxy-2-diméthylphosphoramido-B-p-glucopyra-
noside (21). P.f. 162° (éthanol), [a]3" —18,8° (¢ 3,0, chloroforme); t.l.c. Rp 0,46
(solvent B).

Anal. Calc. pour C;sH,(NO,P (427,4): C, 42,16; H, 6,13; N, 3.28. Trouvé:
C, 42,35; H, 6,21; N, 3,08.

Méthyl-3,4-di-O-acétyl-2-désoxy-2-diméthylphosphoramido-B-D-xylopyrano-
side (22). — P.f. 171° (dichlorométhane-hexane), [a]3" —61° (¢ 1,0, chloroforme);
t.l.c. R 0,48 (solvant B).

Anal. Calc. pour C,H,,NOP (355,3): C, 40,56; H, 6,24; N, 3,94. Trouvé: C,
40,79; H, 6,21; N, 3,86.

Méthyl-3,4,6-tri-O-acétyl-2-désoxy-2-diméthylphosphoramido-a-D-mannopy-
ranoside (27). — P.f. 149° (éthanol), [a]2® +28,2° (¢ 1,0, chloroforme); t.l.c. Ry
0,56 (solvant B).

Anal. Calc. pour C;H,,NO,,P (427,4): C, 42,16; H, 6,13; N, 3,28. Trouvé:
C, 42,19; H, 5,97; N, 3,08.

Méthyl-3,4-di-O-acétyl-2-désoxy-2-diméthyiphosphoramido-a-D-lyxopyrano-
side (28). Liquide, [a]3" +14,3° (¢ 4,0, chioroforme); t.l.c. Ry 0,54 (solvant B).

Anal. Calc. pour C,H,,NOGP (355,3): C, 40,56; H, 6,24; N, 3,94. Trouvé: C,
40,43; H, 6,37; N, 3.,80.

Synthése des méthyl-1,2-trans-2-acétamido-2-désoxyglycopyranosides acétylés
15, 16, 31 er 32. — Ces composés ont été obtenus par hydrogénolyse des dérivés 13,
14, 29 ou 30 dans un mélange diméthoxyéthane—¢thanol (1:1), puis réacétylation
selon une méthode analogue a celle employée pour les phosphoramidates 17, 18,
23 ou 24, la purification par chromatographie se faisant en utilisant le systéme A,
pour donner les produits 15 (82% a partir de 13). 16 (87% & partir de 14), 31 (88%
a partir de 29) ou 32 (85% a partir de 30).

Méthyl-2-acétamido-3,4,6-tri-O-acétyl-2-désoxy-B-p-glucopyranoside (15). —
P.f. 162° (éthanol), [«]3® —12,0° (¢ 1,0, chloroforme); t.l.c. Ry 0,30 (solvant A);
litt.* p.f. 163° (éthanol).

Méthyl-2-acétamido-3,4-di-O-acétyl-2-désoxy-B-D-xylopyranoside (16). P.f.
196° (éthanol), [a]3" —76° (¢ 1,0, chloroforme); t.l.c. Rp 0,27 (solvant A).

Anal. Calc. pour C,H,;,NO, (289,3): C, 49,82; H, 6,62: N, 4,84. Trouvé: C,
49,70; H, 6,60; N, 4,63.

Méthyl-2-acétamido-3,4,6-tri-O-acétyl-2-désoxy-a-D-mannopyranoside  (31).
— Liquide, [a]3® +50° (¢ 1,0, chloroforme); t.l.c. Ri: 0,49 (solvant A); lit.'8 []3°
+49 5°,
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Méthyl-2-acétamido-3,4-di-O-acétyl-2-désoxy-a-D-lyxopyranoside  (32).

P.f. 134° (dichlorométhane-hexane), [a]3° +56° (¢ 1,0, chloroforme); R 0,42 (sol-
vant A).

Anal. Calc. pour C,,H;;NO, (289,3): C, 49,82; H, 6,62; N, 4,84. Trouvé: C,
49,88; H, 6,90; N, 4,84,

Synthése des méthyl-1,2-trans-2-désoxy-2-diméthylphosphoramidoglycopyra-
nosides méthoxyméthylés 19, 20, 25 et 26. — Les méthyl-2-désoxy-2-diméthylphos- -
phoramidoglycopyranosides 19, 20, 25 et 26 sont préparés selon le mode opératoire
déja décrit pour les analogues benzylés, a partir des phosphoramidates iodés 7, 8,
11 et 12, avec des rendements respectifs 85, 85, 55 et 65%.

Méthyl-2-désoxy-2-diméthylphosphoramido-3,4,6-tri-O-méthoxyméthyl-B-D-
glucopyranoside (19). — P.f. 115° (éther), [a]3® +34° (c 1,1, chloroforme); t.l.c.
Ry 0,35 (solvant B).

Anal. Calc. pour C;sH,,)NO,;P (433,4): C, 41,57; H, 7,44; N, 3,23. Trouvé:
C, 41,30; H, 7,42, N, 3,03.

Méthyl-2-désoxy-2-diméthylphosphoramido-3,4-di-O-méthoxyméthyl-B-D-xy-
lopyranoside (20). — P f. 113° (dichlorométhane-éther), [a]3° —40° (¢ 1,0, chloro-
forme); t.1.c. Rg 0,37 (solvant B).

Anal. Calc. pour C,H,,NOGP (359,3): C, 40,10; H, 7,29; N, 3,90. Trouvé: C,
40,14; H, 7,50; N, 3,67.

Méthyl-2-désoxy-2-diméthylphosphoramido-3,4,6-tri-O-méthoxyméthyl-a-D-
mannopyranoside (25). — Liquide, [a]3? +37° (¢ 1,0, chloroforme); t.l.c. Ry 0,46
(solvant B).

Anal. Calc. pour C,sH,,NO,,P (433,4): C, 41,57; H, 7,44, N, 3,23. Trouvé:
C, 41,32; H, 7,65; N, 2,97.

Méthyl-2-désoxy-2 - diméthylphosphoramido-3,4-di- O -méthoxyméthyl- a-p-
lyxopyranoside (26). — Liquide, [a]3? +39° (¢ 1,0, chloroforme); t.l.c. Ry 0,50
(solvant B).

Anal. Calc. pour C;,H,(NOGP: C, 40,10; H, 7,29; N, 3,90. trouvé: C, 39,90;
H, 7,35; N, 3,96.

1,2:3,4-Di-O-isopropylidéne-6-0-(3,4,6-tri-O-benzyl-2-désoxy-2-diméthyl-
phosphoramido-B-D-glucopyranosyl)-a-D-galactopyranose (36). — A une solution
titrée de “dimsyl” potassium 1,48M dans le diméthy! sulfoxyde (1,35 mL), on ajoute
sous Ar le 1,2:3,4-di-O-isopropylidéne-p-galactose (35; 520 mg, 2 mmol) dissous
dans le diméthyl sulfoxyde (1,5 mL). Apres 30 min, une solution de phosphor-
amidate iodé 5 (1 mmol dans 1 mL de diméthyl sulfoxyde) est ajoutée goutte i
goutte et le mélange est laissé la nuit a température ambiante. L’addition d’eau (10
mL), suivie d’'une extraction au dichlorométhane (3 X 15 mL), du séchage de la
phase organique puis de son évaporation, conduit 4 un résidu qui, apres chromato-
graphie sur colonne (solvant C), donne le produit 36 (28%), liquide, [«]3° +50° (¢
1,0, chloroforme); t.1.c. Ry 0,38 (solvant C); 'H-r.m.n. (350 MHz, CDCl,): 6 7,40-
7,10 (m, 15H, 3 Ph), 5,50 (d, 1 H, J,, 5,1 Hz, H-1), 4,92-4,51 (m, 6 H, 3 CH,-Ph),
4,57(dd,1H,71;,2,4,J;,7,8Hz, H-3),4,42(d,1H, J,, » 7,8 H-1"), 4,29 (dd, 1 H,
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H-2), 4,22 (dd, 1 H, I, 5 2,1 Hz, H-4), 4,08 (dd, 1 H, Js, 3.5, Jea e 10,7 Hz, H-62).
4,02 (m, 2 H, H-5,6b), 3,73-3,68 (m, 2 H, H-5',6'a). 3,70 (d. 3 H. /¢y, » 11,1 Hz,
CH,OP), 3,68 (dd, 1 H, J,, 9,2, J,, 9.2 Hz, H-3'), 3.62 (d. 3 H, Joyy p 11,1 Hz,
CH,OP), 3,54 (dd, 1 H, J,, .. 9,1 Hz, H-4"), 3,51 (dd. 1 H, J,, 5 3.8, J ¢ 12.2 Hz.
H-6'b). 3,17 (dddd, 1 H, /5, ny 9,5, J» p 11 Hz, H-2'), 2,80 (t. 1 H, NH), 1,50, 1,42,
1,28, 1,28 (4 s, 12 H, 4 CH,-C); PC-n.m.1. (CDCly): & 138,4-127,2 (18 C, 3 Ph),
108,9 (CH,-C), 108.3 (CH,-C), 102,5 (d, J.. p 4,5 Hz, C-1'), 96,1 (C-1), 83,8 (d, J¢- p
1,3 Hz, C-3"), 78,0 (C-4’), 74,8 (CH,, C-5'), 74,4 (CH,), 73,3 (CH,), 71,3 (C-6),
70,6, 70,6, 70.2 (3 C), 69,0 (C-6"), 67.3 (C), 57.5 (C-2"), 53.3 (d, Jop 5.9 Hz,
CH,OP), 53,2 (d, J.; 5.9 Hz, CH,0P), 25,9, 25,9, 24,8, 24.7 (4 CH,-C).

Anal. Calc. pour C,;H ,NOP (799.8): C. 61.57; H. 6,80; N. 1,75. Trouve:
C,61,23; H, 6,80; N, 1,95.
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