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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-l 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 p-D-gluco, p-D-xylo, cu-D-manno, and a-D- 

!yxo configurations, respectively, starting from rr-D-manno, a-D-!yxo, P-o-gluco, 

and /?-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-tram-phosphoramidates de 2-desoxy-2iodoglycosyles (prepares par 
x1... 

aaaition de i’azoture d’iode sur ies giycais, puis reaction de Staudinger avec un 

phosphite) trait& par un alcool en presence d’une base conduisent aux 1,2-tram-2- 

desoxy-2-phosphoramidoglycopyranosides correspondants, apres inversion de con- 

figuration au niveau de C-l et C-2. La reaction pro&de par I’intermtdiaire d’une 

aziridine en C-l-C-2, aussitbt ouverte par l’alcool present dans le milieu. L’utilisa- 

tion d’alcools simples ROH a permis la synthese de glycosides d’alkyles de configu- 

ration p-D-g&o, p-D-xylo, a-D-manno et CY-D-1~x0 respectivement a partir des 

phosphoramidates a-D-manno, n-~4~x0, /3-D-gluco et p-D-xylo, avec d’excellents 

rendements. La m&me reaction appliquee a un alcool derive du galactopyranose, 

ne conduit a un disaccharide qu’avec un faible rendement. 

INTRODUCTION 

Les nouvelles methodes de glycosylation mises au point lors de ces dernieres 
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anntes ont permis la realisation de syntheses de plus en plus stCrCosClectives de 
2-amino-2-desoxyglycosides 1,2-c& et 1,2-trans. Les mdthodes a l’azide1.2 et au 
chlorure de nitrosyle3 conduisent aux 2-amino-2-desoxygluco- et galacto- 
pyranosides de configuration (Y, alors que 1.a reaction de Koenigs-Knorr appliquee 
au chlorure de 2-adtamido-2-desoxy-cY-D-glycopyranosyle4J et les methodes a 
l’oxazolineh,‘, au phthalimides et au carbamate d’allyle” produisent les derives P-D- 
gluco ou P-D-g&c~o. Toutes ces methodes necessitent l’utilisation du 2-amino-2-d& 
soxy-D-glucose ou -D-galactose comme reactif de depart de la synthese. A notre 
,.,.--_:_-,.--_ I_ 1:re*_..r.._- -^ -_Z..--r_ ^_ .^._ - ,..._--I_ 2.. “.._AL___ A_ 1 0 ._.__^^ Q L”lllliil>Sdll~C, ra LILLc;IillLllC 11c pLtwz:1LLc iill‘Ll,l tz.clLlpLr UC: SyllLLKbc UC I ,L-1runJ-i- 

amino-2-desoxyglycosides, en une &ape a partir de derives de glycosylamines, fais- 
ant intervenir une migration de l’atome d’azote de C-l vers C-2. ‘Toutefois, 
Nicolaou ef ~1.‘~ ont recemment mis en evidence la formation de fluorures de 2- 
azido-2-desoxyglycopyranosyles, a partir d’azotures de glycopyranosyles en pre- 
sence de trifluorure de dimethylaminosulfure (DAST). 

Dans une precedente communication”, nous avons decrit la synthese des 
phosphoramidates de 1,2-trans-2-dtsoxy-2-iodoglycosyles en deux &apes a partir 
des glycals. L’action d’un alcool sur ces derives, en presence d’une base, conduit 
par l’intermediaire d’une aziridine au niveau de C-l et C-2 aux 2-desoxy-2-phos- 
phoramidogiycopyranosides correspondants. La formation d’uii intermediaiic reac- 
tionnel de type aziridinique en position 1,2 a deja CtC suggerce en scrie sucre a 
partir de 2-amino sucres12.t3 ou de glycals’“, alors que Ia synthese d’aziridines, utili- 
sant les /3-halophosphoramidates a &C realisee en serie lineaire”.‘“. 

RJ%ULTATS ETDISCUSSION 

Les phosphoramidates de 1,2-trans-2-desoxy-2-iodoglycosyles, trait& par un 
alcool en presence d’une base, conduisent aux 1,2-truns-2-amino-2-desoxyglyco- 
pyranosides apt-es inversion de configuration au niveau de C-l et C-2 (Schema 1). 

-..L.____ ,I>_,___,” _:--I_. _..__: Cette rtktioii a &e appiiqu& Wet SuCCkS, eii p~esenct: u ~ICUUIS suupu3, ausbl 
bien pour des d&iv& de configuration 1,2-Pans-a (a-D-manno, N-D-lyxo) que pour 
les derives 1,2-tram-/3 existant a priori en solution sous une conformation tram 
diequatoriale defavorisant une attaque nucleophile de l’atome d’azote sur C-2 por- 
teur du groupe iode. 

Lorsque la reaction cst conduite dans lc methanol en presence d’un gros exces 
de mcthylate de sodium, les phosphoramidates de 2-desoxy-24odoglycosyles ayant 
les configurations a-D-manno (5), p-D-gluco (9) et CU-D-~~P-~-D-xJ&J (6, lo), pr&- 

t-0 

A 
ROH 

I 
base 

NHP(0)(OMe)2 



R’ 

0 b OR -- 
RO 

1 R = B”,R’= CH20Bn 

2 R = Bn,Fi= H 

3 R = MOM,R’= CH*OMOM 

4 R = MOM,R’= H 

R’ 

i HAc iHP(0)(Of-W2 

13R = B”,R’ = CH>OBn 

14 R = B” ,R’ = H 

15 R - AC, R’ = CHZOAc 

16 R = AC, R’ = H 

5 R = Bn,R’= CH20Bn 

6R = Bn,R’= H 

7 R = MOM, R‘ = CH~OMOM 

BR= MOM,R‘= I-, 

17 R = Bn,R‘= CHZOBn 

16 R = Bn,R’= H 

+ 

9 R = Bn,R’= CH20B” 

10 R = Bn.R’= H 

11 R = MOM,R’= CH20MOM 

12 R = MOM ,R’ = H 

23 R = 

24 R = 

RO OMe 

19 R = MOM, R’= CHZOMOM 25R = 

20R = MOM,R’=H 26R = 

21 R = Ac,R’= CHZOAc 27R = 

22 R = Ac,R’ = H 26R = 

Bn , R’ = CH>OBn 29 R = Bn,R’= CH OBn 2 

6” , R’ = H 3OR = Bn,R’= H 

MOM ,R’= CHIOMOM 31 R = AC, R’= CH,OAC 

MOM ,R’= H 32R = Ac,R’= H 

AC, R’ = CH*OAC 

Ac,R’= H 

_ _. 
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23 4,76(d) 

24 4,=(d) 

25 470(d) 

26 4,48(d) 

27d 4,72(d) 

2w 4,63(d) 

29 4,74(d) 

3ob 4,63(d) 

31" 4,69(d) 

32 4,53(d) 

33b 4,33(d) 

34b 4,37(d) 

3,77(dddd) -3,7~3,60(m)- 3,94(m) 

3,73(m) 3,82(dd) -3,7&-3,53(m) 

3,61(dddd) -3,8&3,65(m)- 4,02(dd) 

3,47(dddd) 3,94(dd) -3,8&3,45(m) 

3,76(m) 5,15(ddd) 5,31(dd) 3,91(ddd) 

3,70(m) 5,13(m) 5,13(m) 3,80(dd) 3,54(dd) 

4,68(ddd) 3,73(dd) 3,68(dd) 4,05(ddd) 

4,53(ddd) 3,94(dd) 3,7%3,55(m)- 

4,63(ddd) 5,26(dd) 5,01(dd) 3,98(ddd) 

4,55(ddd) 5,26(dd) 4,97(ddd) 3,80(dd) 3,52(dd) 

3,09(m) - 3,72-3,48(m) - 

3,05(m) 3,77-3,50(m)- 

-3,73-3,60(m)- 3,00(t) 

2,99(t) 

-3,80-3,65(m)- 3,14(t) 

3&(t) 

4,23(dd) 4,07(dd) 4,58(t) 

4,49(t) 

3,80(dd) 3,67(&I) 5,87(d) 

5,82(d) 

4,25(dd) 4,04(dd) 5,80(d) 

5,88(d) 

-3,72-3,48(m)- 2,80(t) 

-3,77-3,50(m)-- 2,95(t) 

7,40-7,15; 4,86-4,44 (Ph-CH,) 
3,69; 3,67 (CH,OP): 3,34 (CH,O) 
7,48-7,35; 4,71-4,55 (F’h-CH,) 
3,69; 3,66 (CH,OP); 3,38 (CH,O) 
4,874,68 (OCH,O); 3,75; 3,73 
(CH,OP); 3,42; 3,41; 3,40; 

3,37 (CH,O) 
4,75-4,67 (OCH,O); 3,75; 

3,70 (CH,OP); 3,42; 3,41; 

3,38 (CH,O) 
3,68; 3,63 (CH,OP); 3,41 (CH,O) 
2,03; 2,02; 2,02 (CH,COO) 
3,68; 3,63 (CH,OP); 3,39 (CH,O) 
2,07; 2,Ol (CH,COO) 
7,35-7.10;4,9&4,43 (Ph-CH,) 
3,35 (CH,O); 1,94 (CH,CONH) 
7,34-7,26; 4,79-4,48 (Ph-CH,) 
3,33 (CH,O); 1,97 (CH,CONH) 

3,35 (CH,O); 1,93 (CHJONH) 
2,06; 2,OO; 2,00 (CH$OO) 
3,34 (CH,O); 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. 3 H, 

CH,-CH,O) 

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

(CHWH) 

‘Solutions dans le chloroforme. %pectres 1200 MHz. ‘Spectres B 80 MHz. “laleurs pour des solutions dans (*H,)acCtone deut6ri6e. Taleur non dCterminCe. 
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5 + Go 
b&*C 

o-&4c, HNP(Ol(OMe1, 0-CMe* 

35 36 (28’1.) 

pares respectivement a partir du 1,5-anhydro-3,4,6-tri-0-benzyl-D-arabino-hex-l- 
6nitrr117 (11 et AI 1 <_anhvArn-? d-di-n-hPn7vl-n-thr~n-nPnt-~-~~~?~!*l (2). ont con- “,IIIV, \A, vc ..L. l,d “Ll”,“‘” “) I v ‘V”_J’ Y I.“, -v yv-.‘ \-I’ .‘_-- 
duit, respectivement, aux structures p-D-&co (17), a-D-manno (23), @D-X& (18) 

et n-D-Zyxo (24) avec dcs rendements de 92,84,51 et 36% (87% 2 partir du melange 

6, 10). Les methodes de coupure de la liaison N-P du phosphoramidate en milieu 

acider Ctant a proscrire afin d’eviter la rupture de la liaison glycosidique, l’hydrazi- 

nolyse dans des conditions dures (2 ~01s. d’hydrate d’hydrazine pour 1 vol. 

d’ethanol a reflux, 6 h) a permis de preparer les a&amides 13 (ref. 19)> 14, 29 et 

30 a partir des phosphoramidates 17, 18, 23 et 24 apres N-acetylation de l’amine 

intermediaire, ceci avec des rendements superieurs a 80%. 

L’hydrogenolyse des a&amides benzyles 13, 29, 14 et 30 (H,, Pd-C lo%, 
~im6thnYv6thnnP-6thannl 1 .l\ CII~V~P de l’srbtvlatinn APE nmdllits D~Q~IJS c~n&jt “““‘“““~_“‘“‘” “.LIc.IIV‘ I. ‘,) Y_. . ._ __ - ..v”J .I.Av._ --- r -___- I- 

respectivement aux 2-ac~tamido-3,4,6-tri-O-ac~tyl-2-d&soxy-~-~-glucopyranoside 

(15) et -a-D-mannopyranoside de methyle (31) deja connus4,z’J, ainsi qu’aux 2-a&- 

amido-3,4-di-O-ac~tyl-2-dCsoxy-P-o-xylopyranoside (16) et -a-u-lyxopyranoside de 

methyle (32). L’obtention des produits 15 et 31, ainsi que celle du derive 13 permet 

de mettre en evidence par voie chimique le rearrangement subi par les phosphor- 

amidates de 2-desoxy-Ziodoglycosyles 5 et 9. 

Une suite de reactions analogues a CtC employee pour transformer les 

phosphoramidates benzyles 17, 18, 23 et 24 en phosphoramidates acetyles 21, 22, 

27 et 28. Une extension de la reaction a d’autres alcools simples a permis de prepa- 

rer !es 2-d~SOxy-2-nhn4nhnr~midn-R-n-PltlcnnvrRnnsidar. d’erhy!e (.33) et rl_‘kg- T.‘__~.__‘-~~ __-.. r - b~-__T,~-.~-I--_l 

propyle (34) dans les memes conditions, cependant que le disaccharide 36 a pu etre 

synthetise avec un plus faible rendement a partir du 1,2: 3,4-di-O-isopropylidene-c-Y- 

D-galactopyranose (35) en travaillant dans le dimethyl sulfoxide, en presence de 

dimesylpotassium (methylsulfinylmCthylure de potassium). Des reactions d’ouver- 

ture du cycle pyranosique en milieu basique pouvant entrainer des reductions de 

cycle par attaque sur C-2 de l’alcoolate ainsi forme peuvent expliquer ces faibles 

rendements. La meme reaction de glycosylation est observee a partir des phosphor- 

amidates de 2-desoxy-2-iodoglycosyles methoxymethyles 7, 11, 8 et 12, derives du 

1 ,S-anhydro-3,4,6-tri-O-mCthoxymCthyl-~-arabino-hex-l-~nitol (3) et du 1,5-an- 
hvrlrn-?.4-di-L)-methouvm~thvl-n-thvbn-nPnt-l-9nito! p-, -- - - 7 ~~.._‘__-‘~ ., .._.-_ =_~._ 11 (4) M.G mw ha&se &J rpn- \ .,. -.--_- ---_ 
dement est observee lot-s de la formation des produits 25 et 26 de structure (Y-D- 

manno et a-D-~JJXO 2 partir des phosphoramidates de 2-desoxy-2-iodoglycosyles 11 

et 12 avec la presence d’autres produits non identifies. 

Analyses des structures par spectroscopic r. m. n. JH et -lsC. - La determina- 



TABLEAU II 

VALEURS DES CONSTANTES DE COUPLAGE EN SPECTROSCOPIE R.M.N.-‘H (Hz) POUR LES 2-AMINO-2-DI%OXYGLYCOSlDES D’ALKYLESa 

Compost 

13 
14b 
14d 

15’ 
16 

16d 
17 

18 
196 
20 
21@ 
22 
22ds’ 
23 
24 

25 
26 
27d 
28d 
29 

3ob 
31’ 

32 
336 

34b 

J I,2 

737 
1,5 
65 

872 
521 
7,2 
7,8 
3 

7,7 
2,2 
S,5 
437 
7.5 

175 
473 
231 
4,5 
133 
298 
16 

220 
1,3 

137 
739 
778 

J2,3 

994 
292 
778 

S,S 
7,2 

S,5 
9,2 
3 

9,2 
4,O 
9,O 
730 
898 

473 
4,2 
339 

3,9 
4,3 
3,s 
3,4 

4s 
4,l 

3,9 
9,2 

9,2 

J 3.4 

8,4 

629 
8,S 
635 

8,5 
9,2 

333 
9,O 
637 
878 

64 

6,5 
10,3 
e 

9,5 

76 
10,2 

931 

J 4.5 J $5’ 

838 

137 221 

329 7,5 
828 
3,s 65 

4,8 86 
9,O 

21 3,2 
c 

2,3 3,4 
9,O 
338 6.7 

570 S,5 
c 
C c 

7,O 
C c 

9,7 
4,2 838 

8,6 
r C 

9,5 
5s 10,4 
< 
c 

J 5.6 J&6, J gem J 1.N” 

2,6 

4.3 

4,4 

2.0 

3.8 

28 

5,O 

c 

4,5 

69 

2,l 

535 

3,O 

3,2c 

2,S 

1,7 

2,5 

10,7 
12,8 
12,2 

12,0 
12,5 

12,o 
12,2 

12,5 

12,0 
12,4 
12,5 
12,4 

11,4 

12,0 
11,2 
10,3 

12,0 
10,5 
C 

7,8 
9,2 
8,s 

895 
975 
8,8 

C 

11,6 

9,5 
11,2 
10 
11,2 
C 

976 
9,9 
9,6 
9,8 

10,7 
10,2 

970 

872 
‘&9 

9,2 
9,2 

10,8 

- 
J NH, P 

C c 

11,6 11,6 

9,5 9,5 
11,2 11,2 
c 10 
11,2 11,2 
C C 

96 96 
9,6 979 
96 96 
9,s 9,S 

10,7 12 
10,2 c 

9,2 9,2 
10,8 10,s 

aDCterminCes a 350 MHz pour des solutions dam le chloroforme sauf indications contraires. bSpectre a 200 MHz. ‘Yaleur pour des solutions non determinCe. 

Waleur dans l’adtone deuteriee. FGpectre a 80 MHz. 

P 
c 



cornnose C-f c-2 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

23 

24 

25 

26 

29 

30 

31 

32 

33 

34 

101,3 55,6 81,5 78,3 

loo,6 48,4 74,? 74,3 

101,5 54,2 72,6 71,5 

101,4 51,s 70.4 69 ,O 

103,4 s?,J 83,6 78,4 

102.6 51,5 76,? 7s ,o 

103s 57.1 82,2 76.7 

102.8 53,l 76,2 74,1 

101,l 51.8 78,l 73,6 

101.2 51,9 77,3 73 ,o 

101.0 52.6 74.4 72,3 

101,3 52,5 74,8 72.6 

100,2 49,0 77.5 73,8 

100,o 49,4 76,s 73.3 

100,o 50,2 69.2 68,O 

loo,2 4Y,8 68,6 66,9 

102.3 57,8 83,Y 7x,4 

100,8 S8,O 84.1 7x.4 

c-50 

14,4 

58,2 

69,0 

60,8 

74,J 

58,8 

74,3 

6O,2 

JO,7 

61,l 

70,8 

62,0 

70,2 

60,7 

66.3 

59,2 

74,8 

74,7 

C-6 

68.8 

62.3 

68.7 

66.6 

68,6 

66.8 

68.5 

62,9 

68,Y 

69 ,(I 

Am-es carbones 

170,5 (C=O); 138.2 B 127,5 (C aromat.); 

74,4: 74,4; 73,2 (CH,Ph); 23.4 (CH$ZONH) 
169,2 (C=O; 137,R h 127,4 (C aromat.); 

71,8; 71,4 (CH,Ph); 23,2 (CH,CONH) 
170,7; 170,5; 170.3; 169,3 (C=O); 20,7 
20,7; 20,7 (Cff,COO); 23,l (CH,CONH) 
170,l; 169,7; 169,3 (C=O); 20,E; 20,8 
(CH,COO); 23.2 (CH,CONH) 
138,2 & 126.9 (C aromat.), 75,O; 74,4; 

73.2 (CH,-Ph); 53x2; 53.0 (CH,OP) 
137,9 B 129,7 (C aromat.); 52,9; 52.9; 
72,2;71,5 (CH,-Ph); 52,9; 52,9 (CH,OP) 
98,4; 98,2; 96,6 (OCH,O); 56,4; 56.3; 
55,l (CH,OCH,); 53.1; 52.9 (Cff,OP) 
96,7: 96,0 (OCH,O): 55.7; 55.3 (CH30CIL) 
53,O; 52,9 (Cff,OP) 
138,l g 127.4 (C aromat.); 74,8; 73,2; 
71,l (CH,Ph); 53,2; 53,O (CH,OP) 
138,2 j 127.2 (C aromat.); 72.4; 71,Y 

(CH,Ph); 53.1; 53,O (CH,OP) 
97,9;96,9; 95.0 (OCH,O); 56.1; SS,J: 
55,3 (CH,OCH,); 53,l; 52,9 (CH,OP) 
Y6,5;96,1 (OCH,O); 55.6; 55,4; 
(CH;OCH>); 53,l; 53,O (CH,OP) 
170,2(C=O); 138,l B 127,4 (Caromat.); 
74.8; 73,4; 71 ,U (Cff,Ph); 23,2 (CH,CONH) 
170,i (C=O): 138,l B 127,3 (Caromat.) 
72,7; 71.4 (CH?Ph); 23.1 (CH,CONH) 
170.5; 170.3; 169,9; 169.7 (C = 0); 20,J 
20,J; 20.7 (CH,COO); 23,0 (Cff,CONH) 
170,4; 170.2; 169,X (C=O); 20,8; 20,8 
(Cff;COO); 22.9 (CH,CONH) 
138,4 & 127,2 (C aromat.); 75,0; 74,5; 
73,3 (CH>Ph); 53,l; 53.0; (CH,OP) 
138,4B 127.1 (Caromat.);75,1;74.4; 
73,2 (Cff,Ph); 53-l; 53.1 (CH,OP) 

“Lea valeurs ueuvent ktre interverties. hR est un groupe mt%hyle, sauf indication contraire 

56,3 

55,6 

56,7 

Sh,l 

S6,b 

55.7 

56,6 

55,9 

54,s 

55,3 

54.9 

55.4 

54.8 

54.9 

55,l 

55.1 

64,9; 15,l 
(R = Et) 
71,2; 23,6; 
21.6 (R = i-Pr) 

J,, = Jjp = 3,3 
JCH op = S,9 
J,, = 3.9; JIp = 4.2 
.l CH,OP = 5>9 
J,, = 2,1;J,, = 4.8 
J TH,OP = 6.0 
J,, = 4.1; JJp = 5,4 
J CH,OP = 535 
J,, = 3.3; Jlp = 4,7 

JCH,OP = 5,3 
J,, = 4.6; J,, = 4,l 

JcH,<,P = 5>7 
J,, = 3.8; J,, = 4,J 

Jc,~,, = 5,4 
J,, = 5.0: J,, = 3,5 
J. CH,cp = 5.5 

J,, = 3.9; Jxp = 3 2 
J CH,OP = 5.7 
J,,=3,4;J,,=O 
J Ck,,OP = 5,4 

ORh J 
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tion des structures des 2-amino-2-dCsoxyglycosides a et6 rkalisee par spectroscopic 
r.m.n.-lH et -13C (Tableau I pour les dkplacements chimiques, Tableau II pour les 
constantes de couplage en spectroscopic r.m.n.-‘H et Tableau III pour les valeurs 
en spectroscopic r.m.n.-13C). 

La structure /3-D&CO des d&iv& 17,33,34 et 36 d’une part, 19 d’autre part, 
obtenus A partir des phosphoramidates cr-D-manno 5 et 7 est mise en Cvidence par 
les valeurs en spectromktrie r.m.n.-‘H de J,,, et J2,3 comprises entre 7,7 et 9,2 Hz 
et la disparition des constantes de couplage J,,, et J1,NH au profit de J2,p et J2,NH 
caracterisant la migration du groupement phosphok de C-l vers C-2 (Tableau II). 
D’autre part, l’accroissement de la valeur des signaux de C-2 en spectromktrie 
r.m.n.-13C (Tableau III) de 6 34-35 vers 6 57-58 met en Cvidence la coupure de la 
liaison carbone-halog&e et la formation de la liaison carbone-azote. Enfin, l’aug- 
mentation de la valeur du signal de C-l de S 82 A S 100-103 suggkre la prtsence 
d’une liaison glycosidique. Les donnCes en spectroscopic r.m.n.-‘H et -13C pour les 
composks l3,15 et 21 sont Cgalement en accord avec une structure p-~-&m. 

La structure cw-D-manno des produits 23 et 25, prtparks respectivement ti par- 
tir des phosphoramidates 9 et 11, ainsi que celle de l’adtamide 29 est determinCe 
par spectromktrie r.m.n.-‘H, & partir des faibles valeurs de J,,, (1,5-2,l Hz) et de 
J2,3 (3-4,3 Hz) (Tableau II). La prkparation du produit 31 deja connu*O permet de 
confirmer l’attribution de la structure wwmanno. Comme dans le cas des d&iv& 
p-D-ghC0, la spectromktrie r.m.n.- 13C met Cgalement en Cvidence la migration du 
groupement phosphoramidate et la formation de la liaison glycosidique lors de la 
prkparation de 23 et 25 g partir de 9 et 11 respectivement (Taleau III). 

Les faibles valeurs de J,,, (1,7-4,5 Hz) et de J2,3 (3,5-4,2 Hz) caractkrisent la 
structure cw-D-1~x0 pour les produits 24,26,28,30 et 32 p&parks 2 partir des phos- 
phoramidates p-D-xylo 10 et 12. Cependant pour les d&iv& benzylk 24 et mkthoxy- 
mCthylC 26, la valeur de J,,, suggke un Bquilibre conformationnel partiellement 
dkplact vers la forme ‘C,(D) avec le groupement phosphoramidate en orientation 
Cquatoriale (Tableau II). La structure p-D-xylo des d&iv& 14, 16, 18 et 22 est 
suggCrte en ttudiant les constantes de couplage J,,, (6,5-7,5 Hz) et J2,3 (7,8-8,5 
Hz) en spectroscopic r.m.n.-‘H pour les p roduits 14, 16 et 22 en solution dans 
(*H,)acCtone. En effet, dans le chloroforme, ces mCmes produits ont tendance A se 
trouver 2 l’kquilibre sous une conformation partiellement ‘C,(D) comme le mon- 
trent les faibles valeurs de J,,, (Tableau II). Ces observations sont en accord avec 
les rksultats de Durette et Horton*‘, et Paulsen et al.** qui montrent qu’en solution, 
les /3-D-xylopyranoses tCtraacCtylCs et surtout t&rabenzoylCs tendent A se trouver 
dans une conformation oti tous les substituants sont en orientation axiale. En utili- 
sant les valeurs limites de J4,50 1,5 Hz [Je,e dans la forme ‘C,(D)] et J4,5r lo,5 Hz [J,,a 
dans la forme “C,(D)] don&es par Paulsen et al. 22, il est possible d’estimer B l’equi- 
libre en solution dans le chloroforme les pourcentages respectifs de forme ‘C,(D) ti 
93,44,81,79 et 42% pour 14,16,18,20 et 22. Ces valeurs chutent A 33,21 et 22% 
pour 14, 16 et 22 dans (*H,)ac&one deut&iCe. Enfin, les valeurs t&s voisines des 
couplages observkes pour les d&iv& 18 et 20 suggbrent Cgalement la structure P-D- 
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xylo pour 20, alors que la spectroscopic 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-disoxy-2-iodoglycosyles a permis de 

rkaliser la synthkse de 2-amino-2-d&oxyglycopyranosides d’alkyles dans le cas d’al- 

cools simples ROH (R = Me, Et, i-Pr). Toutefois, cette mCthode parait encore pcu 

adaptCe a la synthkse oligosaccharidique. L’&ude d’autres d&iv& phosphor& est 

actuellement en tours, pour favoriser l’obtention de 2-amino-2-d&oxyglyco- 

pyranosides & partir de 2-desoxy-2-iodoglycopyranosylazides. 

PARTIE EXPGRIMENTALE 

Mkthodes @z&rules. - Les pouvoirs rotatoires et les points de fusion ont &tC 

mesurts respectivement avec un polarim&tre Perkin-Elmer 241 et un appareil de 

type Biichi. Les spectres de r.m.n. ont Ctk enregistrks 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 et6 realisees sur gel de silice 60 F 254 Merck, les chromatographies sur colonne 

sur silice Merck (230-400 mesh) avec les systkmes de solvant: a&ate d’kthyle pur 

(solvant A), acetate d’Cthyle-methanol 9: 1 (solvant B) ou a&tone-dichloro- 

mCthane 1:4 (solvent C). 

Les phosphoramidates de 2-d&oxy-2-iodoglycosyles benzyl& 5, 9 et 6, 10 et 

m&hoxymCthylCs 7, 11,8 et 12 ont &C prCpar& 2 partir des glycals benzylCs 1,2 et 

m&hoxymCthylCs 3 et 4 selon la mCthode deja d&rite”. 

Synthise des mtthyl-l,2-trans-2-d~soxy-2-dim~thylphosphoramido~lycopyra- 
nosides benzylks 17, 18,23 ef 24. - Les composCs ont Cte prCparC SI partir de 5, 9, 
(6, 10) (pour 18 et 24) selon le mode op6ratoire suivant: Le sodium (7 kquiv.) est 

ajoutC petit ri petit 2 une solution de phosphoramidate de glycosyle (1,s mmol) 

dans le methanol (15 mL). Apr& une nuit, la solution est neutraliske avec une 

rCsine Dowex (H’) et CvaporCe; le rCsidu est chromatographiC sur colonne de silice 

(solvant A) pour donner les produits 17 (92%) ?I partir de 5, 23 (84%) ri partir de 

9,18 (50%) et 24 (36%) g partir du melange (6, 10). 
M~thyl-3,4,6-tri-O-benzyl-2-d~.~o~~y-2-dim~thy~phosphoramido-~-~-~lucopy- 

ranoside (17). - P.f. 146” (dichlorom&thane-hexane), [cY]~~ -l&S” (c 6,0, chloro- 

forme); t.1.c. R, 0,30 (solvant A). 
Anal. Calc. pour C3,H3,N0,P (571.6): C, 63,03; H. 6.70: N. 2,45. Trouvk: C. 

63,12; H, 6,90; N, 2,43. 

Mtthyl-3,4-di-O-ben~yl-2-dboxy-2-dimtthylpho.~phoramido-~-~-xylopyrano- 
side (18). P.f. 147” (dichlorom&hane-hexane), [a];” -64” (c l,O, chloroforme); 

t.1.c. R, 0,36 (solvent A). 
Anal. Calc. pour C,,H,,NO,P (451,5): C, 58,.52; H, 6,70; N, 3,lO. Trouvt: C, 

58,25; H, 6,70; N, 3,20. 

M~thyl-3,4,6-tri-O-benzyl-2-d~soxy-2-dim~thylphosphoramido-a-~-mannopy- 

ranoside (23). - Liquide, [cz]I’>O +17.6” (c 2,5, chloroforme); t.1.c. R, 0,44 (solvant 

A). 
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Anal. Calc. pour C,,H,,NO,P (571,6): C, 63,03; H, 6,70; N, 2,45. Trouve: C, 
62,92; H, 6,73; N, 2,33. 

M~thyl-3,4-di-O-benzyl-2-d~soxy-2-dimtthylphosphoramido-cr-~-lyxopyrano- 
side (24). - Liquide, [a] 6” +28,2” (c3,5, chloroforme); t.1.c. R,0,44 (solvantA). 

Anal. Calc. pour C2,H,,,N0,P (451,5): C, 58,52; H, 6,70; N, 3,lO. Trouve: C, 
58,73; H, 6,83; N, 2,98. 

Synthtse des alkyl-1,2-trans-2-dtsoxy-2-dimCthylphosphoramidoglycopyrano- 
sides benzylts 33 et 34. - ~thyl-3,4,6-tri-O-benzyl-2-d~soxy-2-dimtthylphosphor- 
amido-P-o-glucopyranoside (33). Ce compose a CtC prepare selon la methode 
utilisee lors de la synthese de 17 a partir de 5 en remplacant le methanol par 
l’ethanol (83%), p.f. 155” (dichloromethane-hexane), [cx]~” -18,O” (c l,O, chloro- 
forme); t.1.c. R, 0,42 (solvant A). 

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

Isopropyl-3,4,6-tri-O-benzyl-2-dtsoxy-2-dim~thylphos~horamido-~-~-gluco- 
pyranoside (34). Ce compose a Ctt obtenu a partir de 5 dans le 2-propanol(75%), 
p.f. 142” (dichloromethane-hexane), [a] &O -21.0” (chloroforme); t.1.c. R, 0,46 
(solvant A). 

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

Synthbse des mCthyl-1,2-trans-2-acttamido-2-dboxyglycopyranosides benzylt% 
13,14, 29 et 30. - Une solution du dimethylphosphoramidate 17,18, 23 ou 24 (1 
mmol) dam un melange d’hydrate d’hydrazine et d’tthano12: 1 (25 mL) est chauf- 
fee pendant 4 h a reflux puis Cvaporte a set; apres acttylation du residu (pyridine- 
anhydride acetique 2: 1; 6 mL), l’evaporation a set et la chromatographie du pro- 
duit brut (solvant C) conduisent a l’acttamide pur 13 (85%) a partir de 17, 14 
(85%) a partir de l&29 (84%) a partir de 23 ou 30 (86%) a partir de 24. 

M~thyl-2-acttamido-3,4,6-tri-O-benzyl-2-dtsoxy-~-D-glucopyranoside (13). 
- P.f. 162” (ether-hexane), [cz]$,” +17,5” (c 1.0, chloroforme); t.1.c. R, 0,50 (sol- 
vant C); litt.r9 p.f. 159” (ether-hexane). 

M~thyl-2-acttamido-3,4-di-O-benzyl-2-d~soxy-~-D-xylopyranoside (14). - 
P.f. 168” (dichloromethane-hexane), [cz];” -99” (c 1.0, chloroforme); t.1.c. R,0,52 
(solvant C). 

Anal. Calc. pour Cz2H,,N0, (385,5): C, 6855; H, 7,06; N, 3,63. Trouve: C, 
68,50; H, 7,14; N, 3,77. 

M~thyl-2-acCtamido-3,4,6-tri-O-benzyl-2-d~soxy-cY-D-mannopyranoside (29). 
- Liquide, [cI]~~ +30,4” (c 1 ,O, chloroforme); t.1.c. R, 0,55 (solvant C). 

Anal. Calc. pour Cj0Hj5N06 (505,6): C, 71,26; H, 6,97; N, 2,77. Trouve: C, 
71,25; H, 6,98; N, 2,51. 

M~thyl-2-acttamido-3,4-di-O-benzyl-2-d6soxy-cY-D-lyxopyranoside (30). -. 
Liquide, [o]ba +28,5” (c 1,2, chloroforme); t.1.c. R, 0,56 (solvent C). 

Anal. Calc. pour C,,H,,NO, (385,5): C, 68,55; H, 7,06; N, 3,63. Trot&: C, 
68,50; H, 6,94; N, 3,41. 
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Synthbe des m~thyl-1,2-trans-2-d~ssoxy-2-dimtthylphosphoramidoglycopyra- 
nosides ac&tyl& 21, 22, 27 et 28. - Une solution du phosphoramidate benzyle 17, 

18,23 ou 24 (0,5 mmol) dans l’ethanol est hydrogtnee pendant 24 h, en presence 

de Pd-C B 10%. Apres evaporation, I’adtylation du residu (pyridine-anhydride 

acetique 2: 1; 6 mL) et le traitement chromatographique classique (solvant Z?) con- 
duisent respectivement au derive 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). 

M&thyl-3,4,6-tri-O-acttyI-2-d~soxy-2-dime’thylphosphoramido-~-n-glucopyra- 

noside (21). P.f. 162” (ethanol), [a] ,$” -18,H” (c 3,0, chloroforme); t.1.c. R, 0,46 
(solvent B). 

Anal. Calc. pour C,,H,,NO,,P (427,4): C, 42,16; H, 6,13; N, 3,28. Trouve: 

C, 42,35; H, 6,21; N, 3,08. 
Mtthyl-3,4-di-O-ace’tyl-2-d~soxy-2-dime’thylphosphoramido-~-D-xylopyrano- 

side (22). - P.f. 171” (dichloromethane-hexane), [(Y],$(J -61” (c l,O, chloroforme); 

t.1.c. R, 0,48 (solvant B). 

Anal. Calc. pour C,,H,,NO,P (355,3): C, 40,56; H, 6,24; N, 3,94. TrouvC: C, 

40,79; H, 6,21; N, 3,86. 
M~thyl-3,4,6-tri-O-acttyl-2-d~soxy-2-dimtthylphosphoramido-~-~-mannopy- 

ranoside (27). - P.f. 149” (ethanol), [cx]AO +28,2” (c l,O, chloroforme); t.1.c. R, 
0,56 (solvant B). 

Anal. Calc. pour C,,H,,NO,,P (427,4): C, 42,16; H, 6,13; N. 3,28. TJOUV~: 

C, 42,19; H, 5,97; N, 3,08. 
M~thyl-3,4-di-O-acttyl-2-d~soxy-Z-dimtthylphosphoramido-cu-D-lyxopyrano- 

side (28). Liquide, [a] 6” +14,3‘ (c 4,0, chloroforme); t.1.c. R, O,54 (solvant B). 

Anal. Calc. pour C,,H,,NO,P (355,3): C, 40,56; H, 6,24; N, 3,94. Trouve: C, 
40,43; H, 6,37; N, 3,80. 

Synthbe des m&thyl-l,2-trans-2-acetamido-2-dtsoxyglycopyranosides acktylb 
l&16,31 et 32. - Ces composes ont CtC obtenus par hydrogenolyse des derives 13, 

14, 29 ou 30 clans un melange dimethoxyethane-kthanol (I : I), puis reacetylation 

selon une methode analogue a celle employee pour les phosphoramidates 17, 18, 

23 ou 24, la purification par chromatographie se faisant en utilisant le systeme A, 

pour donner les produits 15 (82% a partir de 13), 16 (87% B partir de 14), 31(88% 

?r park de 29) ou 32 (85% ?J partir de 30). 

M~thyl-2-acttamido-3.4,6-tri-O-acCtyl-2-d~soxy-~-~-glucopyranoside (15). - 

P.f. 162” (ethanol), [a]$) -12,O” (c l,O, chloroforme); t.1.c. R, 0,30 (solvant A); 
litt.4 p.f. 163” (ethanol). 

Me’thyl-2-ace’tamido-3,4-di-O-ac&tyl-2-dboxy-~-~-xylopyranoside (16). P.f. 

196” (ethanol), [a] ;” -76” (c 1 ,O, chloroforme); t.1.c. R, 0,27 (solvant A). 
Anal. Calc. pour CnH,,NO, (289,3): C, 49,X2; H, 6,62: N, 4,84. Trouve: C, 

49,70; H, 6,60; N, 4,63. 
Mtthyl-2-acCtamido-3,4,6-tri-O-acCtyl-2-dboxy-n-D-mannopyranoside (31). 

- Liquide, [LY]~(’ +SO” (c 1 ,O, chloroforme); t.1.c. R, 0,49 (solvant A); lit.lR [aJr$O 
+49,5”. 
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Mtthyl-2-acktamido-3,4-di-O-ac~tyl-2-d~soxy-a-D-lyxopyranoside (32). 
P-f. 134” (dichloromCthane-hexane), [al&O +56” (c l,O, chloroforme); R, 0,42 (sol- 

vant A). 
Anal. Calc. pour C,,H,,NO, (289,3): C, 49,82; H, 6,62; N, 4,84. Trouvk: C, 

49,88; H, 6,90; N, 4,84. 

Synth&e des m~thyl-l,2-trans-2-d~soxy-2-dime’rhylphosphoramidoglycopyra- 
nosides mCthoxymtthyl& 19, 20, 25 et 26. - Les methyl-2-dksoxy-2-dimkthylphos- 

phoramidoglycopyranosides 19,20,25 et 26 sont preparts selon le mode opkratoire 

dkj& d&it pour les analogues benzyl&, SI partir des phosphoramidates iodCs 7,8, 

11 et 12, avec des rendements respectifs 85, 85, 55 et 65%. 

M~thyl-2-d~soxy-2-dimCthylphosphoramido-3,4,6-tri-0-mtthoxymCthyl-~-~- 
glucopyranoside (19). - P.f. 115” (Cther), [cx]$O +34” (c l,l, chloroforme); t.1.c. 

R, 0,35 (solvant B). 

Anal. Calc. pour C15H32NOllP (433,4): C, 41,57; H, 7,44; N, 3,23. TrouvC: 

C, 41,30; H, 7,42; N, 3,03. 

Me’thyl-2-d~soxy-2-dime’thylphosphoramido-3,4-di-O-mtthoxymtthyl-P-D-xy- 
lopyranoside (20). -P.f. 113” (dichloromkthaneX%her), [a];O -40” (c l,O, chloro- 

forme); t.1.c. RF 0,37 (solvant B). 

Anal. Calc. pour C,,H,,NO,P (359,3): C, 40,lO; H, 7,29; N, 3,90. TrouvC: C, 

40,14; H, 7,50; N, 3,67. 

M~thyl-2-d~soxy-2-dimtthylphosphoramido-3,4,6-tri-0-mtthoxymtthyl-~-~- 
mannopyranoside (25). - Liquide, [ (~1~ 2o -t37” (c l,O, chloroforme); t.1.c. R, 0,46 
(solvant B) . 

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

Mtthyl-2-d~soxy-2-dim~thylphosphoramido-3,4-di-O-mCthoxym~thyl-ff-D- 

lyxopyranoside (26). - Liquide, [a] z” +39” (c l,O, chloroforme); t.1.c. R, 0,50 

(solvant B) . 
Anal. Calc. pour C,2H26N0,P: C, 40,lO; H, 7,29; N, 3,90. troud: C, 39,90; 

H, 7,35; N, 3,96. 

1,2:3,4-Di-O-isopropylidtne-6-0-(3,4,6-tri-0-benzyl-2-d&soxy-2-dimtthyl- 
phosphoramido-~-D-glucopyranosyl)-a-D-ga~actopyranose (36). - A une solution 

tit&e de “dimsyl” potassium 1,48~ dans le dimCthy1 sulfoxyde (1,35 mL), on ajoute 

sous Ar le 1,2:3,4-di-0-isopropylidkne-wgalactose (35; 520 mg, 2 mmol) dissous 

dans le dim&thy1 sulfoxyde (1,5 mL). Aprks 30 min, une solution de phosphor- 

amidate iodC 5 (1 mmol dam 1 mL de dimtthyl sulfoxyde) est ajoutke goutte St 

goutte et le mklange est 1aissB la nuit B temperature ambiante. L’addition d’eau (10 

mL), suivie d’une extraction au dichloromkthane (3 X 15 mL), du stchage de la 

phase organique puis de son Cvaporation, conduit B un rCsidu qui, aprb chromato- 

graphie sur colonne (solvant C), donne le produit 36 (28%), liquide, [cr]g” +50” (c 

l,O, chloroforme); t.1.c. R, 0,38 (solvant C); ‘H-r.m.n. (350 MHz, CDCl,): 67,40- 

7,lO (m, 15 H, 3 Ph), 5,SO (d, 1 H,J,,, 5,l Hz, H-l), 4,92-4,51 (m, 6H, 3 CH,-Ph), 

4,57 (dd, 1 H,J,,* 2,4, J3,4 7,8 Hz, H-3), 4,42 (d, 1 H, I,,,,, 7,8 H-l’), 4,29 (dd, 1 H, 
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H-Z), 4,22 (dd, 1 H, Jd,5 2,3 Hz, H-4), 4,08 (dd, 1 H, Js,ha 3,5, Jha,hb 10.7 Hz, H-6a), 
4,02 (m, 2 H, H-5&b), 3,73-3,68 (m, 2 H, H-5’,6’a). 3,70 (d, 3 H, JCH,.P 11,l Hz, 
CH,OP), 3,68 (dd, 1 H, J,,,,. 9,2, J,.,,, 9,2 Hz, H-3’), 3.62 (d. 3 H, JCH,,P 11,l Hz, 
CH,OP), 3,54 (dd, 1 H, J4,,s, 9,l Hz. H-4’). 3,Sl (dd, 1 H. Jh.b,s. 3,X. Jh.h,h,a 12,2 Hz. 
H-6’b). 3,17 (dddd, 1 H, J2s,NH 9,5,J2,,p 11 Hz, H-2’). 2,80 (t, 1 H. NH), l,SO, 1,42. 
1,28, 1,28 (4 s, 12 H, 4 CH,-C); i%I-n.m.r. (CDCI,): 6 138,4-127,2 (IX C, 3 Ph), 
108,9 (C&-C), 108.3 (CH,-C), 102,5 (d,Jc,,4,5 Hz, C-l’), 96.1 (C-l). 83.8 (d,J,,, 
1,3 Hz, C-3’), 78,0 (C-4’), 74,8 (CH,, C-5’), 74,4 (CHZ), 73,3 (CH?), 71,3 (C-6), 
70,6. 70,6, 70.2 (3 C). 69.0 (C-6’). 67.3 (C), 57,s (C-2’), S3,3 (d, J,~, 5,9 Hz, 
CH,OP), 53,2 (d, Jc.p 5,9 Hz, CH,OP), 25,9, 25,9, 24,8, 24,7 (4 CH,-C). 

~. 
Anal. Calc. pour C,,H,,NO,,P (794,s): C. 61,57; H, 6.80; N. 1,7S. Trouvk: 

C, 61,23; H, 6,80; N, 1.95 
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