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CHRISTIAN H. GAGNIEU, ANNIE V. GROUILLER et HENRI PACHECO. Can. J.  Chem. 60,2238 (1982). 
La synthese des nucleosides 15-19 a CtC rkalisee avec de tres bons rendements selon la methode de Hilbert-Johnson, par 

condensation de la dimethoxy-2,4-pyrimidine avec des bromo desoxy-4-pentopyranosides dont l'hydroxyle en C-3 est libre. La 
presence de ce groupement augmente la r6activitC des bromures mais ne semble pas jouer de r61e important dans la st6r8ochimie de 
la reaction; celle-ci etant surtout influencee par I'encombrement stkrique et la nature du substituant en C-2. 

CHRISTIAN H. GAGNIEU, ANNIE V. GROUILLER, and HENRI PACHECO. Can. J. Chem. 60, 2238 (1982). 
The synthesis of nucleosides 15-19 has been completed in high yield following the method of Hilbert-Johnson, by condensation 

of 2,4-dimethoxypyrimidine with bromo-4-deoxypento pyranosides in which the C-3 hydroxyl group is free. The presence of this 
group augments the reactivity of the bromides but does not appear to play an important role in the stereochemistry of the reaction, 
which is above all influenced by steric factors and the nature of the C-2 substituent. 

[Journal translation] 

Introduction 
L'obtention de nucleosides pyrimidiques a struc- 

ture desoxy-4-pentopyranosique, presentant un 
groupement hydroxyle libre en C-3', constitue une 
etape importante dans le developpement de nos 
travaux sur l'application de la reaction de Neber a 
la synthese de nuclkosides aminks en C-4'(1). En 
particulier, la preparation de nuclCosides porteurs 
de groupements 0-alkyles ou 0-acyles, aroma- 
tiques et aliphatiques en C-2', et d'un hydroxyle 
libre en C-3' est necessaire pour l'etude de 
l'influence des substituants de la partie osidique 
des nucleosides sur la stereochimie de cette reac- 
tion. Lors des essais de synthese des nucleosides 
0-acyles en C-2' par les methodes classiques de 
condensation de bases pyrimidiques avec des 
sucres totalement proteges (2), nous nous sommes 
heurtes a d'importants problemes quant au choix 
des groupements protecteurs des pentopyrano- 
sides de depart. Ainsi, nous avons kt6 amen6 a 
envisager la synthese de ces nucleosides directe- 
ment a partir de sucres posskdant un hydroxyle non 
protege en C-3. Ces syntheses ont ete realisees par 
la methode de Hilbert-Johnson, dans laquelle des 
halogenoses sont condenses en l'absence de cata- 
lyseur avec des dialkoxy-2,4-pyrimidines (3). 

Le type de synthese que nous rapportons ici est 
un premier exemple de l'application de cette reac- 
tion a la prkparation directe de nucleosides pyrimi- 
diques non totalement proteges. Le present article 
decrit la synthkse des m~thylglycosides de dkpart 

'Travail prksente en partie au 4th International Round Table 
Nucleoside, Nucleotide and their Biological Applications, 4-6 
fevrier 1981, Anvers, Belgique. 

hydroxylks en C-3, la preparation de leurs dkrives 
bromoglycosidiques et les resultats obtenus lors de 
la condensation de ces derniers avec la dimethoxy- 
2,4-pyrimidine. 

RCsultats et discussion 
Synthkse des rne'thylglycosides 

Ces synthkses ont kt6 realisees a partir de deux 
composes connus: le desoxy-4-0-isopropylidene- 
1,2-P-DL-thre'o-pentopyranose(4) et les methyl 
0-benzyl-3-d6soxy-4-cr et P-DL-thre'o-pentopyra- 
nosides (5). 

L'acetylation et la benzoylation du desoxy-4-O- 
isopropylidene-1 ,2-P-DL-thre'o-pentopyranose par 
les chlorures d'acetyle et de benzoyle dans la 
pyridine conduisent avec des rendements quasi 
quantitatifs aux acetyl et benzoyl-3-0-isopropy- 
lidkne- 1,2-d~soxy-4-~-~~-thre'o-pentopyranoses 1 
et 2. La methanolyse du groupement isopropyli- 
dkne du compose 2, catalysee par de la resine 
Dowex SOHi en suspension dans du methanol 
bouillant conduit trks rapidement aux mkthyl 
0-benzoyl-3-desoxy-4-cr et P-DL-tlzre'o-pentopy- 
ranosides 4 avec un rendement de 80%. Cette 
methanolyse appliquee au composk 1 doit Gtre 
rkaliske a plus basse temperature (40°C) afin de 
minimiser la reaction de desacetylation qui se 
produit lorsque les conditions sont trop drastiques. 
Les methyl 0-acktyl-3-desoxy-4-a et P-DL- 
thre'o-pentopyranosides (3) ont kt6 obtenus avec un 
rendement de 65%. La benzylation en C-2 des 
composes 3 et 4 par le bromure de benzyle dans le 
N, N dimethylformamide en presence d'oxyde 
d'argent a ete obtenue avec des rendements accep- 
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GAGNIEU ET AL. 

~ F p o M e  6 ~ O r o M e  

o+- OR' O R  
1 R = A c  3 a,f3 R = A c ,  R ' = H  11 a,f3 R = A c  
2 R = B z  4 a,f3 R = B z ,  R ' = H  12  a,f3 R = B z  

5 a,f3 R = Ac,  R' = Bn 1 3  a,f3 R =  Bn 
6 a,f3 R = Bz, R' = Bn 1 4  a,f3 R = M e  
7 a,f3 R = Ac,  R' = M e  
8 a,f3 R = Bz, R1 = M e  
9 a,f3 R = Bn, R' = Ac 

1 0  a,f3 R = Bn, R' = Bz 

tables (env. 70%) grice a l'adjonction dans le milieu 
reactionnel de quantites catalytiques d'iodure de 
potassium. Les methylo-acktyl et O-benzoyl-3-0- 
benzyl-2-desoxy-4-cr et P-DL-thre'o-pentopy- 
ranosides 5 et 6 obtenus ont etC desacyles par du 
methylate de sodium en solution rnethanolique 
pour donner les methyl 0-benzyl-2-desoxy-4-a et 
P-DL-thre'o-pentopyranosides (13). 

La rnethylation en C-2 des composCs 3 et 4 par 
l'iodure de rnethyle dans le N,N dirnethylforrna- 
mide en presence d'oxyde d'argent conduit avec 
d'excellents rendements aux methyl 0-acetyl et 
0-benzoyl-3-0-methyl-2-desoxy-4-cr et P-DL- 
thre'o-pentopyranosides 7 et 8 qui sont desacyles 
comrne precedemment pour donner les methyl 
0-methyl-2-desoxy-4-a et P-DL-thre'o-pentopy- 
ranosides (14). 

L'acbtylation et la benzoylation en C-2 du 
methyl 0-benzyl-3-desoxy-4-or et P-DL-thre'o- 
pentopyranosides par la methode precedemment 
decrite conduisent avec de tr&s bons rendements 
aux methyl 0-acbtyl et 0-benzoyl-2-0-benzyl- 
3-desoxy-4-cr et P-DL-thre'o-pentopyranosides 9 et 
10 qui sont soumis a une hydrogenolyse en 
presence de palladium sur charbon pour donner les 
methyl 0-acetyl et 0-benzoyl-2-desoxy-4-a et P- 
DL-thre'o-pentopyranosides 11 et 12. 

Tous les composes cites sont nouveaux; leurs 
structures ont ete determinees en rmn du proton 
(tableaux 1 et 2) et confirmees par micro-analyse. 

Synthbse des bromoglycosides 
Les bromoglycosides sont synthetises de fason 

classique par action d'un excks d'acide bromhy- 
drique gazeux anhydre sur les methylglycosides 
11-14 dissous dans du dichloromkthane fraiche- 
ment distille sur hydrure de sodium. Dans les 
conditions optimales, la rkaction est rapide et 
quantitative, mais les bromures qui ne sont stables 
qu'au sein de leur milieu de synthtse ne peuvent 
2tre facilement isoles. En effet, leur reactivite 
inhabituelle, dont la cause reste a determiner, est a 

l'origine de la creation d'un Cquilibre rkactionnel 
dependant de la concentration de la solution en 
acide bromhydrique (schema 1). Ainsi, l'elimina- 
tion de l'acide en exces, qu'il est nkcessaire d'ef- 
fectuer avant la condensation des bromures avec la 
dimethoxy-2,4-pyrimidine, conduit a une resyn- 
these partielle mais toujours importante des pro- 
duits de depart. La grande reactivite des brornures 
est a mettre en relation avec la presence de 

l'hydroxyle libre en C-3 puisque nous avons pu 
isoler des bromures relativement stables en 
presence de traces de methanol a partir de methyl- 
glycosides de la rn2me serie totalement proteges. 

L'obtention de solutions neutres de brornogly- 
cosides est conditionnee par l'elimination sirnul- 
tanke de l'acide bromhydrique en excts et du 
methanol reactionnel. Cette elimination a etk 
realisee par degazage partiel des solutions avec un 
courant d'azote anhydre suivi d'un traitement par 
du tarnis moleculaire 10 A en poudre. Ce compose, 
a 1'Cgal des autres tarnis moleculaires, pikge tres 
efficacement les acides miniraux (6) tel que I'acide 
bromhydrique mais il a Cgalernent la propriete 
d'adsorber de petites molecules polaires telles que 
le methanol. 

Les solutions obtenues a l'issue de ces traite- 
ments sont utilisees directement comme milieu de 
synthese des nucleosides. 

Synthbse des nucle'osides 
Les solutions de brornoglycosides sont traitees 

par un exc&s de dimethoxy-2,4-pyrimidine et por- 
tees a reflux pendant 10 minutes. Aprks divers 
traitements du milieu reactionnel, les nucleosides 
sont obtenus purs avec de bons rendernents (77 a 
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TABLEAU 1. 'H rtsonance magnttique nuclkaire des glycosides 1-10 

Compost H-1" Autres protons 

2,10(s,3H,COCH3), 1,37 et 1 ,57(2s,6H,2CH3) 
8,00 et 7,50(2m,5H,C6H,), 1,37 et 1 ,57(2s,6H,2CH3) 
3,53(s,3H,0CH3), 3,30(d, lH,OH), 2, 10(s,3H,COCH3) 
3,45(s,3H,0CH3), 2,50(d, lH,OH), 2, 10(s,3H,COCH3) 
8,05 et 7,47(2m,5H,C6H,), 3,55(s,3H,0CH3), 3,47 

(d,lH,OH) 
8,05 et 7,43(2m,5H,C6H5), 3,43(s,3H,0CH3), 2,40 

(s, lH,OH) n 
7,29(s,5H,C6H5-benzyl), 4,80 et 4,59(2d,2H,CH2- > 

benzyl) 3,53(s,3H,0CH3), 2,00(s,3H,COCH3) ? 
7,30 et 4,63(2~,7H,benzyl), 3,36(s,3H,OCH,), 2,97 ? 

(s,3H,COCH3) 
8,00 et 7,47(2m,5H,benzoyl), 7.23 et 4,77(2s, 7H, 

benzyl), 3,57(s,3H,OCH,) 
8,00 et 7,47(2m,5~,benzo~j),  7,27 et 4,70(2s, 7H < 

benzyl), 3,40(s,3H,0CH3) 0 
!- 

3,50(s,6H,20CH3), 2,07(s,3H,COCH3) m 
3,48 et 3,43(2s,6H,20CH3), 2,04(s,3H,COCH3) 0 

8,07 et 7,50(2m,5H,benzoyl), 3,53(s,6H,20CH3) - 
w 
m 

8,07et 7,47(2m,5H,benzoyl), 333 et 3,43(2s,6H, N 

20CH3) 

7, i i e t  4,47(2s,jH,benzyl), 3, 13(s,3H,0CH3), 1,76 
(s,3H90CH3) 

8,00 et 7,43(2m,5H,benzoyl), 7,17 et 4,57(2s,7H, 
benzyl), 3,40(s,3H,0CH3) 

8,00 et 7,43(2m,5H,benzoyl), 7,20 et 4,63(2s,7H, 
benzyl), 3,33(s,3H,0CH3) 

'Doubler. 
bDoublet de doublet. 
cMultiplet. 
*Solvanl: C,H,, tous les autres spectres sont rialisis dans CDCI,. Les diplacements chimiques son1 exprimis en 6 ppm par rapport H Me,Si er les conslantes de couplage en Hz. 
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GAGNIEU ET A 

90%) par cristallisation ou chromatographie sur 
colonne de gel de silice (voir schema 2). 

I1 est bien connu que le degre de stereospecificit6 
des reactions de glycosylation est dependant pour 
une grande part de la nature du substituant en C-2 
du sucre de depart. Ceci est vrai en particulier pour 
la reaction de Hilbert-Johnson avec laquelle les 
nucleosides sont trks souvent obtenus sous forme 
de melange anomerique (7). La reaction de 
glycosylation de sucres non proteges en C-3, telle 
que nous l'avons realisee ne fait pas exception aces 
regles generales. 

Lors de la synthese des nucleosides 17 et 18, 
benzyles ou methyles en C-2', des melanges 
d'anomeres ont ete obtenus avec predominance 
nette des isomeres cis 11,2', ce qui correspond dans 
notre serie osidique a une configuration P rnajori- 
taire. Dans le cas des composes benzyles en C-2', le 
rapport des anomeres cr et P est d'environ 1 5 ,  alors 
que dans le cas des composes methyles ce rapport 
est de 1:3. Cette difference de proportion, qui 
decoule d7une augmentation de la quantite relative 
de l'isomere cr dans le melange des anomeres du 
compose mithyle 18, nous permet de dire que 
l'approche de la dimkthoxy-2,4-pyrimidine au 
moment de la condensation avec les bromoglyco- 
sides n'est pas influencee par l'encombrement stkri- 
que de substituants en C-2 de ces derniers. En effet, 
si cet encombrernent intervenait i c e  niveau dans la 
stereochimie de la reaction, il serait logique d'ob- 
tenir le resultat inverse, c'est-a-dire une proportion 
plus importante de l'isomere trans 11,2' pour les 
composes benzyles puisque le groupement ben- 
zyle a un volume moleculaire tres superieur au 
groupement methyle. En revanche, cet encom- 
brement sterique peut influer sur l'equilibre 
d'anomerisation des composes bromCs de depart, 
car l'absence de substituants en C-4 et C-5 cree un 
desequilibre sterique au niveau du site anornerique, 
variable suivant la taille du substituant en C-2 et de 
nature a renforcer l'effet sterique de ce dernier. De 
ce fait il est logique de penser que l'equilibre 
existant entre les paires d'ions A et B, (schema 3) 
qui sont considCrCes comme des intermediaires 
dans les reactions de glycosylation a partir d'halo- 
genosucres (S), est deplace prCf6rentiellement dans 
le sens de la formation du compose A dont l'ion 
brornure est en relation trans avec le groupement 
en C-2. L'attaque nuclCophile de type S,2 des 
paires d'ion A et B par la base aboutit a la formation 
preferentielle de nucleosides cis lf,2'. 

La formation d'un ion carbonium a partir des 
brornures peut 2tre egalement envisagee; mais les 
pararnetres steriques que nous venons de citer 

x 
A *. 2.2 
U %- 
0 
U *- 
3i PA 6- 2 2Pu -zo 0 -U 

3 II vf 
Q %.S 
2 pcr - oc, 
.2 m-z 
z- I1 s 

zS'2 
"" m" 6 
V) - S' I U  
~ " 0  

N 
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CAN. J. CHEM. VOL. 60, 1982 

OMe 
I 

DMP 

orienteraient la reaction de condensation vers la 
formation de nucleosides trans lf,2'. Enfin, il n'est 
pas exclu que l'hydroxyle libre en C-3 ait une 
influence sur la stereochimie de la reaction. Des 
travaux de recherche sur l'existence et le cas 
CchCant sur la nature de cette influence sont en 
cours. 

Lors de la synthkse des nucleosides 15 et 16, 
acetyles et benzoyles en C-2', seuls les isomkres 
trans lf,2' ont Cte obtenus, ce qui est en accord 
avec l'hypothese d'une reaction assistee par le 
groupement acyle via un ion acyloxonium; celui-ci 
etant connu pour orienter la reaction de glycosyla- 
tion vers la formation prtferentielle et souvent 
exclusive de nuclCosides trans (2). 

Notons que dans la synthkse du nucleosides 
derivant du mCthylglycoside 11 acetyle en C-2, le 
compose majoritaire obtenu ne correspond pas B la 
structure 15 attendue, mais B la structure 19 dans 
laquelle le groupement acetyle est en C-3. Ce 
resultat ne peut Ctre explique que par l'existence 
d'une transesterification intramoleculaire liee B la 
presence de l'hydroxyle libre en C-3 du sucre de 
depart et catalysee par les conditions acides de la 
reaction de bromuration. Ce type de transesteri- 
fication acide-catalysee est tres courant en chimie 
des sucres (9). 

Les configurations anomeriques de tous les 
nuclCosides synthetises ont Cte determinees sans 
ambiguitk en rmn du proton sur la base des valeurs 
des constantes de couplage 3J,:, ,  et des deplace- 
ments chimiques des protons anomeriques 
(tableau 3). 

Partie experimentale 
MP~hocles gPtlPrales 

Le dkroulement des reactions a 6tC suivi en ccm sur gel de 
silice (Kieselgel 60F,,,, Merck 5535) et la revelation des 
chromatogrammes a CtC realiske par pulv6risation de reactif 
phosphomolybdique suivie d'un chauffage a IOVC. La purifica- 
tion des composks a 6tC rCalisCe par chromatographie liquide 
sous basse pression avec des colonnes Lobar (Merck, Lichro- 
prep Si60) ou sur gel de silice (Kieselgel 60 et 60 F,,,, Merck 
7734 et 10757). Les points de fusion, mesur6s sur banc Kofler ne 
sont pas corrigks. Les indices de refraction ont Cte mesurCs sur 
un rkfractomktre OPL et les spectres ir ont Ctb enregistris sur le 
spectrophotomktre Beckman Acculab-4. Les spectres de rmn 
ont CtC enregistres i 80 et 60 MHz sur les spectromktres Br-iiker 
WP 80 et  Perkin Elmer R24B. Les dkplacements chimiques 
sont exprimes en ppm, le tetramethylsilane Ctant pris comme 
reference zero. Les microanalyses ont kt6 effectuees par le 
service central de microanalyse du C.N.R.S., division de Lyon. 
Le dichloromethane utilise dans les reactions de bromuration a 
Cte distill6 sur hydrure de sodium afin d'eliminer I'alcool 
tthylique utilisC commercialement comme stabilisant de ce sol- 
vant. L'acide bromhydrique gazeux a CtC s tcht  par barbotage 
dans de I'acide orthophosphorique a 85% puis trait6 par de la 
tournure de cuivre afin de pieger d'Cventuelles traces de brome. 
L'azote utilise pour le digazage des solutions de bromuration a 
Ctt SCchC sur acide sulfurique i 98% et le tamis molCculaire 10 8. 
(Merck 5703) a ete rtduit en poudre puis active 3 h a 130°C. La 
dimkthoxy-2.4-pyrimidine a CtC preparee par la methode de 
Bhat et Munson (10) et distillee deux fois pour Climiner toute 
trace de mtthanol. 

MPrhorle gir~Prnle d'acylnrion 
A une solution du compose a acyler (IOmmol) dans un 

melange de CH,CI, anhydre (20mL) et de pyridine (5mL), 
refroidie a -15"C, est ajoutC goutte a goutte et  sous forte 
agitation, du chlorure de benzoyle (25mmo1, 3,5g, 2,9mL) ou 
d'acetyle (25mmol, 2g, 1,8mL) en solution dans CH,CI, 
(5 mL). Aprks addition complkte, le vase a reaction est sorti du 
bain refrigerant et la solution est ramen6e progressivement a 
temperature ambiante (20°C) en 15min. On rajoute alors de 
I'eau (20mL) et  on decante la phase organique. On extrait la 
phase aqueuse par 20mL de CH,CI, et on lave les phases 
organiques rCunies par une solution saturCe de NaHCO,. Aprks 
sechage sur Na,SO,, l'extrait organique est CvaporC sous vide et 
le residu huileux obtenu est coevapore avec du tolukne 
(2 x 30mL) pour donner les derives acylks, soit sous forme 
d'huiles jaungtres qui sont purifiies par chromatographie sur 
gel de silice, soit sous forme de pdtes semi-cristallines qui sont 
purifiees par recristallisation. 
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GAGNIEU ET AL. 

O-ticPtyl-3-tle'soxy-4-O-isopropy/ic/k1ie-l,2-~-~~-thr~o- 
petztopyranose ( I )  

Synthkse a partir du d6soxy-4-O-isopropylidene-1,2-~-~~- 
thre'o-pentopyranose (4) (1,5g, 8.7mmol); le compose' 1 est 
obtenu sous forme cristalline (1,74Og, 97%): pf 58-59°C; R,  0,65 
(AcOEt-hexane, 1:l); v,,, (KBr): 2880 (CH,), 1730 et 1240 
(ester), 1370 et 1390 (isopropylidkne) cm- I. Anal. calc. pour 
C,,H,,O,: C 55,56, H 7,41; trouvte: C 55,67, H 735. 

Me'thyl 0-crcPty1-2-0-benzyl-3-de'soxy-4-a et P-n~-thrko- 
pentopyrcrnosides (9a et 9P) 

Synthtse B partir des methyl 0-benzyl-3-disoxy-4-cl et P- 
DL-thrPo-pentopyranosides (5) (2g, 8,4mmol). La chromato- 
graphie des extraits rtactionnels dans le solvant AcOEt-hexane 
2: 1 permet d'isoler les isomkres a et P de 9 (2,282g, rendement 
global: 97%). Le composP 9a est une huile: R,  0,41 
(AcOEt-hexane, 2:l); v,,, (film): 3040, 3060, 740 et 700 
(benzyle), 1735 et 1240 (ester) cm-I. Le corrzpose' 9P est cristal- 
lisC: pf 84-86°C; R,  0,46 (AcOEt-hexane, 2:l); v,,, (KBr): 
caractCristiques identiques B 9a. Anal. calc. pour C15H2,05 (9a % + 9P): C 64,29, H 7,14; trouvCe: C 64,00, H 7,13. I 

2 
0-benzoyl-3-de'soxy-4-0-isopropylidkrre-l,2- P-DL-threo- Y) u 

pentopyrarlose (2) . u - 
Synthkse a partir du dksoxy-4-0-isopropylidtne-1.2-P-DL- 

thre'o-pentopyranose (4) ( 1 3  g, 8,7 mmol). L'extrait rCac- % 
tionnel cristallise spontanement; des recristallisations succes- 2 

Y) sives dans le solvant hexane-CH2C12 fournissent le composP 2 
sous forme de plaquettes nacrees (1,65g, 96%): pf 91-93°C; R,  u 

0,53 (AcOEt-hexane, 1:3); v,,, (KBr): 3070, 3030, 1610 et 710 .g 
(phenyle), 1730 et 1230 (ester), 1380 et 1370 (isopropyli- { 
dene)cm-I. Arlal. calc. pour C,,H,,O,: C 64,75, H 6,47; 2 trouvee: C 64,48, H 6,35. e, 

& 
MPthyl 0-bet~zoyl-2-0-benzyl-3-tle'soxy-4-a et P-DL-thrto- . - 

I 
petztopyrut~osides (IOU et IOP) 

Synthtse B partir des methylo-benzyl-3-ddsoxy-4-a et P-DL- $ thre'o-pentopyranosides (1,5g, 6,3 mmol); I'huile obtenue aprks u 
traitement du milieu reactionnel est purifiCe par chromato- 
graphie sur gel de silice dans le solvant AcOEt-hexane 1:3 pour 2 
donner les composes lOa et lop (2,07g, 96%); le con~pose' 10P % 
est recristallist dans le melange ether-pentane 1:5 pour donner '2 
des cristaux blancs: pf 65-70°C; R,  0,57 (AcOEt-hexane, 1:2); 
v,,, (KBr): 3060,3020, 1600, 1580,725 et 740 (phenyles), 1720et ,+ 

1 1285 (ester)cm-I. L'isornkre lOa est une huile: R,  0,47 a 
(AcOEt-hexane, 1:2); v,,, (film): caracteristiques identiques B 2 
10P  Anal. calc. pour C2,H2,0, (1Oa + lop): C 70,18, H 6,43; m 
trouvee: C 70,27, H 6,28. & 
Me'thar~olyse des groupetnerzts isopropylidkne 

Les composts 1 et 2 (10 mmol) sont dissous dans du methanol 
(20 mL) contenant de la resine Dowex 50 H' (env. 1 g) 
fraichement activCe par HCI. Les suspensions obtenues sont 
chauffkes B 40°C pour le composC 1 e t a  65'C pour le compose 2 
pendant 1 h et 0,5h respectivement. Aprts filtration de la 
suspension et  lavage de la resine par du methanol a 40"C, le 
solvant est Cvaport et les residus huileux obtenus sont 
chromatographiCs sur colonne de gel de silice. 

Me'thyl O-ace'tyl-3-de'soxy-4-a et P- DL-threo-pet~topyrarlosides 
(3a et 3P) 

Les isomkres 3a et 3P sont obtenus dans le rapport 1: 1; ils sont 
separes par chromatographie dans le solvant AcOEt-hexane 
1: 1; rendement global 65%; le cor?~posP 3P est isole sous forme 
d'une huile qui cristallise trks lentement dans le melange 
ether-hexane 15 :  pf 49-50°C; R,  0,25 (AcOEt-hexane, 1:l); 
v,,, (KBr): 3280 (OH), 2860 (OMe), 1740 et 1240(ester)cm-I. 
Le cornpose' 3a est une huile: R,  0,18 (AcOEt-hexane, 1: 1); 
v,,, (film): caracteristiques identiques a 3P. Anal. calc. pour 
C,H,,O, (3a + 3P): C 50,53, H 7,37; trouvee: C 50,67, H 7,30. 
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MPrhyl 0-be~zzoyl-3-tlPsosy-4-01 er P-DL-thrko- 
pet~fopyranosides (4a et 40) 

Les isombres a et p sont obtenus dans le rapport 55:45, et sont 
separes de la mEme maniere que les composes 3; rendement 
global 80%; le composP 4P est cristallise: pf 95-98°C; R,  0,42 
(AcOEt-hexane, 1: I); v,,, (KBr): 3270 (OH), 3060,3040, 1600, 
1585 et 715 (phknyle), 2870 (OMe), 1730 et 1285 (ester) cm-l. Le 
con~posP 4a est une huile: R, 0,36 (AcOEt-hexane, 1: 1); v,,, 
(film): caracteristiques identiques 4P. Anal. calc. pour 
C13H160,(4a + 4P): C61,90, H6,35; trouvCe: C61,94, H6,50. 

MPrhylarion 
Les compos6s a mCthyler (IOmmol) sont dissous dans du 

DMF (25 mL) contenant de l'oxyde d'argent (20mmol) et de 
I'iodure de mCthyle (50mmol, 7 , lg ,  3,1 mL). La suspension 
obtenue est agit6e pendant 18 h a temperature ambiante puis les 
sels sont filtrCs et laves a 1'6ther (3 x 25 mL). Le filtrat est alors 
addition& d'eau (30mL) et la phase aqueuse est extraite 
I'Cther (3 x 25mL). La solution 6thCrCe est lavCe I'eau 
(25 mL), s6chCe sur Na2S0, et 6vaporCe sous pression reduite 
pour donner les composCs m6thy16s sous forme d'une huile 
jaune. 

Methyl O-c1cPfyl-3-tlPsoxy-4-0-1~1P1/1yl-2-a et P-DL-threo- 
pentopyranosides (7a er7P) 

Synthbse a partir des composes 3a et 3P; la purification des 
produits est rtaliste par chromatographie liquide sous basse 
pression dans le solvant pentane-tther 15 ;  rendement: 91%. Le 
cotnposP 7P cristallise dans le melange ether-hexane 15 :  pf 
32,5"C; R,  0,65 (pentane-ether, 15); v,,, (KBr): 2850 (OMe), 
1740 et 1245 (ester) cm-I. Le co~npose' 7a est un liquide incolore: 
no2" 1,4455; R, 0,49 (pentane-ether, 15);  v,,, (film): caracteris- 
tiques identiques 7P. Anal. calc. pour C,H,,O, (7a + 7P): C 
5 1,94, H 7,84; trouv6e: C 52,10, H 7,7 1. 

MPrhyl 0-benzoyl-3-dPsoxy-4-0-tnPthyl-2-a er P-D~-threo- 
pe~~ropyra~~osides  (8a et 8P) 

Synthbse B partir de 4a et 4P; la purification des composts est 
rCalisCe par chromatographie sur colonne sbche de gel de silice 
dans le solvant pentane-ether 1: 1; rendement: 89%. Les deux 
composCs sont isoles sous forme d'huiles incolores. Cotnposh 
8a: R, 0,48 (pentane-ether, 1: 1); v,,, (film): 2850 (OMe), 1720 et 
1270 (ester)cm-I. CotnposP 8P: R, 0,34 (pentane-ether, 1:l); 
v,,, (film): caracteristiques identiques a 8a.  Anal. calc. pour 
C14H180s (8a + 8P): C 63,16, H 6,77; trouvee: C 63,34, H 6,91. 

Bet~zylafion 
Le compose a benzyler (10mrnol) est dissous dans du DMF 

anhydre (10mL) et B la solution obtenue sont ajoutes succes- 
sivement: du bromure de benzyle (25 mmol, 4,3 g, 3 mL) et de 
I'oxyde d'argent (14mmol, 3,25 g). La suspension ainsi formCe 
est agitee B temperature ambiante pendant 5 min puis de I'iodure 
de potassium (0,4 mmol, 70 mg) est ajoute. Le melange est agitt 
pendant 6 h  puis dilue par AcOEt (40 mL). Le prkcipite qui 
se forme instantanement est filtrt et rince par AcOEt (20 mL); le 
filtrat est tvaport  a 50°C sous pression rtduite et le rCsidu 
huileux obtenu est purifi6 pour donner les composCs benzyles 
attendus. 

MPthyl 0-acPfyl-3-0-benzyl-2-disoxy-4-a er P -~~- th rCo-  
pentopyranosides (5a er 5P) 

Synthbse a partir de 3a et 3P; les produits sont purifies par 
chromatographie sur colonne de gel de silice dans le solvant 
AcOEt-hexane 1:3; rendement: 72%. Les deux composCs sont 
recristallis6s dans le melange ether-pentane 1:5. Compose' 5a: 
pf 84°C; R,  0,39 (AcOEt-hexane, 1:3); v,,, (KBr): 3030, 3015, 
3000,740 et 705 (benzyle), 1740 et 1250 (ester) cm-I. ComposP 
5P: pf 68-69°C; R,  0,31 (AcOEt-hexane, 1:3); v,,, (KBr): 
caracteristiques identiques B 5a. Anal. calc. pour C,,H,,O, (5a 
+ 5P): C 64,29, H 7,14; trouvee: C 6433, H 6,97. 

Methyl 0-benzoyl-3-0-benzyl-2-dPsoxy-4-a er P-DL-thrto- 
penropyranosides (6a er 6P) 

Synthese partir de 4a et 4P; les produits sont purifies par 
chromatographie sur colonne de gel de silice dans le solvant 
AcOEt-hexane, 1:3; rendement: 65-75%. Le co~npose' 6a qui 
est obtenu sous forme d'huile aprbs chromatographie, peut Etre 
recristallisC dans le melange ether-hexane 1:6: pf 67-69°C; R, 
0,43 (AcOEt-hexane, 1:3); v,,, (KBr): 3060, 3030, 1600, 1580, 
710 et  690 (phknyle), 1720 et 1270(ester) cm-I. Le co~nposi  
6P est une huile; R,  0,33 (AcOEt-hexane, 1:3); v,,, (KBr): 
caracteristiques identiques a 6a. A11nl. calc. pour CZOHZZOS (6a 
+ 6P): C 70,18, H 6,43; trouvee: C 70,29, H 6,57. 

Hytirogi~~olyse des groupe~nenrs benzyles 
Tous les oses soumis I'hydrogCnolyse ont ete purifies de 

facon a eliminer toute trace de pyridine pouvant provenir des 
reactions d'acylation; ce cornposO ayant entrain6 dans quelques 
cas un ralentissement ou un blocage de la reaction. 

Une solution ethanolique d6gaz6e (45mL) de compos6s 
benzyles (IOmmol) contenant de I'acide acetique pur (8 mL) et 
du palladium a 10% sur charbon (300mg) est mise en contact a 
temperature ambiante avec de I'hydrogbne gazeux sous faible 
pression hydrostatique. La solution est agitte pendant 18 h, 
filtrCe sur Celite, CvaporCe sous pression rtduite a 50°C et 
cotvaporee 3fois avec du toluene pour Climiner I'acide ace- 
tique. Le liquide sirupeux obtenu est purifi6 pour donner les 
composCs debenzylts attendus. 

MPrhyl 0-achryl-2-dPsoxy-4-a er P-~~-thr6o-pet1topyranosides 
( I l a  er 1lP) 

Synthbse B partir de 9a et 9P; les produits sont purifits sur 
colonne de gel de silice dans le solvant AcOEt-hexane 1:l; 
rendement: 96%. Les composCs l l a  et 1lP sont recristallisCs, 
aprbs chromatographie, dans I'Cther tthylique B -20°C. Cotn- 
posP l l a :  pf 61-62°C; R,0,22 (AcOEt-hexane, 1: 1); v,,, (KBr): 
3390 (OH), 2870 (OMe), 1750, 1715 et 1270 (ester)cm-I. 
CotnposP lip: pf 69-70°C; R,  0,27 (AcOEt-hexane, 1: 1); v,,, 
(KBr): 3420 (OH), 2850 (OMe), 1745 et 1260(ester) cm-I. Anal. 
calc. pour C8H140, ( l l a  + lip): C 50,53, H 7,37; trouvCe: C 
50,76, H 7,65. 

MPrhyl 0-benzoyl-2-dPso,ry-4-a er P - D L - ~ ~ T ~ O -  
penfopyranosides (12a et 1lP) 

Synthbse partir de loci et 10P; les purifications sont 
effectuees sur colonne de gel de silice dans le solvant 
AcOEt-hexane 1: 1; rendement: 93%. Les composts 1% et 12P 
sont recristallis6s dans un mtlange AcOEt-hexane. CotnposP 
1%: pf 77°C; R, 0,26 (AcOEt-hexane, 1: I); v,,, (KBr): 3500 et 
3400(OH), 1730et 1710, 1285 et 1260 (ester); 1600, 1580,715 et 
690 (ph6nyle)cm-I. CotnposP 12P: pf 85-87°C; R,  0,35 
(AcOEt-hexane, 1: 1); v,,, (KBr): 3440(0H), 3 110,3070,3040, 
1600, 1580 et 725 (phinyle), 1730 et 1270(ester)cm-I. Anal. 
calc. pour C,,H160, (1% + 12P): C 61,90, H 6,35; trouvee: C 
61,99, H 6,48. 

MPrhanolyse des grorrpetnenfs acyles 
A une solution methanolique (50 mL) des sucres acetylCs ou 

benzoylks (10mmol) est ajoutte une solution de MeONa obte- 
nue par dissolution de sodium (5 mmol, 115 mg) dans du 
mtthanol(5 mL). Le melange obtenu est chauffe a reflux 0,5 h, 
neutralist a temperature ambiante par de la resine Dowex 50 Hf 
mkthanolique et filtrC. Le filtrat est Cvapore B sec et le residu 
p2teux obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de 
gel de silice. 

MPthylO-benzyl-2-dPsoxy-4-a er P-DL-thrCo-penropyranosides 
(13a er 13P) 

Synthbse B partir de 5a, 5P et 6a et 6P; les produits sont 
purifies par chromatographie dans le solvant AcOEt-hexane 
1:l; rendement rnoyen: 94%. Les composCs 13a et 13P sont 
obtenus sous forme d'huiles incolores. CotnposP 13a: R,  046  
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(AcOEt-hexane, 1: 1); v,,, (film): 3470 (OH), 3100, 3070, 3040, de I'acttate d'ethyle pur (6 mL/g de concentre); et le prtcipitt 
740 et 700 (benzyle), 2840(OMe) cm-I. Compose' 13P: R,  0,36 blanc de cotnpose' 16 qui se forme est filtrt puis rinct par AcOEt 
(AcOEt-hexane, 1: 1); v,,, (film): caracteristiques identiques a pur; rendement: 80-85%: pf 195-197°C; R,  0,40 (AcOEt); v,,, 
13a. Anal. calc. pour C13H1804 (13a + 13P): C 65,55, H 7,56; (KBr): 3300 (OH), 1720 et 1260 (ester), 1650, 1635, 1540 et 1480 
trouvte: C 65,50, H 7,82. (base), 710 (phenyle)cm-'. Anal. calc. pour C,,H,,N,O,: C 

MPtlly/ de'soxy-4-O-l,2&thy/-2-a er  P - ~ ~ - t h r ~ o - ~ ~ ~ ~ r ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ i d ~ ~  58'96, H 5,20, N 8309; trouvte: C 59,109 H 5,303 N 7787. 
(14a et 14P) 

Synthese a partir de 7a,  7P et 8u, 8P; les produits sont purifits 
par chromatographie dans le solvant AcOEt pur; rendement 
moyen: 84%. Les composts 1& et 14P sont des liquides 
incolores. Compose' I&: nDZ0 1,4510; R,  0,40 (AcOEt); v,,, 
(film): 3470 (OH), 2840 (OMe) cm-I. Cotnpose' 14P: nDZ0 1,4525; 
R,  0,32 (AcOEt); v,,, (film): caracttristiques identiques a I&. 
Anal. calc. pour C7H1404 (I& + 14P): C 51,85, H 8,64; trouvee: 
C 5139, H 8,76. 

Methode ge'ne'rale de brotnuration 
Dans les reactions de bromuration, I'acide bromhydrique a 

t t t  utilise sous forme de solution a demi saturation dans CH,C12 
a 0°C (environ 500 mg/lO mL CHzClZ). Cet acide est ajoutt Bune 
solution de mtthylglycoside (10mmol) dans CHzCI, (60 mL) a 
raison de 5 Cquivalents par tquivalent de sucre. La solution 
obtenue est agites a 0°C jusqu'a disparition complete des 
produits de dtpart (10-15 min). Le vase a rtaction est alors sorti 
du bain refrigerant et la solution est degazte par un fort courant 
d'azote anhydre. Ce dtgazage, suivi en ccm, est stoppt des 
I'apparition des premiers indices de resynthtse des produits de 
dtpart (5-l0min.); on ajoute alors en une seule fois le tamis 
moltculaire 10A en poudre (log) et la suspension orange 
obtenue est agitte jusqu'a disparition totale des vapeurs d'HBr 
dans le vase a reaction (environ 2 min). 

Condensation des bro~noglycosides avec la ditne'thoxy- 
2,4-pyritnidine 

A la solution neutre de bromoglycoside obtenue prectdem- 
ment est ajoutte en une seule fois de la DMP (2 Cquivalents par 
equivalent de bromure) et le melange obtenu est port6 a reflux 
pendant 10min. Le solvant est Cvaport pour donner un residu 
plteux qui est triturt dans du mtthanol chaud (50°C). La 
suspension obtenue est filtrte, le glteau de filtration est rinct 2 
fois par du methanol chaud et le filtrat est evaport a sec. L'huile 
rtsiduelle orange obtenue est dilute avec le mtlange act- 
tone-mtthanol 10:l (lOmL/g de rtsidu) et le prtcipite blanc 
cristallin d'uracyle qui se forme en faible quantitt est filtrt puis 
rinct par de l'acttone pure. Le filtrat est tvaport et le concentrt 
rtactionnel huileux obtenu est purifit pour donner les nuclto- 
sides attendus. 

(0-ace'tyl-2 et 0-ace'tyl-3-de'soxy-4-a-DL-threo-pento- 
pyronosy1)-I-me'thoxy-4-pyritnidinone-2 (15 er 19) 

Synthese a partir de 11; le concentrt rtactionnel est dilut par 
le melange acttone-hexane 1,s: 1 (5 mL/g de concentrt); il se  
forme lentement a temperature ambiante un prtcipitt blanc de 
compost 19 (51%). La solution de cristallisation est chromato- 
graphite sur colonne de gel de silice dans le solvant act-  
tone-hexane 1,s: 1 pour donner le compost 15 (30%) et un peu 
de nucltoside 19 (6%); rendement global: 87%. Ces composCs 
peuvent &tre recristallists dans le mtlange CH30H-Cther 1: 10. 
Compose' 15: pf 152-154°C; R,  0,25 (acttone-hexane, 1,5:1); 
v,,, (KBr): 3380 (OH), 2900 (OMe), 1740 et 1240 (ester), 1670, 
1640, 1550 et 1485 (base)cm-I. Anal. calc. pour ClzH16N,06: C 
50,70, H 5,63, N 9,36; trouvte: C 50,92, H 5,79, N 9,27. 
Compose' 19: pf 203-204°C; R, 0,30 (acttone-hexane 1,s: 1); 
v,,, (KBr): 31 10 (OH), 2890 (OMe), 1740 et 1260 (ester), 1645, 
1550 et 1480 (base) cm-I. Anal. calc. pour C,,H16N,06: C50,70, 
H 5,63, N 9,36; trouvte: C 50,61, H 5,72, N 9,73. 

(O-benzoyl-2-de'soxy-4-a-~~-thrto-per1topyranosyl)- 
I-me'thoxy-4-pyrimidinone-2 (16) 

Synthtse partir de 12; le concentrt rtactionnel est dilut par 

(0-benzyl-2-de'soxy-4-a et P-DL-threo-pentopyrrinosy1)- 
I-tne'thoxy-4-pyritnidinone-2 (17a et 17P) 

Synthese a partir de 13; le concentrt rtactionnel ne cristallise 
pas par adjonction de solvants, il est chromatographie surge1 de 
silice dans le solvant acttone-hexane 1,s: 1 pour donner le 
compost 17P pur (67%) et le compose 17a (10%) contenant des 
traces du compost p. Ces nucltosides sont obtenus sous forme 
de laques qui cristallisent par trituration dans I'tther tthylique 
anhvdre. Cotnoose' 17a: ~f 155-165°C: R,  0.23 (acttone- 
hexane, 1,s: l);'~,,, (KBr): 3420 (OH), 2900 (OM;), 1660, 1635, 
1550 et 1490 (base), 700 (pheny1e)cm-I. Anal. calc. pour 
C17H,oNz0,: C 61,45, H 6,02, N 8,43; trouvte: C61,51, H6,12, 
N 8,56. Cotnposh 17P: pf 137°C; R,  0,32 (acttone-hexane, 
1,s: 1); v,,, (KBr): 3370 (OH), 2890 (OMe), 1640, 1620, 1540 et  
1470 (base), 700 (phtnyle) cm-I. Anal. calc. pour Cl,H,oN,O,: 
C 61,45, H 6,02, N 8,43; trouvte: C 61,25, H 6,05, N 8,38. 

(Desoxy-4-0-tne'thyl-2-a et P-DL-thrto-pentopyranosyl)-I- 
tne'thoxy-4-pyritnidinone-2 (18a et 18P) 

Synthese partir de 14; le concentrt rtactionnel est chroma- 
tographit sur gel de silice dans le solvant acttone-hexane 5: 1 
pour donner les composes 18P (55%) et 18u (23%) sous forme de 
laques qui cristallisent dans I'tther tthylique; rendement global: 
77%. Compose' I&: pf 205-206°C; R, 0,45 (acetone-hexane, 
5:l); v,,, (KBr): 3400 (OH), 2845 (OMe), 1680, 1620, 1540 et 
1480 (base)cm-I. Anal. calc. pour CllH16N,0,:  C 51,56, H 
6,25, N 10,94; trouvte: C 5 134, H 6,42, N 10,79. Cotnpose' 18P: 
pf 178-179°C; R, 0,60 (acttone-hexane, 5: 1); v,,, (KBr): 3470 
(OH), 1665, 1630, 1540 et 1480 (base)cm-I. Anal. calc. pour 
Cl lH16N20, :  C 5136, H 6,25, N 10,94; trouvte: C 51,45, H 
6,32, N 11,05. 
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