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SYNTHESE DE METHOXYCARBONYL-2 METHOXY-2 TETRAHYDROPYRANNOLS-3 
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Abstract : An oxidative cyclisation of methyl 6-hydroxy P-methoxy 2-hexenoate S and hepten- 

oate 11 leading to title compounds is described. This method has been applied to the synthesis - 

of a methyl glycopyranoside of a methyl heptulosonate. 

La neuraminidase (E.C.3.2.1.18) est une enzyme qui catalyse l'hydrolyse de la liai- 

son glycosidique entre l'acide N-acetyl neuraminique et le sucre penultieme des glycoproteines 

et glycolipides. 11 a ete clairement demontre qu'elle intervenait dans l'infection grippale 

(1) et dans la polyarthrite rhumatoide (2). La conception et la synthese d'inhibiteurs speci- 

fiques de cette enzyme constituent done un objectif interessant sur le plan biologique et 

therapeutique. 

Dans le cadre d'un programme visant I preparer de tels inhibiteurs, nous nous 

sommes proposes d'acceder a des composes de structure generale L Dans ces structures, C 

represente une ou plusieurs fonctions portees par le cycle tetrahydropyrannique et necessai- 

res I la reconnaissance de la molecule par l'enzyme cible et R une chafne alkyle ou un reste 

sucre. Nous decrivons dans cette note une voie d'acces originale a ce motif 1. 

r COOH 

1 

Ces dernieres annees, Sinay et toll., ont developpe une synthese stereospecifique 

des glycosides de l'acide N-acetyl neuraminique 2 par oxymercuration-demercuration des alcools 

2 (3a,b). Cette strategic a egalement permis aux auteurs de preparer l'acide deoxy-3 D-manno 

octulosonique-2 (3~). 
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a,b ;r Acrs>roR 

BnO 

a : Hg(OCOCF3)2 b : KC1 , Ph8SnH , AcONa 

Par ailleurs, Russo et ~011. ont recemment decrit l'oxydation cyclisante de l'alcool 

4 en glycopyranosides 3 et c isomeres, par action de l'acide m-chloroperbenzofque (4). 

t 
BnO&'\,OMe 

. 

a 

i)Me OMe 

4 5a 5b - - 

: m-ClC6H4C03H 

rait 

tuee 

Compte tenu de ces resultats, nous avons pense que l'oxydation des alcools S pour- 

conduire a notre motif cible 1 -* 

La reaction de Wittig-Horner entre l'aldehyde 2 (5) et le phosphonate 7_ (6) effec- 

selon (7) fournit, apres deprotection de la fonction alcool, le melange des alcools iso- 

meres &I (75 %) et 3 (25 X) (Rdt = 57 %) aisement separables par flash-chromatographie (8). 

L'oxydation de ces alcools par un leger exces (I,1 equ.) d'acide m-chloroperbenzoique (CH2C12, 

20" ) 20 h) conduit stereospecifiquement aux tetrahydropyrannols 10a (Rdt = 82 X) et 10b 

(Rdt = 76 X) sans que les epoxydes intermediaires 2 aient pu e^treisoles (9). - 

8a R1 = COOMe, R2 = OMe 9 - - 

8b R1 = OMe , R2 = COOMe - - 

/ 
OH 

10a 1Ob - - 

FI ,OMe 

a : (Me0)2P-CH, b: MeOH, H+ c : m-ClC6H4C03H 

COOMe 
7 
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Cette transformation S ---- 10 peut egalement etre realisee en utilisant les - 

conditions developpees ces dernieres annees par Sharpless et ~011. pour l'oxydation d'alcools 

insatures (10). Soumis a l'action d'un exces (1,5 equ.) d'hydroperoxyde de tertiobutyle,en 

presence de quantites catalytiques d'acetylacetonate de vanadyle (CH2C12, 20' , 60 h) l'alcool 

8a conduit au mPme tetrahydropyrannol 10a que precedemnent (Rdt = 75 %). L'oxydation de - _ 

l'alcool isomere 8b s'avere plus difficile. - Soumis aux mgmes conditions que &, le taux de 

transformation de 8b en 10b n'est que de 30 % environ (dosage RMN). 11 n'est que de 60 % en -- 

presence de 2 equ. d'hydroperoxyde et apres 4 h au reflux du benzene. 

Finalement, l'ester 10a a pu gtre hydrolyse sans difficult.6 dans les conditions 

habituelles (NaOH, lM, 2 equ. <owex 50 H+) en acide correspondant k (Rdt = 80 %) 

E?riMe a_ d\COOMe ,b_ dycooH 

- 10a la - - 

a : tBuOOH, VO(acac)2 b : HO- ; H+ 

Lors de l'oxydation de l'alcool secondaire 11 (racemique) (ll), la diastereoselec- - 

tivite de la reaction depend largement de l'agent utilise. Avec l'acide m-chloroperbenzo?'que 

(1,l equ. 200, 22 h), on obtient un melange des composes 12a et 12b en proportions tres -- 

voisines (Rdt = 91 %) alors que l'hydroperoxyde de tertiobutyle (2,6 equ., C6H6, 20' , 70 h) 

conduit tres majoritairement a l'isomere 12b (Rdt = 70 X) (9) (12). 

COOMe 

. . 
11 - 

a : m-C1C6H4C03H . . . . . . . . 

a' : tBuOOH, VO(acac)2 . . 

Cette reaction d'oxydation cyclisante 

plus Plaborees.C'est ainsi que le traitement du 

12a 12b - bH 

48 % 52 % 

12 % 88 % 

est applicable a la synthese de structures 

diol 13 (13) par l'acide m-chloroperbenzoique - 

conduit stereoselectivement au seul glycopyranoside J4_ (Rdt = 45 %) (15). 

8nO Ho ,,,'doMe 
JZ 

13 - 

a : m-C1C6H4C03H (2 equ.), CH2C12 20", 30 

La synthese par cette methode de 

l'acide N-acetyl neuraminique ainsi que la 

HI-I COOMe 

A Bno~~OMe 

14 - 
h 

composes 1 porteurs des fonctionnalites de 

cyclisation des alcools S, 11 et 13 par d'autres 
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agents electrophiles sont en tours. 
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Les spectres IR, de RMN et de Masse des composes nouveaux decrits dans cette note sont 

en accord avec les structures proposees. La configuration de la double liaison des 

alcools 8 a ete deduite de l'analyse des spectres de RMN au vu du deplacement chimique 

du proton vinylique : 8a 5,2 (t,J=7,5 Hz) 8b 6,2 (t,J=7,5 Hz) par analogie avec ceux - - 

rapport& par Ireland et ~011. (7) 

La stereochimie indiquee est celle qui resulte d'une ouverture concertee des epoxydes 

intermediaires ; 10a et lob sont represent& dans leur conformation privilegiee deduite -- 

de l'examen des spectres de RMN (350 MHz C6D6) & 4,05 H3 equ. s elargi l1,2=7 Hz 

lob 3.90 H3 ax. dxd (Jax ,,=11,2 Hz J - ax equ=4,9 Hz) 

K.B. SHARPLESS and T.R. ;ERHDEVEN, Aldri:himica Acta, 1979, 63 et references citees. 

Prepare a partir de 8a_ ; i) DMSO, (COC1)2, Et3N (Rdt = 80 X) CH3MgI Et20,-20" (Rdt = 56%j 

RMN (350 MHz C6D6) & 3,78 H3 ax. dxd (J=10,5 Hz J=4,9 Hz) x4,03 H3 equ. dxdxd 

J=8,4 Hz, J=2,8 Hz, J=2,8 Hz) 2,03 OH d(J=8,4 Hz). - 

Prepare en deux @tapes a partir du 2,3-di-O-benzyl-4,5-O-isopropylidPne-aldehydo-L- 

arabinose (14) : i) reaction de Wittig-Horner avec le phosphonate 7 (6) et separation 

des deux diastereoisomeres par chromatographie sur silice (Rdt = 70%, E/Z=65/35) ; 

ii) MeOH, PPTS (0,2 equ.), Rdt = 80%. 13 : RMN (350 MHz,C6D6) : 5,16H3 d(J=9,5 Hz), - 
[# = + 14" ( c 1, chloroforme). 

G. JUST et P. POTVIN, Can. J. Chem., 1980, 5&, 2173. 

La stereochimie indiquee est celle qui resulterait a nouveau d'une ouverture concertee 

de l'epoxyde intermediaire. 14 : RMN (350 MHz,C6D6) : 3,97 H3 ax. dxd (J=8,6 Hz, 

J=6,0 Hz) ; 2,88 OH d (J=6,0Hz), [a];' = - 29" ( c 1, chloroforme). La structure 

pyranosique du compose 14 a par ailleurs ete confirmee par la multiplicite des protons 

hydroxyles(RMN 350 MHz,DMSO-D6) - CH20K (t), - CHOK (d). 
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