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Dans un travail pr&cddentr, nous avons montre que le 3-amino-3,4-didesoxy- 
w-&y&wpentopyranose pouvait constituer la par-tie sucre dun analogue de la 
puromycine. Plus recemment2, nous avons pu s&parer les ~n~tiorn~res du methyl- 
3-amino-3,Cdidesoxy-P-D.L-Cryth~o-pentopyranoside synthetise B partir du di- 
hydropyranne et determiner leur configuration absolue. De tels aminoglycosides 
peuvent Cgalement constituer la partie sucre de pseudo-nucl~osides antiv~aux dans 
lesquels la base est fixee sur C-3 du residu de sucre3. Dans cette serie, il now 
semblait interessant de rapprocher la base du carbone anomerique en I’introduisant 
sur C-2 afin de voir si une telle modification affectait les propri&t& antivirales ob- 
servees ant~~eurement; ceci peut Qtre rCalisC en utilisant les methyl-Z-amino-2,4- 
didboxy-cu- et +-n.L-fhrPo-pentopyranosides dont nous avons d&it la synthbse4 et 
a pat-tir desquels il sera ensuite aise d’acdder aux derives Crythro correspondants 
par ~pim~risation en C-3. Comme aucune reiation n’est connue entre l’activite 
antivirale de ces pseudo-nucleosides et la configuration absolue du sucre, nous 
avons jug6 preferable de separer deux Cnantiomtres afin de disposer des produits 
D et L pour des recherches ulterieures plutot que d’employer une voie de synthese 
~nantiosp~~ifique. Nous decrivons ici une mCthode de &solution, basee sur la 
separation chromatographique d’esters diasttrtoisomeres, conduisant aux methyl- 
2-amino-2.4-didtsoxy-/3-D- et +r,-th&o-pentopyranosides ainsi que la ddtermina- 
tion de leur configuration absolue. 

Parmi les nombreuses methodes de resolution d’Cnantion&ess, nous avons 
choisi d’utiliser la separation par chromatographie sur colonne de derives dia- 
stCrCoisomt?res; en effet, dam le cas on une telle separation est possible, on obtient 
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des produits optiquement purs avec des rendemcnts convenablcs ct I’on peut 
opCrer sur plusieurs grammes. Nous avions dkja ddcriP la synthese du mtithyl-2- 
amino-2,4-didCsoxy-P-n.r.-~~~~o-pentopyran~side (5)” et nous avions montrk qu’on 
pouvait utiliser des nucl&philes autrcs quc l’cau pour ouvrir I‘ion aziridinium inter- 
mkdiaire 2. En traitant Ic m&hancsulfonate rackmiquc dc depart I par Ic se1 de 
sodium set de l’acidc (+)-mandtiliquc dans I’acktonitrilc on llhticnt ICS deux dia- 

st&Coisom&rcs de 3 qui sont skparks sur colonnc de gel dc silicc. Un tel mode 
d’introduction de l’agcnt chiral est intdressant pour plusieurs raisons: on obticnt un 
cstcr mandklique sans avoir 5 protkgcr le groupc hydroxylr hrnzylique. cc qui cst 

quelquefois ndccssaire lors des estCrifications dircctes”. I’introduction dc I’agcnt 

chiral ne nicessitc pas d’ttape supplkmentaire puisqu’cllc a lieu cn m&nc temps 
quc la transposition nkcssaire de I’atome d’azotc du C-3 au C-2. de plus. on dis- 

pose d’un ester aiskmcnt saponifiable qui permct de rkupkrcr I’agcnt chiral d’unc 
part et I’aminoglycoside d’autre part. Aprts saponification. Its substituants allylcs 
de 411 et 4~ sont Slimin&~ ct les deux enantiomkes 5~ et SI. sont ohtenus ct 
purifiCs sous forme dc leur sel avec I’acide oxaliquc. les rendenicnts respectifs sent 
de 55% et 49’S ti partir du mOthanesulfonatc de dkpart 1. La saponification des 
esters mandkliques permct de rCcupCrer de I’acide mandkliquc brut dont la purctti 

optiquc est de 96 SI 97%. On pcut noter que la saponification (hydrosydc de potas- 
sium alcoolique) entraine. selon Whitesell et Reynolds”. unc racCmisation partielle 
de I’acide: la puretk optiquc des nminoglycosidcs cst donr vr;liscmblahlemc~it 

supericurc .Ci 97%. 

“Pour simplification. seule 121 configuraticm I) est donnCc dans les whtimas. 



La configuration absolue des deux &antiomi?res 5~ et 5~ a &tC Ctablie par 
comparaison avec le methyl-3,4-didCsoxy+D-glyctro-pentopyranoside (11); en 
effet, dans un prCctdent trava#, nous avions synthCtisC, g partir du D-arabinose et 
par l’intermtdiaire du methyl-2,3-anhydro+D-ribopyranoside, le dCrivC allylique 
12, son hydrogtnation catalytique a conduit ZI 11~. Ce dernier composC a tgalement 
6tC obtenu ?I partir d’un des aminoglycosides Cnantiom&es 5. Notons qu’il est 
ntcessaire d’obtenir le d&-iv6 N, N-dimCthy1C 6 ti partir de 5, car la dkgradation 
d’Hofmann selon Newmans ne donne pas 1’Cpoxyde 10 par pyrolyse de I’hydroxyde 
d’ammonium quaternaire obtenu ?I partir de 4; la conformation trbs majoritaire 
‘c,(D) de tels d&iv& (J2,3 10,3 Hz pour 4), dans laquelle les liaisons C-3-O et 
C-2-N ne sont pas antipkriplanaires, a tendance 5 ralentir la formation de I’Cpoxyde 
10 au bCnCfice de rCactions parasites telles que l’isom&isation des groupements 
N-allyles en N-vinylesg; nous avons Cgalement dfi renoncer B obtenir le composC 7~ 
ou 7~ par rtduction du d&iv6 N-diallylC 4~ ou 4~ car le catalyseur (Pd-C) provoque 
I’isomCrisation rapide d’un des groupement N-allyles en N-vinyle (en accord avec 
nos remarques anterieures sur la vitesse de N-dCsa11ylation7) qui est ensuite hydro- 
1ysC en pr6sence de traces d’eau et nous n’avons isolt du mClange complexe que le 
produit propylamino correspondant 8 (36%) qui a ttt caractCrisC sous la forme de 
son d&iv6 dibenzoyl6. En fait, la skquence de transformation de 6 et 11 a ttC 
realisee & partir du diast&doisom&e 3 61uC en dernier lors de la sCparation et nous 
avons obtenu un produit ([u& +287”) dont les spectres i.r. et r.m.n. sont iden- 
tiques 2 ceux du produit 11 obtenu 2 partir du D-arabinose par l’intermkdiaire du 
mCthyl-2,3-anhydro-/?-D-ribopyranoside ([(Y]$& -294”): le pouvoir rotatoire indique 

done que le diasttrCoisombre 3 comportant l’aminoglycoside L est 61ut en dernier. 
Bien que la mCthode que nous avons employte pour &parer les tnantiomeres 
donne toute satisfaction dans le cas prCsent, elle nCcessite une bonne separation 
chromatographique, souvent alCatoire, des deux diasttrtoisom&es. C’est ainsi 
qu’il nous a CtC, jusqu’g present, impossible de sCparer par chromatographie les 
isombres (Y du diastCreoisom&-e 3. 

PARTIE EXPeRIMENTALE 

Mtthodes g&&ales. - Les pouvoirs rotatoires ont ttC enregistrts sur un 
appareil Perkin-Elmer 241. Les spectres r.m.n.-lH ont et6 enregistr&s St 60 MHz 
sur un appareil Perkin-Elmer R24B, les valeurs des deplacements chimiques (8) 
sont exprimees par rapport ti la raie du tdtramtthylsilane prise comme z&o de 
rkfkrence [solvant (2H)CHC1, sauf indication contraire]. Les purifications ont CtC 
rCa1isCes par chromatographie sur colonne de gel de silice (Merck, Kieselgel 60, 
0,063-0,2 mm) et les stparations des diastCrCoisom&es sur colonne de gel de silice 
(Merck, Kieselge160, 0,040-0,063 mm). 

Me’thyl-2,4-did~soxy-2-(diaflyZamino)-3-O-(S)mand~loyl-P-D- (3D) et -L-thrCo- 
pentopyranoside (3~). - Le mCthanesulfonate4 l(15 g, 49 mmol) est dissous dans 
I’acCtonitrile set (150 mL) et on ajoute le (+)-mandilate de sodium set (13,5 g, 77 
mmol). On Porte g Cbullition g reflux pendant 5 h en protegeant de I’humiditC. Le 



solvant est evapore sow vide, Ic residu est repris par de I’cau (90 mL) et la phase 
aqueuse est extraite par du chloroforme. On s&he (Na,SO,). hltre et dvapore le 
solvant; I’huile residuelle (17.1 g, 96%) est chromatographiee sur colonne dc gel de 

silice (300 g, ether-pentanc 2:s. v/v). on obticnt une huile (7,47 g, 84%) du dia- 

stertoisomere Clue cn premier (311), 1 ,YS g du melange ct 6,6 g (73%) du dcuxicme 
diastdreoisomerc (3r.j, p.f. 60” (pentanc). [u]& (311) -144” ((8 1.21. 

dichloromethane). (31~) +640” (c 1.12 dichloromethanc): r.m.n.-‘H (signaux carac- 

teristiqucs) (3~): 6 4.7 (d, 1 H. J,,, 3.2 Hz. H-l), 3.3 (s, 3 H. OCH,), 3.0 (4. 1 H, 
JJ. I I Hz, H-2); (31.): 6 3.9 (d. I H, J,.? 3 Hz, H-l), 3.6 (s. 3 H. OC’H,). 

Anul. Calc. pour C,,,H,,NO,: C, 66,48; H. 7.48; N, 3.88: 0. 22.16. Trouve 
(3~): C. 66.27; H. 7,SS; N, 3,77: (31.) C. 66,08; H. 7,5l; N, 3.87. 

MCthyl-2,4-did&ox+(diallylamino)-P-o- (4~) et -L-thrko-pentopyranoside 
(41.). - Le mandelate 3~ ou 3~ (8 g, 22 mmol) est dissous dam unc solution de 

KOH (4.5 g. X0 mmol) dans I’eau (15 mL) ct I’ethanol (15 ml_): la reaction. 
controlee par c.c.m. (ether-acetone 3: 1. v/v), est tcrminke au bout dc 30 min .? 

temperature ambiante. On ajoute de I’eau (20 mL) et evapore l’ethanol sous vide: 

la phase aqueuse rcsiduelle est saturee par du NaCl et lc produit est cxtrait par du 

chloroforme; la phase chloroformique est sdchec (Na,SO,). filtree ct le sokant est 
evapore sous vide: on obtient 4D ou 41. (5 g, 98% ; produits hygroscopiques utilises 
bruts). La phase aqueuse cst acidifiec et soumise a une extraction au chloroforme; 
apres sechage de la phase chloroformique. filtration et dvaporation du solvant sous 
vide. on obtient I’acidc mandelique (3,21 g. 21 mmol). Cc dernier est law? par un 

peu de tolukne froid, puis par du pentane et .&he h SO”. p.f. 132”. Io]& + 179.7”. 
[cz]i;’ +14Y.g”(c 3,62, cau); 1itt.lOp.f. IS&-132”. [a]$& +1X8 +5”, [LY]$~ +lSS &5S(c 
S,O, eau). 

MPthyl-2-amino-2,4-didPsoxy-P-r>- (5~) et -I.-thrbpentopyr~rwside (51.). - 
Le derive precedent 4~ ou 41.. (455 g, 20 mmol) est dissous dans I’ethanol (22 mL), 
I’eau (1 1 mL) et I’acide acctique glacial (11 mL); on ajoutc du Pd-C A 10% (1 g). 
Lc ballon contenant la suspension (agitce magnCtiqucmcnt) surmontc d’un t-C- 

frigerant dans lequel circule de l’eau a SO” (pour permettre I’evacuation du propanal 
form& lors de la reaction) est chauffc vers 100--l 10” sous N,: apres 20 h (c.c.m. 
chloroformc-methanol-acidc acctique 35 : 15: I, v/v). le catalyseur est cssort . IavC 
par de l’eau; on Bvapore sous vidc les solvants et la phase ayueuse rkiduelle est 

rendue hasique par addition de Na,CO,. L’eau est @limit& completemcnt par 
evaporation sous vide et Ic residu est IavC plusieurs fois par du chloroformc chaud. 

L’evaporation du chloroforme laisse une huile Cpaisse (4 g) qui est purifice par 
chromatographic sur colonne de gel de silice (chloroform+m@thanol 2: 1, v/v): on 
obtient I’amine hygroscopique (253 g) qui est purifee sous formc de son sel avec 
I’acide oxalique (2,2 g. 75%): p.f. (SD) 182-183”. (51,) 181-182” (ethanol); (!A>) 

[(Y];’ -126,“. [cy]j& -371” (c 1,7Y. methanol): (51.) [till’,’ +125”, [(Y&!,? +36X” (( 

1,4S, methanol); r.m.n.-‘H (CD,OD): 6 4.9 (s large, H Cchangcables et H-l). 4.2- 
3,2 (m. 3 H, H-5e.Sa,3), 3.4 (s. 3 H, OCH;). 3.1 (4. .I,_, 3.5, J_; IO Hz. H-2). 
2,1-1.4 (m, 2 H. H-4e.k~). 

Anal. Calc. pour C,H,TNO,: C. 30.50; H. 633; N. 5.Y I. ‘Prow&: (5n) C. 
40,36; H. 6,25; N. 5,72; (51.) C. 40,26; H, 6,26; N. 5.69. 
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M~thyl-2,4-didboxy-2-(dimethylamino)-P-L-thrto-pentopyranoside (6~). - 
L’oxalate de 5~ (1,31 g, 5,5 mmol) issu du diastereoisomere 3 Clue en dernier, est 
additionne d’acide formique pur (1,64 mL) et d’aldthyde formique aqueux (3,3 mL 
d’une solution P 40%); l’ensemble est maintenu 2 h au bain-marie bouillant (c.c.m. 
chloroforme-methanol 1 :l, v/v). On refroidit et on ajoute une solution de KOH 
jusqu’a pH basique, puis on sature par NaCl; la solution est extraite par du 
chloroforme et la solution chloroformique est la&e par NaCl dilue, sCchCe 
(Na,SO,) et le solvant est CvaporC sous vide. Le produit obtenu est pur en c.c.m. 
(0,871 g, 90%), p.f. 62”, et est utilise sans purification suppltmentaire. 

Iodure de m~thyi-2,4-did~soxy-2-(trime’thylammonio)-&L-thrCo-pentopyra- 
noside (9). - Le derive 6~ brut precedent (0,6 g, 3,4 mmol) est dissous dans de 
l’acttone (2,7 mL) et additionne sous agitation d’iodure de mtthyle (1,6 mL). Une 
suspension Cpaisse se forme; au bout de 10 min, on evapore sous vide les composts 
volatils et cristallise le residu dans l’ethanol (0,8 g, 74%), p.f. 222-223”, [c& 
+348”, [a];’ +116” (c 1,63, methanol); r.m.n.-iH (D,O; reference: 4,4-dimethyl-4- 
sila-(2,3-2H,)pentanoate de sodium): S 5,l (d, 1 H, J,z 3,17 Hz, H-l), 4,8-3 (m, 4 
H, H-2,3,5e,5a), 3,3 (s, 3 H, OCH,), 3,2 (s, 9 H, 3 CH,N), 2,S-1,3 (m, 2 H, H- 
4e,4a). 

Anal. Calc. pour CsH,INO,: C, 34,07; H, 6,31; N, 4,42; I, 40,06. Trouve: C, 
34,36; H, 6,30; N, 4,26; I, 40,04. 

M~thyl-2,3-anhydro-4-d~soxy-P-L-Crythro-pentopyranoside (10~). - On 
dissout l’iodure precedent (0,67 g, 2,l mmol) dans l’eau (13 mL) et ajoute Ag,O (2 
g). On agite 20 h a temperature ambiante a l’abri de la lumiere; on filtre, lave les 
sels a l’eau et on evapore l’eau du filtrat sous vide. Le residu obtenu est pyrolyst 
depuis 100 jusqu’& 190”pendant 1,5 h sous 130 Pa; le distillat piCgC a la temperature 
de N, liquide est purifie sur colonne de gel de silice (25 g) (ether-pentane 10:27, 
v/v). On obtient 10 (0,22 g, 80%) dont les caracteristiques physiques (ir., r.m.n., 
c.c.m.) sont identiques a celles du produit racemique temoin”; [&!,s +243”, [LY]&’ 
+88.5” (c 1 ,O, chloroforme). 

Methyl-3,4-didf%oxy+L-glyctro-pentopyranoside (11~). - L’epoxyde 10~ 
(0,2 g, 1,5 mmol) est reduit par AlH,Li (0,05 g, 1,3 mmol) dans l&her anhydre (2 
mL). Au bout de 15 min a 20” (c.c.m. pentane-ether 1:2, v/v), on ajoute de I’eau 
(0,l mL). On agite puis on filtre et on lave les sels par de l’ether. Le filtrat est 
concentre sous vide et le residu distill6 (1000, 2,66 kPa). Les caracteristiques 
physiques sont identiques (i.r., r.m.n., c.c.m.) a celles du produit racemique ob- 
tenu selon Frimer12; [a] :& +287” (c 1 ,O, chloroforme). 

Mtthyl-3,4-didboxy-p-D-glycko-pentopyranoside (11~). - L’alcool al- 
lylique2 12 (0,98 g, 75 mmol) est dissous dans le methanol (11 mL), on ajoute du 
Pd-C a 10% (0,l g). La suspension est placee sous pression de H, (101 kPa) 
pendant 65 h (c.g.1. Carbowax 20M 5% 120”, colonne 1 m); on filtre le catalyseur, 
lave avec du methanol, puis le filtrat est concentre sous vide et le residu (0,91 g, 
93%) est distill6 sous 2,66 kPa a 100”. Les caracteristiques physiques sont identiques 
(i.r., r.m.n., c.c.m.) a celles du produit racemique obtenu selon Frimerr2 et a celles 
du produit 11~ prdddent; [a]$& -294”, [algo -102” (c 0,76, chloroforme). 
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