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Note 

Synthkse de d&iv& de pentos-3-uloses branches sur le carbone 2. Epoxyda- 

tion chimique et enzymatique de I’ac&al di6thylique du 2-dtkoxy-4,5-O- 
isopropylidbne-2-C-methylbne-D-glyc~fo-pentos-3-ulose 
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Laboratoire de Chimie de I’kcole Normale Supkrieure, assock au C. N.R S. et UruversltC RenP Descartes 
(Paris V). 24* rue Lhomond, F-75005 Paris (France) 

(Requ le 9 Juillet 1982; accept6 sous forme modifike le ler dkcembre 1982) 

Dans le cadre de 1’Ctude de sucres branch&, nous nous sommes intkressks 

aux pentos-3-uloses portant un groupement mCthykne en C-2. La partie &tone in- 

saturke de ces composks est B l’origine de branchements varies; les Cpoxydations 

chimique et enzymatique sont le premier type de transformation que nous avons 

CtudiC. Les uloses et les Cpoxydes obtenus sont des klectrophiles prksentant les 

caractkristiques structurales d’antitumoraux qui kagissent par attaque nuclkophile 

de fonction thiol d’enzyme ou de coenzyme’,‘. 

Les sucres branches portant un groupe mCthyl?ne en C-2 sont synth<tisCs par 

condensation du 1 ,I-dikthoxy-2-lithio-2-propkne avec un aldose dont les fonctions 

alcools sont protCgCes. La condensation sur le 2,3-O-isopropylidkne-D-glycCral- 

dChyde conduit aux deux pentoses diastCrCoisomirres 1 et 2 de configuration ab- 

solue (3S, 4R) et (3R,4S) dans le rapport 7 : 3 avec un rendement de 70% en produit 

distillC3,3. 

Les acktals dikthyliques du 2-dksoxy-4,5-O-isopropylidkne-2-C-mkthylkne-D- 

e’rythro- 1 et -D-thrto-pentose 2 ont CtC oxydCs en uloses selon deux mkthodes: 

(a) L’oxydation par l’oxyde de mangankse active” nkcessite d’effectuer plusieurs 

recyclages pour obtenir un taux de transformation de 85%. (b) L’oxydation selon 

Mancuso et Swernh (dimkthylsulfoxyde en prksence de chlorure d’oxalyle 2 -609, 

peu sensible B l’encombrement stkrique, permet d’obtenir directement l’adtal di- 

Cthylique du 2-dCsoxy-4,5-0-isopropylid~ne-2-C-mCthyl~ne-D-glyc~ro-pentos-3- 

ulose 3 avec un rendement de 70% en produit distillk. 

En prkliminaire A 1’Ctude de l’kpoxydation chimique et enzymatique de 3, il 

Ctait nkcessaire d’obtenir et de caractkiser de faGon univoque les kpoxydtones 

diastkrkoisombres 6 et 7. L’Cpoxydation selon Sharpless et ~011.’ d’un mklange 7 : 3 

de 1 et 2 est stkrkospkcifique et conduit’aux ipoxyalcools 4 et 5 respectivement de 

configuration (2S,3R,4R) et (2R,3S,4R) dans les proportions 7:3. 

L’oxydation par le dimkthylsulfoxide et le chlorure d’oxalyle -60” du 

mklange de 3 et 4 donne avec un rendement de 100% les kpoxydtones correspon- 

dantes 6 (2R,4R) et 7 (2S,4R) que l’on distingue et caractkise par chromato- 
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graphie capillaire en phase vapeur couplee a un spectrometre de masse (c.p.v.- 

s.m.). 

L’epoxydation chimique de 3, effectuee par un reactif nucleophile (peroxyde 

d’hydrogene-hydroxyde de sodium) a lieu avec induction asymetrique. Les 

epoxy&tones diasttreoisomeres sont ainsi obtenues dans le rapport 17:3 avec un 

rendement quantitatif. La comparaison des etudes de chromatographie capillaire 

(c.p.v.-s.m.) effectutes pour les deux voies d’acces aux epoxycetones montre que 

l’epoxycetone majoritaire s’identifie a 6 (2R,qR) et la minoritaire it 7 (.?.Y,dR). 
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Le systeme des monooxygenases hepatiques” qui font intervenir le cyto- 

chrome P450 est capable d’effectuer I’epoxydation d’alcknes ou d’hydrocarbures 
aromatiques. Cette reaction s’effectue dans la fraction microsomale dc foie de rats 

et fait intervenir de I’oxygene et du NADPH”, co-substrats nccessaires aux 

monooxygenases a cytochrome P450. II etait interessant de savoir si un tel systeme 

enzymatique Ctait capable d’epoxyder une double liaison electrophiie et si cette 

reaction Ctait stereospecifique. 

L’acetal diethylique 3 (0,2mM) a CtC mis a incuber a 37” dans un milieu tam- 

pon& a pH 7,4 en presence de cytochrome P450 (2pM) contenu dam les micro- 

somes de foie de rats trait& au phenobarbital et d’un systeme regenerateur de 

‘AbrCwatlons. NADPH. nicotinamide-adenine-dinuclCotide-phosphate. forme rkdmte NADP+. 

forme ouyd6e. 
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NADPH, (NADP+, D-glucose-6-phosphate, D-glucose-6-phosphate deshyd- 

rogenase). L’etude par chromatographie capillaire (c.p.v.-s.m.) de l’extrait or- 

ganique brut de reaction obtenu aprb 10 min d’incubation montre la presence 

d’une seule Cpoxycetone qui s’identifie a 6 (2R,4R). Le dosage par chromatog- 

raphie indique qu’il y a une concentration l’i?pM de 6, ce qui correspond a une acti- 

vite enzymatique de 0,6 nmoVnmo1 de cytochrome P450/min. 

Pour s’assurer que la mise en evidence du seul tpoxyde stereoisomere 6 nest 

pas due a une decomposition in situ, apres formation, de l’tpimbre en 2 7, un 

melange de 6 et 7 (17:3) prepare par voie chimique a ete soumis aux conditions de 

l’epoxydation enzymatique. A la fin du temps d’incubation le melange de 6 et 7 se 

retrouve dans des proportions inchangees. 

L’epoxydation stereospecifique de la double liaison Clectrophile conjuguee 

au groupe carbonyle du substrat chiral3 a pu ainsi Ctre effectuee par le systeme des 

monooxygenases a cytochrome P450 en presence d’oxygene et de NADPH. 

PARTIE EXPtiRIMENTALE 

Me’thodes gt!nntrales. - Les spectres i.r. ont CtC enregistres sur un spec- 

trophotometre Perkin-Elmer 457. Les spectres de r.m.n.-‘H et -i3C ont CtC en- 

registres sur les appareils Varian EM-390 ou Cameca 2.50-MHz pour ‘H et sur 

Bruker WH-90 (22,93 MHz) pour 13C Les valeurs des deplacements chimiques . 

sont donnees en 6, le tetramethylsilane &ant pris comme reference. Les 

chromatographies en phase vapeur sont effect&es sur un appareil Girdel SCrie 30 

muni d’une colonne capillaire (CP Sil5). Les couplages c.v.p.-sm. sont effect&s 

sur un appareil Riber lo-10 (colonne de chromatographie CP Sil5,40 m, diam. 0,3 

mm interne, Cpaisseur de film 1 pm). Les analyses ont ete effectuees par le Service 
de Microanalyse de I’UniversitC Pierre et Marie Curie (Paris VI). 

Acttal dikthylique du 2-d~soxy-4,5-0-isopropylid~ne-2-C-me’thyl~ne-D-gly- 
c&o-pentos-3-ulose (3). - (a) Par oxydation avec le bioxyde de mangantise. Dans 

une solution du melange des pentoses diasterCoisomeres4 1 et 2 (1,6 g) dans le di- 

chloromtthane (160 mL) sont mis en suspension du bioxyde de manganese active 

(16 g); le melange est Porte au reflux pendant 48 h. Apres filtration et evaporation 

du solvant on obtient une huile (1,4 g) qui contient 40% de produit oxydt 3, le 

reste &ant du produit de depart. Le compose.3 est separe par distillation et le pro- 

duit de depart r&up&t est recycle. 
(b) Par oxydation par le dimkthylsulfoxide. Sous atmosphere d’azote, a une 

solution de chlorure d’oxalyle (0,l mL, 1,l mmol) dans le dichloromethane (2,5 

mL) est additionnee goutte a goutte a -60” une solution de dimtthyl sulfoxide 

distill6 (0,17 mL, 2,2 mmol) dans le dichloromethane (0,5 mL). Aprbs 10 min 

d’agitation, une solution du melange de 1 et 2 (260 mg, 1 mmdl) dans le di- 

chloromethane (1 mL) est ajoutee goutte a goutte en controlant la temperature a 

-60”. Apres 15 min d’agitation de la triethylamine (0,7 mL, 5 mmol) est addition- 

nee a -60” et cette temperature est maintenue pendant 10 min. On laisse remonter 
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la tempkrature jusqu’8 20”. On ajoute de l‘eau (5 mL) pour dissoudre le chlorhy- 

drate de trikthylamine form6 et ensuite on extrait au dichloromethane. Aprks dva- 

poration du solvant. le ksidu (230 mg) est distill6 et on obtient 3 avec 80% de 
rendt, p.kb,, ,,J. 120”, [ali;” + 9,3” (c 1.5, dichloromkthane): r.m.n.-‘H [OO MHz. 

(‘Hkhloroforme]: 6 6.2 (d , 3 H. CII&), S,4 (s. 1 H. H-l). 5.05 (t. 1 I-1, H-J), 3,2 

(dd. 2 H, H-5,5’), 3,6 (m, 4 H, 2 OCH,CH~), I,? [s, 6 H, C(C&)_7]1 1.3 (t. h H, 

OCH$X,); r.m.n.-‘-‘C ((‘H)chloroforme]: fi 197.3 (C=(I), 133.1 ((‘X’H,). 125.X 

(C-CH-,), 110.7 (CO), 90 [CH(OEt)7_]. 77,x (C-4). 6X.2, h2.h. 63.1 (C-5. 

OCHzCH,), 25.5. 25,9 (OCH&I’H,). IS.7 (C(CH,),]; s.m. (intensitk ~1.): tn;z 243 

(M - 15). 155(lS), 127(15). lOl(lO0). 83(X)). 

Anal. Calc. pour CITH,I05: C. 60.5; H. X.6. TrouvG: C. 60.0; H, 9.1. 

AcPtul diithylique dzl _,_ 7 ~‘-urz1zytlro-,‘-tle.~o.~~-~-C-h~~cim.~~\’rn~t~i~l--1,5-0-i.so- 

propylidPne-n-thrCo- (6) et du -u-Crythro-3-pentulosc~ (7). --- (u\ Pur orydatiorz de 
3 T’-anhydro- 2 d~sory-2-C-hydrox)imPrllvl-4.j-O-r.r-ur~~b~rz~~.~e (3) et - -,- 
-~-xylose~ (5). SOUS atmosphere d’azote. H une svlutwn de chlorurr <l’osalyle (0.1 

mL. I ,I mmol) dans Ie dichloromkthane (7.5 ml_) est addltionnk goutte ti goutte 

B -60” une solution de dimkthyl sulfoxyde distills? ((I,17 ml.. I!,.? mmol) dans ic di- 

chloromkthane (0,5 mL). Aprk avoir IaissC remonter la temperature ~usqu’ti 

-20”. le mClangcX de 4 et 5 ((1.5 mmol. 7:3) en solution dans Ic dichloromGthanc 

(0.5 mL) est ajoutC goutte B goutte en maintcnant la tempCrature :i --?(I’ pendant 

15 min. puis de la triethylamine (0.35 ml,) rst ajouttlc. On la~ssr remonter la tem- 

perature 5 20”. puis on hydrolyse et on extrait au dichlorom~thane. AprPs Ivapora- 

tion du solvant on obtient le melange de 6 et 7 (140 mg. ?:i) qul es\ nnalysd par 

chromatographie en phase vapeur (c.p.\., colonne capillaire Sil 5. 15ti”): trmps de 

retention: 1523 s (majoritaire 6) ct 166.5 s (minoritaire 7). 

(b) Par Ppc~xydatiorz de 3. Le compos’: 3 ( IX1 mg. 0.5 mmol) t‘t de I’eau 

oxygen& (I IO vol. 0.2 mL. 1 .5 mmol) sont melang& akec de l’ethanol (5 mL). k 

cette solution est ajoutke goutte h goutte une solution d’hydrosydc de sodium 6~ 

(30 pL. 0.24 mmol) a tempkrature cotnpnse cntre 15 ct 30”. On terse dans la glace 

et on extrait ensuite h I’kther; la phase ethkrPe est lavtk avec unc solution saturke 

de chlorure de sodium jusqu’h pH 7-X. Aprks traitement on obticnt Ic melange de 

6 et 7 (I30 mg) dans les proportions l7:? &alukes par c.p.\. (colnnnc capillaire, Sil 

5, 150”): temps de rktention: 1524 s (majoritaire 6) et lh6J s (minoritaire 7). 

Compose’s 6 et 7: r.m.n.-‘H [(‘H)chloroforme. 90 MH7]: h‘ 5.2 (5, I I-I, H-1 ). 

4,7 (t, 1 H, H--t). 3.64 et 3,0 (m. 6 H. 2 OCff,CHj, H-S). 3.2 et ;3,% (7d. :! H. 

CH@-). 1.6 (s. 6 H, 2 CH3), 1.4 (t. 6 H , 3 0Ci4,C’Ei3); r.m.n.-I’(‘ [(‘Hkhloro- 

forme]: 203.0 (C=O). I I I .O [C(CH,),], 98.6 (C-l). 76.7 (C--J), 60, I 64.0 (C-5. 

OCH,CH,), 62,8 (C-2). 4X,6 ((XI,-0). X,0, 25.6 (C(CH+]. 15.4, l4.S 

(OCH,CH,); s.m. (intensitk rel.): ml: 759 (M - IS). 729(10)* l71( 15). l(U(90). 

lOl( 100). 

And. Calc. pour CIJHz20,,: C, 56.9; H, X.1 Trouvti: (‘. %,9: I-T. 8.2. 

(c) Par @;pox~clatran erzqwzatiquc de 3. Dans un incubateur 11 37” sent 

mClangCs lex produits suivants: Du tampon phosphate de wdwm 0,1;21. pH 7.J (18 
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mL); du cytochrome P450 (0,l pmol) de microsomes de foie de rats trait& au 

phenobarbital (80 mgikg, intraperitoneal pendant 3 jours dans du serum 

physiologique); le substrat 3 (10 pmol) dissous darts le methanol (25 pL); du 

NADP+ (100 pmol); du D-glucose 6-phospate (1000 pmol). La reaction debute 

apres I’addition de 100 UI G6PDH (D-glucose-6-phosphate deshydrogenase EC 

1.1.1.49). Apres 10 min d’incubation, le milieu reactionnel est sature par du chlo- 

rure de sodium, puis extrait par l’ether (2 X 100 mL). Apres stchage et evapora- 

tion du solvant, le residu contenant I’epoxycetone est etudie par c.p.v.-s.m. qui de- 

montre la presence de 6 (2R,4R) ayant le m&me temps de retention et m&me 

spectre de masse que le produit decrit sous (a) et (6). 
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