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SOMMAIRE 

L’addition de l’azoture d’iode sur les glycals acttylCs, benzyk et 
mCthoxymtthyl& conduit aux azotures de 2-dksoxy-2-iodoglycosyles de configura- 
tion 1,Ztruns. La stCrCosClectivitC de la rCaction est en faveur des configurations 
manlto et tulo respectivement B partir du D-glucal et du D-galactal, alors qu’elle 
dCpend de la nature des substituants pour les d&iv& du D-Xyld. La reaction de 
Staudinger avec le trimkthylphosphite sur les azotures de 2-dksoxy-2-iodoglycosyles 
conduit aux phosphoramidates de 2-dksoxy-2-iodoglycosyles correspondants avec 
des rendements tlevts. 

ABSTRACT 

Addition of iodoazide to acetylated, benzylated, and methoxymethylated 
glycals yielded 2-deoxy-2-iodoglycosyl azides with 1 ,Ztrans configuration. 
Stereoselectivity of the reaction favored the 172~32120 and tulo configurations starting 
from D-glucal and D-gala&al, respectively. With D-xylal derivatives, the stereo- 
selectivity depended on the nature of the substituents. The Staudinger reaction of 
2-deoxy-2-iodoglycosyl azides with trimethylphosphite led to the corresponding 2- 
deoxy-Ziodoglycosyl phosphoramidates in high yield. 

INTRODUCTION 

L’addition d’azotures halog&& (XN,; X = Cl, Br) sur les glycals a Ctt 
rkemment ttudiCel**, alors que l’emploi du d&iv6 iodC correspondant ne semble 
pas avoir CtC signal6 La formation de plusieurs stCrCo- ou rCgio-isombres dCpend 
des conditions expkrimentales ioniques (formation d’azotures de 2-dksoxy-Z 
halogenoglycosyles) ou radicalaires (obtention d’halogknures de 2-azido-2-dksoxy- 
glycosyles) d’utilisation des azotures; le rkactif iodC IN, dans des conditions 
ioniques devrait augmenter la rCgiosClectivitC d’addition et ne conduire qu’aux 
seuls azotures de 2-dksoxy-2-iodoglycosyle3. 
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1 R, = Ac. R: := Ok. R, = II. R, = (‘H,OAc 
2 R, = Ac. R: = H. R? = Ok. R, = (‘IIJ)Ac 
3 R, = Ac. R, .= O.k. R, = R, = H 
4 R, = Hn. R, = Oh, K; = It. R; = C’ll~ORn 

5 R, = t3n. R2 = Ft. Ri = OHn. R, = C’lI,ORn 

6 R, = th, R, = Oh. R; = R., = H 
7 R, = C:ll,OMc. R, = OC’tiXIMc. R; = ti. Ii,, = ~‘H,OC’tl,C.)Mc 

N R, = CH;OMc. R, = 11. R. = OC’H,OMc. R, = <‘tt#C‘tt.,CJMc 

9 R, = Ul,OMe. R, = OC‘tI,OMc. R; = R, = II 
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Si l’application de la reaction de Staudingerl aux azoturcs tic 2-dksoxy-2- 

iodoglycosyles permet i’obtcntion de phosphoramidatcs dc Z-dkoxy-2-iodo- 

glycosylcs de mtZmc configuration. ceux-ci peuvent &c envisages pour la synthkse 

de 2-amino-24~soxyglycosides 1 ,I?-rram par I’intcrmCdiiiire d’unc sziridinc. Lk tcls 

intermkdiaires aziridiniques ont Cd observks cn sdric insuturk lin6:rire 3 partir 

d’azotures halogCnCs5+. alors que la rtktion de Staudingcr a ddjl CttZ appliquk 

avec sucds sur dcs azidosucres’. 

Cette voie serait unc nouvelle mithode de synthi’sc dc 2-amino-sucrcs venant 

s’ajouter li celles existant ciejii. telles I’azidonitration des glycals”. l’addition du 

chlorurc de nitrosylc en pr&cncc d’un alcool ou 1~s additions photnchimiyucl; tic 

N-halogCnocarbamates”’ ct de nitrknes I1 sur ccs mCmcs glycals. 

La rCgio- et la st&Co-selectivitti de I’addition d’un azoturl: halogCn6 non 
symktrique sur une insaturation carborke disymktriquement substituke peuvent 

Ctre considkrablement amClior&s cn jouant sur Its conditions dc la rkiction (pr& 

sence ou absence de lumikre, solvent polaire ou non) zt sur la nature: de azoturc 

halogCn& utilisk. Dans tics conditions cornparables. Ic caracttirc ionique de I’addi- 
tion augmente lorsque I’on passe de I’azoture de chlore i I’azotur~~ de bromc’. 

Dans le cas dc I’azoture d’iode. I-addition sur les plycal~ clans un milieu 
polairc. semble prdftrentiellcment de caractkrc ionique, conduisant ;NIX seuls 
azoturcs de 2-dkoxy-2-iodoglycosylcs. la formation dc I-;t7ido-“-d~snxy-sucres 
n’ayant jamais et6 mise en kvidencc. 
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TABLEAU I 

VALEURS DES RENDEMENTS EN AZOTURES DE GLYCOSYLES ETEN PHOSPHORAMIDATES 

Glycal Azoture de glycosyle (%) Phosphoramidate (%) 

a-o-tram pbtrans cu-D-tram p-D-trans 

cr-D-tram/p-D-tran@ 

1 
2 
3 

4 
5 
6 

7 
8 
9 

10 (58) 23 (34) 

ll(70) 24 (17) 
12 (22) 25 (56) 

13 (62) 26 (22) 14 (57) 27 (20) 
15 (51) 28 (20) 16(47) 29(18) 

17 + 30(75) 

18(50) 31( 10) 19 (45) 32(9) 
zO(36)' w9) 21(32)c 3406) 

22(45) s(38) 

177 
491 
0.4 

23 
24 
1,4b 

5 

132 

“Rapport de rendements en phosphoramidates bDosage par spectrombie r.m.n.-‘H. ‘Les spectro- 
mdtries r.m.n.JH et 13C montrent la prdsence de deux autres isomtres minoritaires. 

Le tableau I resume les resultats obtenus lors de l’addition de l’azoture d’iode 
SW le 3,4,6-tri-O-acCtyl-1,5-anhydro-D-arabino-hex-l-Cnitol (l), le 3,4,6-tri-O- 
acetyl-1,5-anhydro-D-Zyxo-hex-1-Cnitol (2) et le 3,4-di-0-adtyl-1,5-anhydro-D- 
thrt?o-pent-1-Cnitol (3), leurs homologues benzylb 4-6 et mCthoxym&hylCs 7-9. 
Lorsque les azotures de glycosyles obtenus ne sont pas separables, le melange est 
traite directement par le trimethylphosphite dans le dichloromtthane pour conduire 
aux phosphoramidates correspondants. 

L’addition de l’azoture d’iode sur les glycals acetyles l-3 est exclusivement 
trans, les stereosklectivites &ant tlevtes en faveur des composes de configurations 
1,Ztruns diaxiales (sauf dans le cas du xylal 3), conformement a l’ouverture 
privilegiee de l’ion iodonium intermediaire, comme dans le cas de l’iodomethoxyla- 
tion des glycals12. L’ttude des conformations priviltgiees des glycals acetylds en 
solution, realide par Chalmers et Halli permet de justifier les resultats obtenus 
lors de l’addition de l’azoture d’iode sur ces glycals. 

En solution, le glucal 1 et le galactal 2 se trouvent principalement dans une 
conformation 4k!5(D), contrairement au xylal 3 qui existe dans la conformation 
majoritaire 5H4(~). En supposant ces mCmes conformations au tours de l’addition, 
1 et 2 conduiraient preferentiellement aux ions iodonium a et b (Schema l), b 
pouvant Ctre defavorist ?I cause de l’effet anombre inverse du au substituant 
anomtrique cationique 14,15 alors que 3 devrait pour la mCme raison conduire a 
l’intermediaire c majoritaire. L’attaque du nucleophile sur a et b d’une part, c et d 

d’autre part, conduit respectivement aux composes o-1,2-rrans et /I-1,Ztruns 
majoritaires, ce qui explique la formation priviltgiee des composes de configuration 
cr-D-manno, a-D-tale et p-D-xylo a partir de 1, 2 et 3. 

La meilleure sttrtoselectivite observte dans le cas du D-galactal2 comparee 
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t R = OAc,R’= H.R.= ‘H+%c 

2 R = H,R’=OAc.R’=CH,OAc 

3 R! = 0Ac.R’ = H,R’= H 

Sch&mo ! 

ti celle obtenue avcc le D-glucal 1 peut Ctrc expliquke par la presence du groupe 
acetate axial B C-4, qui gene I’approche du nuclkophile dans I’intcrmCdiaire h 
(Schema 1) comme cela a dtC prkddemment envisagk dans d’autrcs processus 
d’additionl* (Tableau 1). 

L’influence de la polaritt du solvant sur la st&rkosklectivitC de la reaction est 
trCs faible avec le o-glucal I car les pourcentages relatifs dcs diffkrents stkrtio- 
isomkes sont les mQmes dans I’acdtonitrile, l’acktate d’kthyle ou le dichloro- 
mkhane. Ces resultats contrastent singulikement avcc ceux obscrvks dans lc cadre 
de l’addition des azoturcs halog&& (XN,: X = Cl, Rr) qui conduisent j des 
quantites importantes de produits de c&addition sur les glycals a&y&. dans dcs 
conditions favorisant Its rkactions ioniques, alors quc I’azuturc d’iodc donne lieu 
exclusivement A une tram-addition sur ces memes glycals. 

La comparaison dc l’addition de l’azoturc d’iode sur le n-xylal henzylC 6 et 
sur le D-xyhl adtylk 3 montre un renvcrsement dc la st&-&m%xtivik puisquc 
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I’azoture de 2-desoxy-2-iodoglycosyle majoritaire lors de la reaction sur le n-xylal 
benzyle 6 presente la configuration (Y-D-1~x0. Cette configuration. attribuee B la 
suite de I’btude rtalide par Chalmers et HallI resulte des valeurs respectivcs de 
J2,4 pour les xylals 6 (JL.4 1 Hz) et 3 (J?, 1,7 Hz) suggerant un dlplacemcnt de 
l’equilibre conformationncl de 6 vers la forme jH,(p), favorisant ainsi la formation 
du compost de structure LY-I>-Iwo. 

De m&me les valeurs de .I?._, pour le o-galactal acetyle 2 (.I:,J 1.7 Hz) et le 
D-galactal benzyle 5 (J2,4 fl,8 Hz) permettent d’expliquer la stereoselectivitd plus 
faible observee lors de I’addition de I’azoture d’iode sur le derive benzyle. De plus. 
dans ce dernicr cas, d’autres isomeres sont form& dont I’azoture dc 2-dcsoxy-2- 
iodoglycosyle de configuration a-cis. 

A partir du 1,5-anhydro-3,4-di-O-mitthoxymCthyl-D-~~-pent-I-~nitol (9). 
les rksultats sent proches de ceux obtenus avec le D-xylal benzyle 6; par contre, 
I’addition de I’azoturc d’iode sur les p-glucal 7 et D-galactal 8 mPthoxymCthylCs’ 
conduit a des stertodlectivites differcntes de celles enregistrecs pour les analogues 
benzylfs. Neanmoins, les faibles rendements d’addition et la presence de produits 
de degradation ne permettent pas une comparaison suffisammcnt ctayee avec Irs 
resultats obtenus pour les glycals benzyles. 

Anaiyse des structures par spectronlttrie de r.m.n. ‘11 et 13C’. -- Azotures de 
2-d~so.uy-2-iodogfycosyles. L’addition de I’azoture d’iode sur 1 et 2 conduit ;i dcs 
melanges presentant par spectrometrie de r.m.n.-‘I-I un doublet correspondant B 
H-l (6 S,75) pour I’isomerc majoritaire et une constante de couplage .I,~? vaiant 1.6 
et 3,2 HZ respectivcment, qui dans le dernier cas ne permet pas I’attribution de la 
structure a-n-l ,2-tram. 

Par contre, I’etude par spectrometrie de r.m.n.-JH des produits d’addition 
sur les glycals benzyles 4, 5 et m&hoxymCthylts 7, 8 permet d’etablir les structures 
a-p-l ,2-tram aux composes 13, 15, 18 et 20 (6 H-I compris entre 5.80 et 5.60; J,., 
et Jzq3 faibles) et p-~-l ,Zrrans SI 26,28,31 et 33 (6 H- 1 entre 4.80 ct 4.60: .I,.? et J,., 
voisines de 10 Hz) (Tableaux II et III). 

TABLEAU II1 

\‘Al..bURS DES C’OLJPLAGES (,h) EN K.M.N.-‘H POLIK LES A%OI’URtS I)!2 (il.Y(‘OSYI f S HW%>I 6.S El 

MF lIi~~XY\lriTl-lYl.l%” 
..__ .__ .._-. -._ .__. .._. __ .__ .-. __. _-. . 

Compmid J 1.2 J,. i J .t 4 I ,.’ J ~.hl J.,,,,. J Cl.!,! -...-. ..-..- - -. .-.. ._- . . ..__. ._.__. -.-.-.__.. ._.. .._. ..- _- ._. 

13 1.7 4. I X.1 Y.5 4,; 1.7 11.2 
15 3.8 3.5 2.5, 2.3 7.1 .?. I IO.? 
18 2.2 3.Y x.3 Y.5 2.2 i, .- I I .6 
20 3.Y 3.x 2.3 3.3 7.7 1.-i 11 .o 
26 9.9 10.3 X.8 8.S ,> ,I I. 

28 9.9 11.1 2.6 (1.7 5.4 7.7 0.2 
31 9.x h h A I .s 4.5 I I.5 
33 9.X 11.3 2.8 <I h..? x.:: IX 
_-._... _ _._ _ _ ..__ .._. _.. __ _.. _.. __ ._. _. 

USolutinn dans le (‘I-1)chloroformr. Walcur non dCtermin& 
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TABLEAU IV 

VALEURS DES okPLACEMENTS CHIMIQUES (6) EN R.M.N.-C13 POUR LES AZOTURES DE 2-DESOXY-2-IODo- 

GLYCOSYLES” 

Compound C-I c-2 C-3b CM C-Y c-6 ocH,o Ph ou CH, 

l3 
15 
l8 
20 
26 
28 
31 
33 

91,5 31,9 76,6 75.6 74,6 68,9 74,9 73,5 71,5 138,3-127,4 
89,9 24,8 73,6 73,4 73,l 68,O 74,2 72,9 71,9 137,8-127,4 
91,2 32,3 75,3 74.1 73,9 66,2 97,9 %,7 96,4 56,6; 56,2; 55,3 
90,2 24,9 73,8 71,4 71,2 65,7 96,6 96,4 95,5 56,5; 56,l; 55,3 
91,2 31,4 85,6 79,0 77,6 68,3 75,4 74,8 73,5 137,~125,8 
91,6 31,5 83,l 72,5 75,9 68,O 74.4 73,3 72,5 137,7-127,5 
91,2 31,6 83,8 77,7 76,8 65,9 98.6 98,6 96,6 57,3; 56,5; 55,2 
91,7 31,0 79,3 76,0 71,9 66,2 97,2 96,7 95,6 56,9; 56,0; 55,3 

‘Solution dans le chlorofotme. bLes valeurs des ddplacements de C-3, C-4 et C-5 peuvent avoir CtC 
inverdes. 

Le produit majoritaire du melange des deux azotures de 2-dksoxy-Ziodo- 
glycosyles benzyles obtenus a partir de 6 presente une valeur intermediaire pour le 
dtplacement chimique de H-l (6 $30; voir partie experimentale) et des constantes 
de couplages (J,,, 8,2 Hz et I*,3 2,5 Hz) qui suggtrent une conformation ‘Cd(~) 
privilegiee par la presence de l’atome d’iode qui se trouverait ainsi en position 
equatoriale, la configuration ttant alors a-D-fyxo. 

Le deplacement chimique de C-l en spectromttrie r.m.n.J3C ne permet pas 
de confirmer les structures a-D-1,2-trUn8 ou p-~-l ,Ztruns des differents azotures de 
2-desoxy-2-iodoglycosyles, les valeurs observtes &ant trop voisines pour tous ces 
composes (Tableau IV). Cependant, la valeur S de C-2 indique la presence de 
l’atome d’iode sur C-2, particulibrement dans le cas des derives 15 et 20 oit elle est 
proche de celle observee par Garegg et al. l6 lors de la synthese de disaccharides 
contenant des rtsidus o-o-talopyranosyk. 

Phosphoramidates de 2-d6oxy-2-iodoglycosyles. - Si les valeurs voisines des 
deplacements chimiques de C-l dans les derives a-D-1,2-truns (6 entre 5,20 et 4,.80 
et p-D-1,Ztrans (S entre 4,72 et 460) ne sont pas caracteristiques de ces structures 
(Tableau V), par contre les valeurs des constantes de couplage Jr,, et J2,3 permettent 
de confirmer les configurations attribukes dans le cas des azotures de glycosyles 
(Tableaux II et III). Cependant, les Tableaux III et VI montrent que la valeur de 
J,,r croit lorsque l’on passe de l’azoture de glycosyle a-D-1,2-trans au phosphor- 
amidate correspondant, ce qui tendrait a prouver un deplacement plus ou moins 
prononct de l’bquilibre conformationnel vers la forme ‘C4(D) que favoriserait 
l’effet anomtre inverse du groupement phosphoramidate” et la position 
Cquatoriale preferentielle de l’atome d’iode. Les derives cu-D-lyxo I2 et 22 sont 
particulitrement caracttristiques de cette inversion de conformation (J,, -10 Hz). 
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TABLEAU VI 

VALEURS DES COUPLAGES (HZ) EN R.M.N.-‘H POUR LES PHOSPHORAMIDATES DE 2-Dl%OXY-hODO- 

GLYCOSYLES” 

10 470 3,3 7.9 I,9 5,l 3.3 II,2 8 0 IO 11,2 
11 699 3,4 4,l 4,5 9,0 3,6 12,2 10,5 9 10.5 11,4 
12 10 3,0 3,4 Cl 1.5 13,5 11,2 8 b 11,2 
14 3.6 3,5 7.0 7,5 4,7 3,l 10,6 9 9 9 11.4 
16 930 3.1 2.4 5,6 9,0 I,9 11,8 11 9 10 11,6 
19 477 3,2 6,5 6,0 6,0 4,l 11,5 10 h IO,5 11,5 
21 5,8 2,5 b 630 9,0 1,l h b h b 11,4 
22 979 2,7 1 1.2 1 11.6 10 h 10 11,6 
23 9.8 10.8 9,l 10 5,2 2.6 12 10.5 10.8 10,5 11,4 
24 9,8 11.3 3,3 1 h b h 10 10 10 11,2 
25 9,8 10.8 9,2 5.3 10,6 II 10.5 9,5 h 11.4 
27 9,8 10.3 8,9 8.9 3,8 2,4 h 11 9 10 11,6 
29 9.8 11,O 2,5 co,5 b b h 11,2 b 9,2 11,3 
32 9,8 9,0 9.0 b 1,5 4.0 11.5 8.0 h h 11.5 
34 9,8 10,7 2.6 0 h b h b b b h 

35 973 9,0 8,5 5,5 10,4 11,6 9.8 8.8 9,8 11,6 

“Solution dam le chloroforme. bValeur non d&eminte. 

Ceci est en accord avec l’ttude realisee par Paulsen et al.” sur les derives analogues 
oh un groupe acetate remplace l’atome diode sur C-2. 

Les valeurs de J,,, montrent que le deplacement de l’equilibre conforma- 
tionnel vers la forme ‘c,(D) est beaucoup plus marque pour les derives a-D-t& 11, 
16 et 21 comparativement aux homologues a-D-manno 10, 14 et 19, ce qui peut 
s’expliquer par l’importance des interactions 1,3-diaxiales dans la conformation 
4C,(D) pour kS derives a-D-tub, favorisant l’aUtre COnfOrInatiOU ‘c,(D). CeCi eSt 

confirm6 par les valeurs de j4,s pour les phosphoramidates 11,16 et 21, voisines de 
celles trouvees pour le 2,3,4-tri-O-acttyl-l,6-anhydro-P-D-talopyranose1*. 

La spectrometrie de r.m.n.-13C permet d’observer un deplacement chimique 
de C-l compris entre 6 85 et 86 pour les derives /I-1,2-tram et entre 6 77 et 82 pour 
les composes a-1,Ztruns (Tableau VII). Les faibles valeurs des signaux pour C-l 
pour les derives a-D-tulo 11,16 et 21 rtsultent de la presence, dans la conformation 
priviltgiee tC4(~), de deux substituants en positions axiales sur C-3 et C-5. De 
telles valeurs ont deja CtC observtes lors de l’addition du N-iodosuccinimide sur le 
D-glucal 1 conduisant au N-(3,4,6-tri-0-acttyl-2-desoxy-2-iodo-a-D-manno- 
pyranosyl)succinimide19 existant sous une conformation ‘C,(D) (6 76, C-l). 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Mkthodes g&z&ales. - Les points de fusion et les pouvoirs rotatoires ont Ctt 
mesurts respectivement avec un appareil de type Biichi et un polarimbtre Perkin- 
Elmer 241. Les spectres de r.m.n. -rH ont ete enregistres sur des appareils Varian 
A-360, Bruker WP.80 CW, Bruker 250 ou Cameca 350 et ceux de r.m.n.-r3C sur un 
appareil Bruker XL-100. Les chromatographies sur couche mince ou sur colonne 
ont CtC realistes sur silice Merck (230-400 mesh). Le 3,4,6-tri-O-acetyl-1,5- 
anhydro-o-arabino-hex-1-tnitol (1) utilist est un produit commercial (Janssen), le 
3,4,6-tri-0-acCtyl-1,5-anhydro-D-lyxo-hex-l-Cnitol20 (2), le 3,4-di-0-acttyl-1,5- 
anhydro-o-fhr&o-pent-l-Cnito121 (3), le 1,5-anhydro-3,4,6-tri-O-benzyl-o-arabino- 
hex-1-Cnitol** (4) et le 1,5-anhydro-3,4,6-tri-O-benzyl-~-fyxo-hex-ldnitol (5) ont 
CtC prepares selon les methodes d&rites. 

l,5-Anhydro-3,4-di-O-benzyl-D-thrCo-pent-Z-knitol (6). - Une solution de 3 
(4 g, 20 mmol) dans le methanol (80 mL) est agitee pendant 12 h en presence dune 
quantitt catalytique de Na. Aprbs 0-dtsacetylation, et evaporation, le residu est 
additonne a une solution de chlorure de benzyle (6,7 g, 53 mmol) et de KOH (5,25 
g, 93 mmol) dans le dimethyl sulfoxyde (30 mL) a 0”. Aprts 12 h et addition de 
glace pilte, la solution est extraite au dichloromtthane, s6chCe (Na,SO,), CvaporCe 
et chromatographiee sur colonne de silice, pour donner 6 (4,2 g, 71%), m-p. 43” 
[a]&” -148,6” (c 1,5, chloroforme); R, 0,74 (acetate d’ethyle-hexane 1:4); r.m.n.- 
‘H (Ccl,): S 7,30-7,10 (m, 10 H, arom.), 6,32 (d, 1 H, Jr_, 6,4 Hz, H-2), 4,75 (ddd, 
1 H, J2.3 4, J2,4 1,2 Hz, H-2), 4,45-4,30 (m, 4 H, 2 CH,Ph), 4,00-3,80 (m, 2 H, 
H,-5), 3,75 (dd, 1 H, Jjq4 3,2 Hz, H-3), 3,50 (m, 1 H, H-4). 

Anal. Calc. pour C,,H,,O, (296,25): C, 77,02; H. 6,HO. TrouvC: C, 76,83; H, 
6,63. 

1,5-Anhydro-3,4,6-tri-O-mtthoxym~thyl-D-arabino-hex-l-tnitol (7). - Une 
solution de 1,5-anhydro-o-arabino-hex-1-enitol (1 g, 6,9 mmol) dans le dichloro- 
methane est agitte pendant 24 h en presence de diisopropylethylamine (5,76 mL, 
41 mmol) et de methoxychloromethane (2,42 mL, 32 mmol) a 0” puis ?I temperature 
ambiante. Apres une nouvelle addition de diisopropylethylamine (2,8 mL) et 
de methoxy chloromethane (1,2 mL), la solution est agitee pendant 24 h de plus, 
avant d’ajouter du dichloromethane (100 mL). Apres lavage acide (HCl lo%), 
neutralisation (solution saturee de NaHCO,), stchage et evaporation, le residu est 
chromatographit sur colonne de silice pour donner 7 (1,67 g, 87%) liquide, [a]60 
+9,3” (c 3,0, chloroforme); R, 0,62 (acetate d’ethyle-hexane 1:l); r.m.n.-lH 
(CDCI,): S 6,40 (dd. 1 H, J,,2 6,0, J,_, 0,8 Hz, H-l), 4,85 (dd, 1 H, J2,3 2,8 Hz, H-2), 
4,80-4,50 (m, 6 H, 3 OCH,O), 4,30-3,70 (m, 5 H, H-3,4,5,6a,6b), 3,35 (s, 9 H, 3 
CH,O) . 

Anal. Calc. pour C,,H,,O, (278,3): C, 51,79; H, 7,97. Trouvt: C, 51,80; H, 
8,28. 

1,5-Anhydro-3,4,6-tri-O-m~thoxymtthyI-~-lyxo-hex-l-tnitol (8). - Ce com- 
pose a CtC prepare selon la mCme mtthode a partir de 2 desacetylt avec un rende- 
ment de 85%, liquide, [a] ,$(I -63,2” (c 2,0, chloroforme); R, 0,72 (acetate 



d’Cthyle); r.m.n.- ‘H (CDCl,): fi 6,36 (dd. I H, I,,, 6.3. .I,.? 1.5 Hz. H-l). 3.80 (m, 

1 II. H-2), 4,95-4.60 (m, 6 H. 3 0CH20), 3.45-I.C)O (m. 3 H. H-3.4.5). 3.97 (dd. 

1 H, Itin. 6A Jh;,.h,, 1 I,3 Hz. H-&i), 3.80 (dd. I IJ, J,,,,, 5 Hz. H-W’). 3.45 (s. 3 H. 

CH,O). 3.40 (s. 6 I-i. 2 C:H,O,). 

Anal. Calc. pour C’,,H,,O, (27K,3): C. 51.89: H. 7,97. l‘rouvb: C. 51.94; H. 

8,09. 

/,.5-~4~~hy~fro-.~,4-di-0-mPthox-)lm~th~l-r~-thr~o-~~ent-I-Pr~itoi (9). -- Ce com- 

po& a Ct6 prkpard par unc mkthode analoguc aux pr@ckdentes dkritcs pour 7 et 8 

ii partir du I ,S-Hnhydro-t>-lhvlc)-pent-I-Cnitol obtcnu par dkwtitylation dc 3 

(Moio), liquidc, [u]$’ -- 152,l” (c 2.0. chloroformc). R, 0.72 (,ncPtnte d’bhyle); 

r.m.n.-‘H (CXXl,): i5 6.58 id. 1 H. J,,z 6.4 Hz, H-I). 4,OO (ddd. 1 H. I,,, 3.6. ,I,,, 

1.6 Hz. H-2). 4.77 (s. 4 H, 2 OCH,O). 4,30-3.X0 (m. 4 H. H-3,43a.%). 3.30 (s. 6 

H. 2 CH,O). 

Awl. Calc. pour C,,H,,,O.< (204.2): C. 52.02: H. 7.80. Trouvk: C‘. 52.X7: H. 

7.94. 

10 
11 
23 
24 

12 
25 

14 
16 
27 
29 
17/30 

C, ,H2,,INC),!,P Cnlc. 

19 0.37 T‘r 

21 0.4-t 
32 0.37 

-34 0.1s’ 

C’, ,H?31N0,P C’alc. 

22 Tr. 
35 
. _ 

“S0lution Ir chlomformc. “f%ant. ticdate d’Cthyle. ‘6luant. actitiitc d‘~thylr-mrth;Inol 1‘1: I. 

._. ._ - - . 

(.‘,.,I-l,!;lNC),,,I’ C’alc 
!),.M” Tr. 
IL.%+ 
l1.W 
il.M” 

C’; ,H,,,INO,P C’;rlc. 
-.yi.n Tr. 

-t.w..? 

II2 
Liq. 

1 Oh 
Liq. 

--4.11 
-r 3,s 

+ 41 .o 
+ 4J.O 

0.62” 
0.60” 
0.62” 
0.W 

( &H ,,INO,P 

C,,H,,INOLf’ 
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Synch&e des phosphoramidates adtylks lOA2 et 23-25. - Le glycal 1,2 ou 3 
(5 mmol) est ajoute a 0” h une solution d’azoture diode (7,5 mmol) prCparCe in situ 

B partir de IC1(7,5 mmol) et d’azoture de sodium (9 mmol), dans I’adtonitrile ou 
l’adtate d’ethyle (10 mL). Aprk 2 h et addition de glace pilte, la solution est 
extraite au dichloromethane (3 X 50 mL). La phase organique est 1avCe a l’eau (10 
mL) puis avec une solution saturee de Na,S,O, jusqu’a d&coloration puis a l’eau 
(10 mL), s&h&e (NazSO,) et Cvaporee. La spectrometrie de r.m.n.-lH du rtsidu 
permet de mettre en evidence le produit majoritaire de la reaction (6 5,75, J,z 1,6 
Hz, H-l, a partir de 1; 6 5,75, J,,* 3,2 Hz, H-2, a partir de 2) et la disparition du 
produit de depart. Le melange brut, dissous dans le dichloromtthane (3 mL) est 
trait6 par le trimethylphosphite (1,2 Cquiv.), 0,5 h a temperature ambiante, puis 
0,25 h a reflux. Apres evaporation, le residu est chromatographie sur colonne de 
silice (eluant, acetate d’ethyle) pour donner respectivement 10 (58%) et 23 (34%) 
a partir de 1,11(70%) et 24 (17%) a partir de 2,l2 (22%) et 25 (56%) a partir de 
3. Les don&es structurales et les constantes physiques de ces composts sont dans 
les Tableaux V, VI, VII et VIII. 

Synthbe des azotures benzylb de glycosyles 13, 15, 26, 28 et des phosphor- 

amidates 14,16,17,27,29,30. - La synthbse des azotures benzyk de glycosyles 
est real&e de faGon analogue a celle des derives acetyk, les produits de reaction 
B partir de 4 et de 5 &ant purifies par chromatographie sur colonne de silice (Cluant, 
acetate d’tthyle-hexane 1:9) pour donner respectivement 13 (62%) et 26 (22%) 
d’une part, 15 (51%) et 2(1(20%) d’autre part. Cependant, dans le cas de 5, outre 
les derives a-D-&lo 15 et /3-D-galacto 28, il se forme deux autres produits, l’un ayant 
la structure cw-D-galacto caracterisee par spectrometrie r.m.n.JH (CDCI,): S 5,57 
(J,,2 3,8 Hz, H-l), 4,60 (J2,s 11,2 Hz, H-2). L’addition sur 6 donne un mklange de 

deux isomeres non stparables, le produit majoritaire ayant la structure a-~4~x0, 

dCtermin6e par spectrometrie r.m.n.JH (CDCI,): 6 5,30 (J,,2 8,2 Hz, H-l), 4,50 
(& 2,5 Hz, H-2). 

La synthbse des phosphoramidates correspondants est realiste en presence 
de deux equivalents de trimethylphosphite, par analogie avec les derives acttyles. 
Les produits sont isoles par chromatographie sur colonne de silice (Cluant, acetate 
d’ethyle-mCthano1 19: l), sauf dans le cas du melange a-~4~x0, /3-D-xylo 17, 30. 

Les donnees structurales et les constantes physiques sont reunies dans les 
Tableaux II-IV et IX pour les azotures de glycosyles W, El,26 et 28 et les Tableaux 
V-VIII pour les phosphoramidates 14,16,17,27,29 et 30. 

Synthbe des azotures de glycosyles mbthoxymtthyk l&20,31,33 et desphos- 
phoramidates 19, 21, 22, 32, 34, 35. - Un mode operatoire identique est utilid 
sauf au niveau de l’tluant servant a purifier les azotures de glycosyl obtenus (ace- 
tate d’ethyle-hexane 1:2). Dans le cas de la synthbe du derive de configuration 
ck-D-talO 20 ?I partir du derive 3,4,6-tri-0-methoxymethyle 8, ce produit est accom- 
pagne de deux autres isomtres non separables; l’un posdde la configuration a-~- 

galacto determinCe par spectrometrie r.m.n.-‘H [(CDCl,): S 5,62 (5t.r 3,8 Hz, H-l), 
4,53 (& 11,3 Hz, H-2)] et par spectrometrie r.m.n.J3C [(CDCI,): 6 28,2 (C-2)]; la 



13 Liq. 
15 Liq. 
26 Liq 
28 7x 

10 Liq. 
20 Liq. 
31 Liq. 

33 Liq. 

IV 

7.17 
7..57 
7.77 
7.35 
-l 18 I ._ 

0.40 

Y,?J 
9.13 
Y.lZ 
9.X 

_. 

configuration de I’autre n’a pas pu &trc ddterminrk. De mPmc. Ic nklange des deux 
azotures de glycosyles obtenu ri partir du d&iv6 3,4-di-O-mCthoxymtthyiC 9 n’a 
pas pu ktre skparC par chromatographie. Aprks rkaction avec Ie trinkthylphosphitc 
et purification par chromatographic sur colonne de silice (&ant. a&ate d’tithyle- 
mkthanol 9: I), les phosphoramidates 19, 22, 32, 34 ct 35 sent obtcnus purs, aiors 
que la spectromirtrie r.m.n.-“C’ du derivk ~-u-r& 21 montre toujours la prdsence 
dc deux isomCres minoritaires non skparahlcs. 1.~3~ donnCes structurales des 
azotures de glycosyles IS, 20,31 et 33 sont rksumkes dans Its Tnblcaus II-IV et IX. 
celles ties phosphoramidatcs 19, 21, 22, 32, 34 et 35 tlans Its Tahleauu WVIII. 
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