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ABSTRACT

When methyl 2,3-O-1sopropyhidene-6-0-methyl-a-D-/yxo-hexopyranosid-4-
ulose 1s treated with various phosphorus ylides of the phosphonium type, branched
unsaturated sugars are obtained in yields ranging from O to 80% The reaction takes
place with partial inversion of configuration at C-5, the extent of which varies between
2 and 67%

The attribution of the configurations at C-5 and C-4 1s discussed, as well as
the interest presented by the study of this inversion for the understanding of the
mechanism of the Wittig reaction

SOMMAIRE

Le méthyl-2,3-O0-1sopropylidéne-6-O-méthyl-a-D-lyxo-hexopyranoside-4-ulose
sounus & P’action de différents yhdes du phosphore du type phosphonium condut
a des sucres insaturés ramifiés avec des rendements compris entre 0 et 80% La
réaction a lien avec inversion partielle de configuration en C-5, inversion dont la pro-
portion varie entre 2 et 67 % selon les cas L’attribution des configurations au niveau
des carbones C-5 et C-4’ est discutée ainsi1 que I’intérét que présente, pour la compré-
hension du mecanisme de la réaction de Wittig, I’étude des modalités de cette inver-

sion
INTRODUCTION

Les exemples d’alkyhidénation de céto-sucres pyranmques par application de
réactions de Wittig sont rares Rosenthal et al ont décrit la réaction de la base
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264 J M J TRONCBET,J M CHALET

conjuguée de D’ester triméthylique de I’acide phosphonoacétique sur un 3-ulopyrano-
side® et I’action du méthylénetriphénylphosphorane sur un 2-ulopyranoside® alors
que Lance et Szarek® ont étudié I’action de ce dermier yhide sur un 3-ulopyranoside
Nous décrivons dans ce travail la premiére application de ce type de réaction a un
4-ulopyranoside

Les substrats possédant un grand nombre de centres de chiralité, comme le
céto-sucre utilisé 1c1, constituent a prior: des modéles particuliérement riches pour la
compréhension des imphcations stéréochimiques des réactions C’est ainsi que nous
avons pu mettre en évidence, pour la premiére fois & notre connaissance® 7, une
inverston partielle de configuration au niveau du carbone voisin du carbonyle dans
une réaction de Wittig

Dans cette communication nous nous proposons d’étudier P'incidence de
variations dans la nature de I’ylide employé sur le déroulement de cette réaction,
de décrire les techmiques utilisées pour 1’attribution des configurations des alcenes
obtenus et de présenter quelques observations prélimmaires concernant 1’étude du
mécamsme de la réaction de Wittig dans la chumie des sucres Lesrésultats obtenus ont
fait I’objet de communications préliminares® ©

RESULTATS FT DISCUSSION

Nous avons utilisé comme modéle de sucre cétonique de structure pyranosique
Ie méthyl-2,3- O-1sopropylidéne-6- O-méthyl-¢-D-Iyxo-hexopyranoside-4-ulose (6) qui a
été préparé en sept €tapes a partir du méthyl-a-D-mannopyranoside par 'intermédiaire
de son dénvé 2,3,4-tr1- O-acétyl-6-O-trityle® 1 et de son dernvé tri-O-acétylé® 2, lui-
méme obtenu a partir de 1 par une technique adaptée de Robins er al *°. Pour éviter
des migrations de groupes acétyles baso-catalysées, lIe composé 2 est méthylé par le
diazométhane pour donner le dérivé cristallin 3 selon une méthode décrite par Gros
et al *'. Depuis notre premiére communication®, ces mémes auteurs ont également
préparé!? le composé 3, mais sous forme de sirop La désacétylation® de ce dernier
conduit au dénvé 4 a partir duquel on obtient 5 par O-1sopropyhidénation, ce dernier
est oxydé par le tétraoxyde de ruthénium# pour donner 6

gHzon' CHy0M CH,OMe

o J——0 j——o\
I,
Nor ro — o o — R’ P T A
RO Qe HO N QMe Qe
5 )

1 R=Ac R=Tr 6 R
2 R=Ac, R=H 7 R
3 R=Ac, R=Me
4 R=H, R=Me

N=NrCH, Cl, (2 4)

Contrairement 4 un grand nombre de céto-sucres, par exemple le 1,2-0-1sopro-
pylidéne-a-L-glycéro-3-tétrosulofuranose’®, 6 ne manifeste que peu de tendance a
I’hydratation. Cette observation est intéressante car i semble qu’il pourrait exister
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YLIDES DU PHOSPHORE VI 265

une certaine corrélation entre I’aptitude de ces composés a s’hydrater et leur réactivité
vis-a-vis des ylides non stabilisés1:2:6:7:16 cette tendance 4 I’hydratation ne refléterait
pas exclusivement la capacité de ces corps de former des haisons hydrogéne intra-
moléculaires!? mais également leur plus ou moins grande aptitude i réhybrider sp3
leur carbone sp?

La cétone 6 soumise & ’action d’ylides non stabilisés ou modérément stabilisés
(méthylénetriphénylphosphorane, méthoxyméthylenetriphénviphosphorane, méthyl-
thiométhylénetriphénylphosphorane, benzyhdénetriphénylphosphorane) et a celle
d’un ylide stabilisé, le cyanométhylenetriphénylphosphorane, a conduit aux sucres
msaturés 9-12, 14-16, 18-21 et 23-25 Dans tous les cas, nous avons obtenu une
mversion partielle de configuration en C-5, 1a réaction condusant amnsi, dans la régle,
a quatre 1soméres qui ont pu étre séparés par chromatographie gaz-hquide (c g1)
Méme lorsque les réactions ont conduit avec des rendements trés faibles a des
mélanges de sucres 1nsaturés, contaminés par des rmpuretés volatiles, 1l a &té possible,
en utilisant un spectrographe de masse couplé au chromatographe gazeux (c gl -sm ),
de déterminer le nombre d’1soméres obtenus et leur abondance relative Lorsque les
réactions ont eu lieu avec des rendements acceptables (sucres méthylthio- et cyano-
méthyléniques), il nous a été possible d’isoler a I’état pur les trois i1soméres les plus
abondants, certaines propriétés du quatriéme pouvant étre dédutes de 1%étude de
mélanges le contenant

Les techniques d’attribution de la configuration en C-5 des sucres méthyléniques
(9, 18), méthylthiométhyléniques (i1, 15, 20, 24) et cyanométhylémiques (12, 16, 21,
25) sont décrites en détail dans la communication qui suit!8

CHZO 1e
o o
R\C PriNg R\C Cl"zol"”e
/ o 0 / 0—P~o A
R OMe R oMe
9 R=R= 18 R=R=H
10 R=Ph, R’=H 19 R=Ph, R’'=H
11 R=SMe, R’=H 20 R=SMe, R’'=H
12 R=CN, R‘=H 21 R=CN, R’=H
13 R=SO.Me, R’=H 22 R=SO.Me, R'=H
14 R=H, R’=Ph 23 R=H, R’=Ph
15 R=H, R’=SMe 24 R=H, R’=SMe
16 R=H, R'=CN 25 R=H, R'=CN
17 R=H, R’=S0O,Me 26 R=H, R’=S0,Me

La configuration cis~ ou trans* au niveau de la double haison a été établie pour
les composés 11, 12, 15, 16, 20, 21, 24, 25 parr m n en se basant sur le déblindage par
le radical introduit du proton avec lequel 1l se trouve en disposition relative cisoide
L’amplitude de cet effet de déblindage, dii & I’anisotropie magnétique du radical, est
sensible aux facteurs conformationnels? %2921 mass ceux-c1 deviennent négligeables

*Nous appelons cis, dans cette série, les composés dans lesquels H-4” et H-3 sont en disposition
relative cis
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266 J M J. TRONCHET, J. M, CHALET

lorsque le déblindage est mntense C’est pour cette raison que nous avons oxydé en
sulfones les sucres méthylthiométhylémques (Fig 1) On peut, en effet, estimer 2
environ 0,50 et & 1,00~1,50 p p m les déblindages affectant les protons situés respecti-
vergent en postfion c¢is-1,3 paralléle par rapport & un groupement cyano *? 22et 3 un
groupement méthylsulfonyle!®:?3_ L’amplitude de ce déblindage croit dans la sénie
SMe <CN <SO,Me (Tableau I) Cette importance des débhindages par interaction
a travers I’espace contraste avec I’amplitude néghgeable des déblindages a travers les

H-3 OMe  SO;Me

Fig 1 Spectreder mu (100 MHz) de 13 (tracés A, B, C, D) et spectre partiel dans les mémes condi-
tions de 17 (trac€ E) faisant ressortir I'influence de la stéréochimie au niveau de la double haison sur
les déplacements chimigues de H-3 et H-S.

TABLEAU I

DEPLACEMENTS CHIMIQUES DES PROTONS H-3 ET H-5 DE SUCRES INSATURES DE CONFIGURATION
a-D-lyxo

Composé Substit Configur. T
de H-4'
H-3 H-5 H-3—H-5

11 SMe cs 5,38 5,37 +0,01
15 SMe trans 4,87 5,61 0,74
Différence? +0,51 —0,24

1z CN cis 5,36 5,13 40,23
16 CN trans 4,83 5,60 —-0,77
Dafférence® +0,53 —0,47

13 SO.Me cis 543 4,51 +0,92
17 SO Me trans 4,01 5,60 —~1,59
Dafférences +1,42 —1,09

“tH-cis—tH-trans
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YLIDES DU PHOSPHORE VIII 267

liaisons (¢f © H-3 11-13 et  H-5 15-17) La configuration cis de celui des deux sucres
cyanométhyléniques de configuration f-L-ribo que nous avons pu 1soler (21) est
indiquée par le fait que 7 H-3 — H-5 est trés faible pour ce composé, ce qui le rapproche
plus de 12 que de 16 (Tableau I) L’effet de I’oxydation en sulfone du groupement
méthylthio de I’1somére f-L-ribo 1s0lé (20) prouve sa configuration cis (Tableau II)

TABLEAU II

EFFETS SUR LES DEPLACEMENTS CHIMIQUES DE H-3 ET H-5 DE L’OXYDATION DU
GROUPEMENT METHYLTHIO EN METHYLSULFONYLE

Couple de composés Dufference (7) Configuration
exanuné
H-35pe-50,4e H-55pe-s0;30c
Ilet13 —0,03 10,86 cis
I5et 17 +0,81 —0,01 trans
20 et 22 ~+0,02 ~+0,69 cis

Les attributions de configuration en C-5 sont confirmées par I’observation que
tous les 1soméres auxquels nous avons attribué la configuration a-D-Iyxo sur la base
d’arguments chimiques présentent une valeur nulle de J; , contrairement aux trois
compos€s 20-22, auxquels nous avons attribué une configuration f-L-ribo et pour
lesquels J3, 4- est voisin de 2 Hz (Tableau III) Les valeurs des constantes de couplage
allyhiques sont également trés utiles 4 I’analyse conformationnelle?® de ces molecules
et indiquent que les sucres insaturés ramifiés de la série a-D-/yxo existent principale-
ment dans la conformation 38,

TABLEAU III

CONSTANTES DE COUPLAGE ALLYLIQUES DES SUCRES INSATURES ISOLES?

Composé Configur des C sp3 Configur des C sp? Jsa Js s

i1 a-D-lyxo cis (1] 1,5

12 a-p-Iyxo cis 0 1,6

13 «-D-Iyxo cis 0 1,7

15 o-D-lyxo trans 0 11

16 a-D-lyxo trans 0 14

17 o-D-lyxo trans 0 0,9

20 B-L-ribo cts 1,8 ou 2,2 2,2 ou 1,8
21 B-L-ribo cis 1,9 ou 2,2 2,2 ou 1,9
22 B-L-ribo cis 1,8 ou 2,2 2,2 ou 1,8
°En Hz

Nous avons rassemblé dans les Tableaux IV et V les résultats obtenus lors de
P’emplo: de différents types d’yhdes, ainsi que les modes opératoires Les rendements
sont trés variables. Les ylides non stabilisés ou modérément stabilisés provoquent
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YLIDES DU PHOSPHORE VI 269

tous une inversion de configuration en C-5 dont I’étendue varie entre 12 et 67 %, la
valeur la plus élevée correspondant a I’yhide le moins volumineux, le méthylénetri-
phénylphosphorane En 1’absence de catalyseur l¢ cyanométhylénetriphénylphos-
phorane ne provoque pas d’inversion notable (2-5%), alors qu’en présence d’acide
benzoique Ie pourcentage d’inversion peut atteindre 58 % Le rapport des concentra-
tions des isoméres cis trans de configuration o-D-[yxo est supérieur &4 1 pour le
méthylthiométhylénetriphénylphosphorane et inférieur & 1 pour le cyanométhyléne-
triphénylphosphorane Ce rapport est trés peu affecté par des variations de la quantité
de catalyseur utilisée, dans le cas du cyanométhylénetriphénylphosphorane Lorsque
I’on fait réagir ce dernier ylide en présence de quantités croissantes d’acide benzoique,
les proportions des produits formés pendant 1a réaction ne varient pas de facon simple
(Tableau V)

TABLEAU V
REACTION DU CYANOMETHYLENETRIPHENYLPHOSPHORANE AVEC LA CETONE 6°
Rendements Eguwalent d’acide benzoique
0 0,3 0,5 0,6 0,9 0,3°

Produits majeurs apres

distillation (%) 74 65 78-70 64 30 43
Impuretés volatiles® (%) 4 17 7-11 26 26 42
p-lyxo[p-rivo 49 14 71 29 191 79 21 10,3 9,7 2129

19 1°
1917
cis-[trans-D-lyxo 37 63¢ 916 37 63 7,3 12,7 1327 931
37 63¢ 916
37 637
cis-{trans-L-ribo 114 5743 11 11 67 33 916
11°
1

“Température d’addition de Ja cétone, 23°, température de reaction, 80°, durée de réaction, 48 h,
addition de la cétone sur I’ylide, équivalent d’yhide, 3,5 *Equivalent d’yhde, 1,75 “Estimées par
cgl et exprimées en sucre cyanométhylénique “Aprés 6 h de reaction °Aprés 22 h de réaction

7Apres 48 h de réaction

D’aprés la théome la plus unammement admise?* ?°, la réaction de Wittig
procéde par I'imtermédiaire d’une bétaine (B) et éventuellement d’un oxaphosphétane
(C) selon le schéma suivant*® .

RCH=PPh | l
\C’:O -————-——3-—b —(l:-—Oe —_» —C—0 -——P\C
D

RCH—PPhg RCH—PPh; c
B C H,f - R
*PDans le cas des ylides stabilisés, 1a réaction aurait Ireu par attaque de I’oxygéne du carbonyle sur
1le phosphore de Pylide?®
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Si la réaction a lieu dans des conditions pratiques d’irréversibilité, ce mécanisme
ne permet pas d’épimérisation, 1’acidité des hydrogénes de B et de C situés en « du
carbone portant I’oxygéne ne devant pas étre particuliérement €levée La mise en
évidence d’une 1nversion en C-5 semble indiquer qu’au cours de la réaction ce carbone
a adopté une hybridation sp?. La détermmation de 1’étendue de I'inversion de
configuration ne suffit pas néanmoins & déterminer I’énergie relative des différents
états de transition et le stade de la réaction auquel se produt la réhybnidation

Le fait qu’une épiménisation ait heu imphque que "un des stades de la réaction
de Wittig soit lent relativement au processus d’épimérisation, en d’autres termes,
Ia réaction doit passer par un état de transition d’énergie relativement élevée dont
I’existence améne soit un retour en arriére (réversion), soit I'utilisation d’une voie
réactionnelle concurrente Dans les deux cas, 1l doit exister, sur le chemin de la réac-
tion conduisant aux alcénes épimérisés en C-5, un intermédiaire dont le carbone C-5
est hybridé sp?, cet intermédiaire pouvant ou non se trouver sur la voie conduisant
aux alcénes non épimérisés

Dans I’hypothése ol I’épimérisation aurait heu avant la fixation de I’ylide sur le
céto-sucre, 1l y aurait mterconversion de la cétone 6 et de son épimére en C-5 par
P’mtermédiaire de I’énol ou de ’énolate 11 faut noter & ce propos que la cétone 6 ne
semble pas manifester une grande tendance a ’énolisation, ainsi, s’1l est possible de
préparer ’acétate d’énol 8, I’opération est plus longue qu’habituellement *> 17 27
Drautre part, lors de Putilisation d’ylides non stabilisés, lorsque le rendement de la
réaction en alcénes est trés faible ou nul, il est possible d’1soler presque quantitative-
ment du milieu réactionnel la cétone 6 mais impossible de mettre en évidence son
épimeére en C-5

S1 une énolisation avait eu ieu on devrait pouvoir mettre en évidence la présence
des deux cétones épimeéres sauf s1 leurs stabilités thermodynamiques étaient trés
différentes, ce qui parait peu probable Dans le cas de la réaction avec le cyanométhy-
lenetnphénylphosphorane, 1’épimérisation est négligeable en P’absence d’acide
benzoique et parfois importante en sa présence Pour détermner si 1’acide benzoique
provoquait I’épimérisation, nous avons traité 6 par ’acide-d benzoique en 1’absence
d’yhide et n’avons pas observé d’échange (sm, rmn) Toutes ces observations
supportent I’hypothése selon laquelle I’épimérisation intervient aprés la fixation de
I’ylide sur le céto-sucre

L’hypothése selon laquelle I’épiménsation serait due & une isomérisation
prototropique des alcénes formés semble peu probable, surtout dans le cas des
alcénes cyanés, pour lesquels nous avons bien mis en évidence??®, dans une autre série,
une stéréomutation baso-catalysée mais aucune isomérnisation catalysée par I'acide
benzoique?®

S1, comme 1l est probable, ’épimérisation a lieu aprés la fixation de I’yhide sur
Ie céto-sucre on peut envisager plusieurs modalités pour ce phénoméne

Une « réversion » des bétaines suppose que la réaction de formation des alcénes
a partir des bétaines ne soit pas trés rapide en comparaison de la réaction de formation
des bétaines. N’ayant pas réahisé, dans cette série, de réaction en présence de solvant
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donneur de deutérons, nous ne connaissons pas ’efficacité d’une éventuelle réversion
Dans I’hypothése d’une faible efficacité de la réversion, nos résultats indiquent que
le stade lent de la réaction est la formation de I’alcéne dans le cas du cyanométhyléne-
triphénylphosphorane en 1’absence de catalyseur et la formation de la bétaine dans le
cas des yhdes non stabilisés et du cyanométhylénetriphénylphosphorane en présence
de catalyseur (Fig 2) Ceci implique que I’acide benzoique catalyse plus efficacement

Energie libre

Developpement de la reaction

Fig 2 Diagramme d’énergie hypothetique de la réaction de 6 avec les ylides non stabilisés (—) et le
cyanométhylénetriphénylphosphorane en I’absence (————— ) et en présence (~«—-.—--) de catalyseur,
dans I’hypothése d’une « réversion » des bétaines

Ia réaction de formation des bétaines que leur réaction de transformation en alcénes,
ce qui est conforme aux hypothéses de Fliszar et al 3° et de Ruechardt er al ' En cas
d’efficacité plus grande de la réversion, ces mémes tendances se manifesteraient, mais
lIa différence d’énergie libre entre les deux états de transition serait mommdre Comme
la cétone 6 ne semble pas s’épiméniser facilement et que la « réversion » des bétaines
faciliterait 1’épimérisation, cette « réversion » ne devrait pas étre la réaction 1nverse
de la formation des bétaines mais une réaction concurrente conduisant & 1’énolate
(Schéma A) plutdét qu’a la cétone (Schéma B) Comme il est probable que I’yhide
attaque la face du carbonyle située en frans par rapport au cycle dioxolanne, il
s’agirait d’une crs-élimination qui pourrait éventuellement, surtout dans le cas des
composés cyanés, avorr lieu par un mécamisme qui pourrait étre 1’analogue pour un
carbonyle d’un mécamisme E,C, la haison 7 du carbonyle jouant le rdle du groupement

sortant

CH0Me o CHyOMe CHpOMe CH;OMe
Q (o] Q
a MeOH,C o
W o > H H m H
=] C "
gcu Bz o o RCH S o
Schema B

Schema A
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On peut €galement envisager une ouverture de ’oxaphosphétane L imversion
est notable, soit lorsque I’ylide est une base forte (yhides non stabilisés) soit lorsqu’on
utilise un catalyseur acide (acide benzoique) Elle est négligeable pour le cyanomé-
thylénetriphénylphosphorane (base faible) en 1’absence de catalyseur Cette nécessité
apparente d’une catalyse acide ou basique pourrait s’expliquer par ’ouverture de
I"oxaphosphétane mtermédiaire selon le Schéma C Une ouverture de ’oxaphosphé-
tane par rupture de la haison C~C, a prior: concevable, ne rendrait pas compte de
I'importance observée des catalyses acide ou basique Le carbocation intermédiaire
éventuellement formé dans ce cas (bien qu’il soit plus probable que la perte de proton
et I’ouverture du cycle soient concertées) serait le méme que ’'intermédiaire envisagé?®
dans un autre modéle mécanistique de la réaction de Wittig, éventuellement mis en
jeu dans le cas des ylhides stabilisés (Schéma D)

CHOMe CHZOMe CHZOMe CHZOMe o

o
(/\‘ MeOm,C

W o [T o]
 — I

= Sa \\ \\

RCH/\ RCH B / Z —0
RCH RCA
Schéma C Schéma D

PARTIE EXPERIMENTALE

Méthodes générales — Les évaporations ont été effectuées sous vide a une
température inférieure & 40° Les points de fusion (p f) ont été mesurés sous micro-
scope sur platine Leitz et ne sont pas corrigés Sauf indication contraire, lesccm ont
été effectuées sur plaques de 7,5x2,5cm recouvertes d’une couche de 0,25 mm
d’épaisseur de « Silicagel HF 254 Merck » activé a 110° distance de migration 6 cm,
solvants (Solv) de mugration (v/v) (A) acétate d’éthyle-hexane (1 1), (B) éther-
hexane (1 1), (C) benzéne-méthanol (9 1), (D) 2-1sopropcexypropane-meéthanol (5 1),
(E) éther-hexane (2 1), (F) éther-hexane (1 2), (G) chloroforme—éther (1 1), (H)
alcool butylique—éthanol-eau (4 1 5) Les taches ont été mises en évidence (Réact ),
soit au moyen d’une lampe u v (I), soit par une solution aqueuse 4 0,05% de perman-
ganate de potassium (II), soit par le réactif phosphomolybdique sulfurique obtenu en
mélangeant 50 g de molybdate d’ammonium, 50 ml d’acide phosphorique et 50 ml
d’acide sulfurique et en complétant & un htre avec de ’eau (II1), soit par la techmque
au périodate-benzidine®2? (IV), soit par une solution de 2,4-dinitrophénylhydrazine
4 0,4% dans P’acide chlorhydrique 2M (V), soit par le réactif de Schiff (VI) Lesccm
préparatives ont été réalisées sur plaques de 40 x 20 cm recouvertes d’une couche de
2mm d’épaisseur de « Silicagel HF 254 Merck». Les ¢ gl analytiques ont été
effectuées avec un apparell Perkin—Elmer F 11 (détecteur & ionisation de flamme,
colonne de 1,8 m, diam 3 mm), phases stationnawres néopentylglycolsébacate 0,5 %
sur Chromosorb W 60-80 mesh (A) ou huile de silicone cyanée XE 60,5 % sur Chro-
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mosorb G, 60-80 mesh (B) Les volumes de rétention sont rapportés a celur du
1,2 5,6-di1- O-1sopropyhidéne-a-p-glucofuranose (¥ g 1) (utilis€ comme étalon interne)
Les c gl préparatives ont été effectuées a 1’aide d’un appareil Perkin-Elmer F 21
muni de 1 & 5 éléments de colonne de 0,9 m, diam 8 mm Les spectres 1t ont été
enregistiés sur spectrophotoméire Perkin—Elmer 157, les speciresde rm o a 60 Mz
sur apparell Perkin—-Elmer R 12 mum de ’accessoire de double résonnance Les
déplacements chimiques sont donnés dans I’échelle 7 et les spectres mesurés a 37° sur
des solutions (10-20%) dans le chloroforme-d (sauf indication contraire) contenant
du tétraméthylsilane (z = 10,00) comme étalon interne Dans la régle les constantes
de couplage sont déterminées sur des expansions du spectre (1 Hz = 0,45 cm) L’inter-
prétation des spectres est du premier ordre Nous utilisons les abréviations suivantes
s, singulet, d, doublet, t, triplet, q, quadruplet, m, multiplet, p, proton, el, élarg:
Les attributions ont été dans la régle vérifiées par double résonnance Les spectres a
100 et 220 MHz ont été réalisés respectivement sur apparetls Varian HA 100 et
HR 220 Lesspectresu v ont été enregistrés sur spectrophotometre Unicam SP 800 Les
pouvoirs rotatoires ont €t€ mesurés avec un polanmeétre Perkin-Elmer 141 Les spectres
de dispersion rotatoire optique ont été enregistrés sur appareil Japan Spectroscopic
Co ORD/UV-5 et les spectres de masse sur spectrographes Varian CH4 MAT (A) et
VartanSM 1 B (B) Lesc gl-s m ont été réalisés sur spectrographe de masse Hitachi—
Perkin—Elmer RMU 6 L (C) couplé avec un appareil de chromatographie en phase
gazeuse Perkin-Elmer 990 Les analyses élémentaires ont été effectuées par le
Dr K Eder (Genéve)

Méthyl-2,3,4-tr1-O-acétyl-6-O-méthyl-«-D-mannopyranoside (3) — A une solu-
tion maintenue a —7° de 7,0 g (21,8 mmoles) de méthyl-2,3,4-tri- O-acétyl-a-D-manno-
pyranoside® (2) dans I’éther (160 ml) on ajoute 0,7 ml de trifluoroborate d’éthyle
fraichement distillé sur hydrure de calcium, puis par portions de 50 ml une solution
a 3,5-4% de diazométhane dans 1’éther jusqu’a persistance de la coloration jaune
claire (200-250 ml) On filtre et évapore 10 fois le filtrat en présence d’éther On
obtient 7,2 g (98 %) d’un sirop homogéne par c c m, qui cristalise 4 la chambre
froide Parrecnistallisation 4 partir de ’hexane—€ther (99 1) onobtient3,p f 53,5—55,5°,
ccm Rp0,45 (Solv 1, Réact IID), cgl (A) FRE” 1,55, Vi3¥ 1,73, [dd5> +55,7°
(¢, 1,4, chloroforme) [litt '2 [a]p+ 56.8° (c 1,2, chloroforme)], spectre 1t . AXBF 5,73
(C=0), 8,03 et 8,21 m (C-0-C), données dermn (100 MHz) 7 4,54-4,82 (m, 3 p,
H-2, H-3, H-4), 5,26 (d, 1 p, J; , 1,3 Hz, H-1), 6,05 (m, 1 p, H-5), 6,49 (d, 2p, J5 ¢
4 Hz, Ha-6, Hb-6), 6,56 et 6,59 (25, 2x3 p, OMe), 7,84, 7,93 et 7,99 (3s, 3x3 p,
OAc),sm (A) 303(M*—0OMe),289 (Mt —CH,OMe), 169 (289 —2 HOACc), 43 (100),
127 (16), 45 (12), 113 (8,6), 289 (8,4), 215 (8,1), 115 (8,0), 99 (7.9), 157 (7,7), 114 (4,9),
103 (4,9).

Anal Calc pour C,,H,,0, (334,32) C, 50,29, H, 6,63 Trouvé C, 50,44,
H, 6,67.

Méthyl-6-O-méthyl-a-D-mannopyranoside (4) — A une solution de 3 (27,5 g,
82,4 mmoles) dans le méthanol (260 ml) on ajoute a 0° une solution 0,1M de méthylate
de sodium dans le méthanol jusqu’a réaction alcaline (pH>11) On laisse la tempéra-
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ture de la solution revenir & 25° et agite jusqu’a ce que la réaction soit terminée (c c m ).
Aprés neutralisation (Dowex 50 HY), filtration et évaporation, on obtient 17 g
(99 %) d’un sirop homogéne par ccm * Ry 0,03 (Solv C), 0,18 (Solv D), (Réact
II1, IV), [«]2® +78° (c 1,2, chloroforme) [htt *? - [«]p, +78,8° (¢ 1,2 chloroforme),
spectre 1.r. . Afilm 2 98 (OH), 8,84 et 9,53 um (C-O-C), données de rm n (60 MHz) .
t 5,27 (s, 1 p, H-1), 5,35-6,42 (3 s e, 9 p, H-2, H-3, H-4, H-5, H,-6, 3 x OH), 6,55 et
6,61 (25,2%x3p, OMe),sm (A) - 177 M+ —OMe), 158 (M* — CH,OMe), 60 (100),
74 (71), 45 (69), 71 (57,4), 57 (50), 73 (49,7), 75 (49), 61 (31,8), 43 (23,1), 88 (23,1)

Anal Cale pour C H, O, (208,21) . C, 46,11, H, 7,73 Trouvé C, 46,10, H,
7,91
Méthyl-2,3-O-1sopropylhidéne-6-O-méthyl-a-D-mannopyranoside (5) — A une
solution de 4 (9,7 g, 46,5 mmoles) dans ’acétone anhydre (400 ml) on ajoute 41,5 g
de sulfate de cuivre anhydre. Aprés 18 h d’agitation a I’abni de I’humidité on filtre
sur Célite Hyflo Supercel, neutralise le filtrat par ’hydroxyde de calcium, filtre a
nouveau sur Célite et évapore a sec Le sirop obtenu présente 2 taches en ccm
Punfié par distillation (120-122°/5 10~ 3 Torr) puis cristallisation (éther—éther de
pétrole), 1l conduit & 7,36 g (64 %) de cristaux blancs, p f 76-77°, ccm (Réact III)
R 0,31 (Solv. A), 0,15 (Solv C),cgl (A) Vi3 0,78 , [«]2® +19,5° (c 1,8, chloro-
forme), spectre 1t AXKE: 2,90 (OH) 7,24 et 7,30 um (CMe,), données de rmn
(60 MHz) - 7 5,12 (s, 1 p, H-1), 5,88 et 6,35 [s el, total 6 p (2 p+4 p), H-2, H-3, H-4,
H-5, H,-6], 6,58 (s, 6 p, OMe), 6,84 (s, 1 p échangeable, OH), 8,47 et 8,65 (2s,
2x3p, CMe,), sm (A) 248 (M¥), 233 (M*—Me), 203 (M* —CH,OMe, trés
faible), 100 (100), 45 (67), 85 (52), 43 (48,5), 59 (34,4), 71 (22), 69 (20,2), 101 (17,3),
99 (16,2), 55 (15,2)

Anal Calc pour C,;H,,04 (248,27) C, 53,22, H, 8,12 Trouvé . C, 53,30,
H, 7,98

Méthyl-2,3-O-1sopropylidene-6-O-méthyl-o-p-lyxo-hexopyranoside-4-ulose (6) —
A une solution de 32 g de métaperiodate de sodium dans 700 ml d’eau on ajoute a 0°
250 ml de dichlorométhane et 9,0 g (67,5 mmoles) de dioxyde de ruthénium (Engel-
hard Industrien A G ) a 51,2% On agite vigoureusement et neutralise éventuellement
le milieu réactionnel avec de I’hydrogénocarbonate de sodium Lorsque la phase
orgamique est jaune d’or, on la décante et la maintient a 0° La phase aqueuse est
extraite au dichlorométhane (100 ml) et Popération répétée jusqu’a ce que les extraits
soient incolores Les extrairts organiques sont réunis, séchés (sulfate de magnésium)
et maintenus 4 0° A la solution de tétroxyde de ruthémum'* ains:1 obtenue!”® on
ajoute a 0°, par petites fractions, 4 g (16,1 mmoles) de 5 Lorsque la réaction est
terminée (2 h 25 mun, ccm), on détruit I’excés de tétroxyde de ruthémum (3,5 ml
de 2-propanol) et filtre le dioxyde de ruthémum formé Par évaporation du filtrat on
obtient 3,16 g (80%, 89,5% si1 on utilise 1,1 équiv de tétroxyde de ruthénium) d’un
sirop homogéne en ccm (Réact I, V) Rp 0,63 (Solv A), 0,30 (Solv B), 0,78
(Solv D), 0,25 (Solv F), cgl (A) V382 0,52, [«]3! +109,5° (¢ 1,3, chloroforme),
spectre1t AP pas de bande OH, 5,74 (C=0), 7,26 et 7,32 um (CMe;); données de
r.m.n (100 MHz) .1 5,10(s, 1 p, H-1), 5,60 (s, 2 p, H-2, H-3), 5,67 (t, 1 p, J5,¢ 3,5 Hz,
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H-5), 6,25 (d, 2 p, H,-6), 6,53 et 6,60 (25, 2% 3 p, OMe), 8,50 et 8,54 (25, 2x3 p,
CMe,),sm (A) 246 (M¥), 231 (M™ —Me), 215 (M* —OMe), 43 (100), 45 (81), 85
(80,5), 44 (42,3), 59 (44,9), 113 (37,3), 58 (31,4), 188 (27,2) 157 (26,8), 55 (23,5)

Anal Calc pour C;;H,g0¢ (246,25) C, 53,70, H, 7,36 Trouvé C, 53,83,
H, 7,31

La 2,5-dichlorophénylhydrazone 7 de 6 est préparée a partir d’une solution de
450 mg (1,85 mmole) de 6 dans 10 ml de méthanol & laquelle on ajoute 324 mg
(1,85 mmole) de 2,5-dichlorophénylhydrazine On porte a [’ébullition et laisse
refroidir On obtient ainst 231 mg (31 %) de cristaux qui par recrnistallisation dans
I’éthanol-méthanol (1 2) et quelques gouttes d’eau fournissent 1’échantillon analy-
tique, pf 104,5-105,5°, ccm (Réact I, III) Rp 0,87 (Solv A), 0,7 (Solv B),
[]3! +515° (¢ 0,5, chloroforme), spectre uv ~ ASoM 214 (21 500), 279,5 (21 000),
302 nm (¢ 9 000), spectre it A%or 3,09 (NH), 6,15 (C=N), 6,28 6,73 et 6,91 (aryle),
7,24 et 7,30 (CMe,), 12,32 et 12,58 um (aryle), données de rmn (100 MHz) < 0,54
(s, 1 p, NH), 2,48 (d, 1 p, J4. ¢- 2,5 Hz (H-6"), 2,85 (d, 1 p, J5 4- 9,0 Hz, H-3"), 3,26
(dd, 1 p, (H-4"), 5,10 (d, 1 p, J, 3 7,4 Hz, H-3), 5,26 (m, 1 p, H-5), 5,40 (s, 1 p, H-1),
5,71 (d, 1 p, H-2), 6,14 (m, 2 p, H,-6), 6,56 et 6,59 (25, 2% 3 p, OMe), 8,48 et 8,63
(2s,2x3p, CMe,)

Anal Calc pour C;;H,,CI,N,0O5 (405,28) C, 50,38, H, 547, Cl, 17,49,
N, 6,91 Trouvé C, 50,48, H, 5,41, Cl, 17,59, N, 6,88

Méthyl-4-O-acétyl-2,3-O-isopropylidéne-6-O-méthyl-f-L-érythro-hex-4-énopyra-
noside (8) — On dissout 400 mg (1,62 mmole) de 6 dans un mélange de pyridine (8 ml)
et d’anhydnde acétique (4 ml) et maintient la solution a 60° Aprés 6 jours, la cétone
est intégralement consommée (c ¢ m ) Le mélange réactionnel est alors versé sur de la
glace (ca 200 g) puis on extrait au chloroforme (3 x 50 ml) L’extrait lavé avec I’acide
chlorhydrique 0,1M, et I’hydrogénocarbonate de sodium 5 %, puis séché (sulfate de
magnésium) et évaporé fourmt 220 mg (47%) d’un sirop homogene pag ccm
(Solv A, B, F) mais qui en c g1 (B) contient outre 8 (91 %, ¥, 1,32) une impureté
(9%, Vg 1,53) différente de 6 (Vg 1,00) L’échantillon analytique de 8 est obtenu
par c gl préparative, ccm (Réact II, III) Ry 0,63 (Solv A), 0,30 (Solv B), 0,82
(Solv D), cgl (A) VAiE” 0,67, [¢J3° +119° (c 1,0, chloroforme), spectre 11
Aflm bas de bande pour C=O de 6 a 5,74, 5,67 (C=0), 7,24 et 7,32 um (CMe,),
données dermn (100 MHZz) . 7 5,22 (d, 1 p, J, » ou J, 5 6,4 Hz, H-1 ou H-3), 5,24
@, 1p, J, , ou J, 5 4,5 Hz, H-1 ou H-3), 5,82 (dd, 1 p, H-2), 6,09 (s, 2 p, H,-6),
6,45 et 6,68 (2 s, 2% 3 p, OMe), 7,80 (s, 3 p, OAc), 8,52 et 8,63 (25,2x3 p, CMe;),
sm (A) 288 (M™), 231 (M* —Me, tres faible), 43 (100), 45 (55), 115 (52,5), 156
(47,2), 44 (46,5), 141 (44), 87 (28,4), 85 (26,2), 246 (24,6), 173 (23,4)

Anal Calc pour C,3H,,0; (288,30) C, 54,16, H, 6,99 Trouvé C, 54,29,
H,7,05

Meéthyl-4-désoxy-2,3-O-isopropylidéne-6-O-méthyl-4-méthyléne-a-D-lyxo- (9) et
B-D-r1bo-hexopyranoside (18) — A une solution de 5,1 mmoles de méthylénetriphényl-
phosphorane dans 6,40 ml de diméthyl sulfoxyde préparée®* a partir de 204 mg
(5,1 mmoles) d’hydrure de sodium a 60% et 1,375 g (5,35 mmoles) de bromure de
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méthyltriphénylphosphonium?3, on ajoute en 20 min & —25° sous azote une solution
de 643,2 mg (2,55 mmoles) de 6 dans 8 ml d’éther anhydre On agite pendant 1 h a
0° puis 22 h 4 27° et finalement 1 h 3 50° Apres refroidissement on reprend par 15 ml
d’eau et extrait par 4x 15 ml de 2-1sopropoxypropane Les extraits éthérés réunis,
séchés (sulfate de magnésium), et concentrés jusqu’a appantion des premuers cristaux
d’oxyde de tnphénylphosphine sont maintenus pendant quelques heures 4 4° Aprés
filtration on concentre et obtient par distillation (150°/10~ 3 Torr) 150 mg (22 %) d’un
sirop présentant en ccm (Solv A, Réact I, II, ITI) une tache majeure de Ry 0,63 et
deux taches mineures de Ry 0,75 et 0,83 La tache de R, 0,63 1solée par c c m prépara-
tve (26,5 mg, 4%) est constituée d’un mélange de 9 et 18 dans la proportion de 33 67
(cgl),cgl (A) Vie¥ 0,19, V180 0,24 (9), V189°0,27, V18% 0,32 (18),s m (C)de9
229 (M* —Me), 213 (M* —OMe), 199 (M* — CH,OMe), 115 (100), 45 (94,5), 43 (75),
95(75), 94 (45,8), 81 (39), 55 (36), 124(33,4), 97 (29,2), 67 (26,4), de 18 229 (M ™ —Me),
215(M* —OMe), 199 (M * — CH,OMe), 115(100), 45 (90), 95 (79,5), 43 (70,5), 94 (50),
81 (41), 55 (36,4), 111 (33), 199 (31,8), 97 (31,8)

Essai de synthése des sucres méthoxyméthyléniques — Traités par du méthoxy-
méthylénetriphénylphosphorane®® selon un protocole voisin de celur qu1 a été utilisé
pour le méthylénetriphénylphosphorane, le composé 6 ne conduit & aucun sucre
insaturé et est ré€cupéré (85 %) du milieu reactionnel

Méthyl-4-benzylidéne-4-désoxy-6-O-méthyl-z-p-lyxo- (10 et 14) er B-i-mibo-
hexopyranoside (19 et 23) — A une solution de 4,72 mmoles de benzyhdénetriphényl-
phosphorane dans 10 ml de diméthyi sulfoxyde préparée a partir de 183 mg (4,72
mmoles) d’hydrure de sodium a 60% et 1,9 g (4,88 mmoles) de chlorure de benzyl-
triphénylphosphomum?9, on ajoute en 10 mun a —25° sous azote, une solution de
370 mg (1,5 mmole) de 6 dans 10 ml d’éther On maintient la solution pendant 30 mun
4 0° pwis pendant 15 h 30 min a 35° On ajoute alors 20 ml d’eau et extrait par 3 x 20ml
de 2-1sopropoxypropane Les extraits éthérés réums, séchés (sulfate de magnésium) et
évaporés sont distillés (150°/10~ 2 Torr) Le distillat est séparé par c ¢ m préparative
(Solv E) en deux fractions dont la premiére (R 0,33) est constituée d’un seul com-
posé (c g1) dont la structure n’a pas été déterminée, alors que la seconde (R 0,53,
17,4 mg, 3,5 %) contient les quatre sucres benzylhidémques 10,14,19¢t23(c gl -sm.),
cgl (A) VLI 2,96 (36,7 %), 3,70 (29 %), 4,60 (16,7 %) et 5,05 (17,6 %), sm (C)
pour chacun des 1soméres - 320 (M ™), 305 (M* —Me), 289 (M* —OMe), 275 M ™ —
CH,OMe), 243 (M* —Ph), 1somére de Vi3* 2,96 115 (100), 275 (92,5), 276 (63,5),
157 (61,9), 116 (60,9), 45 (56), 129 (50), 55 (48,9), 43 (48,9), 128 (47,8), 1someére de
VAE0" 3,70 115 (100), 275 (78,8), 157 (47), 45 (38), 116 (35,6), 43 (33,3), 55 (30,3),
128 (29,6), 129 (29,6), 141 (25,8), 1somére de V18% 4,60 . 115 (100), 275 (80), 157 (67,4),
45 (40), 129 (34,6), 43 (30), 141 (28,2), 128 (28,2), 171 (27,3), 276 (23,6), isomére de
V189" 5,05 115 (100), 275 (67), 157 (53,3), 45 (39,4), 43 (32,8), 129 (32,8), 55 (28,7),
171 (27,9), 116 (27.,9), 141 (26,2)

Dérwés 4-méthylthiométhylémques 11, 15, 20 et 24 — Nous décrivons c1-dessous
une expérience type, le Tableau IV indiquant les variations dans les modes opératoires
A une solution de 4,5 g (18,3 mmoles) de 6 dans 40 m! d’éther anhydre, on ajoute en
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10 mun a 15° une suspension de 26,75 mmoles de méthylthiométhylénetriphényl-
phosphorane dans 40 ml de diméthyl sulfoxyde, préparée A partir de 9,85 g (27,4
mmoles) de méthylthiométhyltriphénylphosphonium®? et 1,07 g (26,75 mmoles)
d’hydrure de sodium & 60% Aprés 20h & 25° sous azote on ajoute 50 ml d’eau
glacée et exirait avec 4 x 50 mi de 2-1sopropoxypropane Les exiraits éthérés réunis,
séchés (sulfate de magnésium) et concentrés jusqu’a ’apparition des premuers cris-
taux d’oxyde de triphénylphosphine sont maintenus pendant quelques heures a 4°
pus filtrés Le filtrat, concentré, fournit par distillation (150°/1073 Torr) un sirop
(1,72 g) qui contient (c g1) 1,24 g (23,5 %) du mélange des quatre sucres insaturés 11
(58 %), 15 (27,5%), 20 (12%) et 24 (2,5%) La ccm préparative (Solv B, Réact I)
permet de séparer le mélange des sucres insaturés 11 et 15 (R 0,30) des composés 20
(Ry 0,50) et 24 (R 0,56) La c gl préparative (160°, B) permet 1’1solement de 11
(Vg 8450 ml) et 15 (V' 6800 ml) Le résidu de distillation contient principalement un
composé de structure globale (2x6—MeOH) sm,rmn)

Meéthyl-4-désoxy-2,3-Q -1sopropylidéne - 6-O -méthyl-cis -4- méthylthiométhyléne-
a-D-lyxo-hexopyranoside (11) — P £ 57-58,5°, ccm (Réact III, I et I) R 0,63
(Solv A), R; 0,30 (Solv B), cgl (A) Vis% 1,76, V1i8% 1,69, [«]L® +247° (¢ 5,5,
chloroforme), spectre u v - AE'9H 204,5 (1680), 246 (¢ 8750), 238,5 nm (épaulement),
spectre1t  ARPr 6,16 (C=C), 7,26 et 7,31 um (CMe,), données de rmn (60 MHz)
73,82 (d, 1 p, J4 5 1,5 Hz, H-4"), 5,37 (m, 1 p, H-5), 5,38 (d, 1 p, J» 3 7,5 Hz, H-3),
540 (d, 1 p, J, » 1 Hz, H-1), 5,95 (dd, 1 p, H-2), 6,27 (dd, 1 p, J5 ¢, 8,7 Hz, Jg,,6p
10,5 Hz, Ha-6), 6,58 (dd, 1 p, J5 ¢y, 3,5 Hz, Hb-6), 6,58 (s, 6 p, OMe), 7,68 (s, 3 p,
SMe), 8,49 et 8,68 (25, 2x3 p, CMe,), sm (A) 290 (M%), 275 M* —Me), 245
(M* —CH,O0Me), 243 (M™ —SMe), 115 (100), 45 (16,3), 245 (12,6), 43 (12,5), 127
(12,2), 55 (10,4), 141 (7,4), 125 (7,1), 61 (7,1), 116 (6,75)

Anal Calc pour C;;3;H,,058 (290,38) C, 53,77, H, 7,64, S, 11,04 Trouvé -
C, 53,94, H, 7,70, S, 11,05

Méthyl-4-désoxy-2,3-O-1sopropylidéne-6-O-methyl-trans-4-méthyithiométhyléne-
a-D-lyxo-hexopyranoside (15) — Pf 44-46°, ccm. (Réact III, Il et I) R, 0,63
(Solv A), Ry 0,30 (Solv B), cgl (A) V18% 1,23, V18% 121, [¢J2® +16,3° (¢ 1,0,
chloroforme), spectre uv. AE%H 2035 (1980) 255,5 nm (¢ 7550), spectre ir
ARET 6,17 (C=0), 7,25 et 7,30 um (CMe,), données de r m n. (60 MHz) - = 3,86 (d, 1 p,
Jur s 1,1 Hz, H-4), 487 (d, 1 p, J, 5 7,5Hz, H-3), 5,37 (4, 1 p, J;,, 1 Hz, H-1),
5,61 (ddd, 1p, Jse, 8,7 Hz, Js 6p 4,3 Hz, H-5), 5,95 (dd, 1 p, H-2), 6,26 (dd, 1 p,
Jsa p 9,6 Hz, Ha-6), 6,67 (dd, 1 p, Hb-6), 6,60 (s, 6 p, OMe), 7 70 (s, 3 p, SMe), 8,49 et
8,64 (2s,2x3p,CMe,),sm (A) 290 (M), 275 M+ —Me), 245 M* —CH,OMe),
243 (M* —SMe), 115 (100), 245 (11,4), 45 (7,25), 43 (6,95), 110 (5,95), 55 (5,1),
127 (3,6), 85 (3,2), 41 (2,6), 61 (2,3)

Anal Calc pour C;3H,,058 (290,38) C, 53,77, H, 7,64, S, 11,04 Trouvé
C, 53,75; H, 7,63, S, 10,90

Meéthyl-4-désoxy-2,3-Q-1s0propylidéne-6-O - méthyl-cis-4-méthylthiométhyléne-f-
L-ribo-hexopyranoside (20) — Sirop, cc m. (Réact III, IletI) R 0,77 (Solv A),
R:0,50(Solv B),cgl (A) V5% 1,55, V8% 1,55, [¢]s’ —180° (¢ 2,5, chloroforme),
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spectreu v AE'OH 2055 (1250), 246 (6100), 239 nm (épaulement, & 5170), spectre 11

max

AL 6,14 (C=C), 7,25 et 7,31 um (CMe;), données de rmn (60 MHz) < 3,80 (dd,
1p,J34 1,8 ou 2,2 Hz, J,.5 2,2 ou 1,8 Hz, H-4"), 5,22 (m, 2 p, H-3, H-5), 5,75
(m, 2 p, H-1, H-2), 6,48 (d, 2 p, H,-6), 6,48 et 6,61 (25, 2x3 p, OMe), 7,69 (s,
3 p, SMe), 8,51 et 8,62 25, 2%x3 p, CMe,), sm (A) 245 (M*—CH,0OMe), 243
(M™ —SMe), 115 (100), 43 (45), 245 (27), 45 (24,8), 44 (17,9), 127 (16), 55 (12,9), 125
(9,95), 58 (9,8), 141 (8,95)

Anal Calc pour C;3H,,0:S (290,38) C, 53,77, H, 7,64, S, 11,04 Trouvé
C, 53,76, H, 7,77, S, 11,02

Méthyl-4-désoxy-2,3-O-1sopt opylhidéne-6-O-méthyl-trans-4-méthy Ithiomethyléne-
B-L-r1ibo-hexopyranoside (24) — Etant donné sa farble abondance (2,5% des sucres
méthylthiométhyléniques), ce composé n’a pu étre séparé d’une impurete carbonylée
[spectre1r, C=0 5,70 pm, ccm (Solv B) Rg 0,30] différente de 6 Son identité a été
prouvée par désulfuration-hydrogénation!®, ccm (React II, II et I) R, 0,77
(Solv A), R 0,56 (Solv B), cgl (A) V L& 0,43, Vi3 0,49, spectre 17 AfUm
6,22 um (C=C)

Dérnés 4-cyanométhylémgues 12, 16, 21 et 25 — A une solution de 1,118 g
(4,60 mmoles) de 6 dans 37 ml de benzéne, on ajoute en 20 min a 23°, sous azote,
une suspenston de cyanométhylénetriphénylphosphorane (16,1 mmoles) dans 26 mi de
diméthyl sulfoxyde, preparée a partir de 5,73 g (16,95 mmoles) de chlorure de cyano-
méthyltriphénylphosphonium?® et 0,645 g (16,1 mmoles) d’hydrure de sodium
a 60% L’acide benzoique (Tableau V) est alors éventuellement ajouté [dans I’expé-
rience décrite 282 mg (2,3 mmoles)] Apres 48 h a 80° sous azote, on ajoute 100 ml
d’eau glacée et extrait avec 3 x 50 ml de 2-isopropoxypropane Les extraits €thérés
réunis, lavés (4 x 30 ml d’hydrogénocarbonate de sodium 5 % dans I’eau puis 4 x 30 mi
d’eau), séchés (sulfate de magnésium) sont concentrés jusqu’a ’apparition des
premiers cristaux d’oxyde de triphénylphosphine Aprés quelques heures a 4°, on
filtre et le filtrat, concentré, distillé (150°/1072 Torr) fournit un sirop présentant
enccm (Solv A, Réact I, II et III) une tache majeure (R 0,63) et une tache mineure
(R 0,78). Par c gl on détecte la présence d’une dizaine de pics dont quatre (93 % du
distillat, rendement 71,5 % a partir de 6) sont les sucres cyanométhyléniques attendus
(c g1 —s m ) dans les proportions de 35% (12), 60 % (16), 2,5% (21) et 2,5% (25) La
cem préparative (Solv A, Réact I) permet de séparer le méZange des composés 12,
16 et 25 de Ry 0,63 du composé 21 de Rz 0,78 La c gl priparative (B+A, 170°)
permet d’obtenir a I’état pur les composés 12 (¥z 9000 mi) et 16 (Vg 8100 ml), dans
ces conditions le composé 25 (V 13600 ml) ne peut pas étre séparé d’une impurets,
cette séparation étant néanmoins possible par ¢ gl analytiqueetcgl-sm

Meérhy lI-cis-4-cyanométhyléne~-4-désoxy - 2,3- O -1sopropylidéne-6-0-méthyl-a-D-
lyxo-hexopyranoside (12) — Pf 111-112°, ccm (Réact I, Il et II) R 0,63
(Solv A), R 0,30 (Solv B),cgl (A) - ¥z 1,43, [«]3? +109° (c 1,0, chloroforme),
spectre u v AE'%H 229 nm (e 3830), spectre 1t AXEf 4,51 (C=N), 6,00 um (C=0),
données de rmn (100 MH2z) . 1 448 (d, 1 p, J,. 5 1,6 Hz, H-4"), 5,13 (ddd, 1 p,
Js 6o 8,2 Hz, J5 61 4,0 Hz, H-5), 5,33 (s, 1 p, H-1), 5,36 (d, 1 p, J, ; 7,1 Hz, H-3),
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5,82 (4, 1 p, H-2), 6,15 (dd, 1 p, Jg, 6 10,1 Hz, Ha-6), 6,42 (dd, 1 p, Hb-6), 6,53 et
6,56 (2's, 2x3 p, OMe, 8,45 et 8,65 (25, 2x3 p, CMe,), sm (A) 269 (M), 254
(M*—Me), 238 (M*—~0OMe), 224 (M* —CH,OMe), 45 (100), 43 (46), 115 (20,8),
124 (17,3), 120 (11), 196 (10,7), 177 (10), 122 (8), 254 (7,35), 44 (7,1)

Anal Calc pour C;3H,,NO; (269,30) C, 57,98, H, 7,11, N, 5,20 Trouvé
C, 57,87, H, 6,97, N, 5,16

Meéthyl-trans-4- cyanométhyléne-4- désoxy-2,3-O-1sopropyhidéne-6-O-methyl-o-D-
lyxo-hexopyranoside (16) — Pf 48,5-49,5°, ccm (Réact I, II et II) R, 0,63
(Solv A), R 0,30 (Solv B),cgl (A) - VA3> 1,19, [«]3% +68,5° (c 1,3, chloroforme),
spectre u.v Aﬁ'j,{“ 220 nm (£ 2880), spectre 1t AKBr 4,51 (C=N), 6,08 (C=C), 7,26
et 7,30 um (CMe,), données derm n (100 MHz) . 4,51 (d, 1 p, J, 5 1,4 Hz, H-4"),
4,83 (d, 1 p, J> 3 = 7,4 Hz, H-3), 5,35 (s, 1 p, H-1), 5,60 (ddd, 1 p, J5 ¢, 6,6 Hz,
Js v 6,5 Hz, H-5), 5,81 (d, 1 p, H-2), 6,25 (dd, 1 p, Je, s 9,5 Hz, Ha-6), 6,56 (dd,
1 p, Hb-6), 6,60 (s, 6 p, OMe), 8,46 et 8,60 (2s,2x 3 p, CMe,), sm (A) 269 (M),
254 (M* —Me), 238 (M* —CH,OMe), 45 (100), 43 (55), 115 (18,7), 124 (18,6), 120
(11,7), 254 (10,8), 177 (10,5), 44 (10), 122 (7,95), 41 (7,6)

Anal Calc pour C;3H,,NO;5 (269,30) : C, 57,98, H, 7,11, N, 5,20 Trouvé -
C, 57,87, H, 6,97, N, 5,16

Meéthyl-cis-4- cyanométhyléne-4-désoxy -2,3-O-1sopropyhdéne -6-O -méthyl-f-L -r1-
bo-hexopyranoside (21) — Sirop, ccm (Réact I, Il et III) R 0,78 (Solv A), Rp
0,52 (Solv B), cgl (A) VisY 1,35, spectre 1t AfMM™ 4,50 (C=N), 7,26 et 7,31 um
(CMe;), données dermn (60 MHz) 4,32 (dd, 1p, J54 1,9 0u22Hz, J, 52,2
ou 1,9 Hz, H-4'), 5,06 (m, 2 p, H-3, H-5), 5,68 (m, 2 p, H-1, H-2), 6,28 (d, 2 p, J5, ¢
3,3 Hz, H,-6), 6,47 et 6,63 (25, 2x3 p, OMe), 8,51 et 8,62 (25, 2x3 p, CMe,),
sm (C) 269 (M%), 254 (M* —Me), 224 (M* —CH,OMe), 45 (100), 43 (83), 254
(79,3), 166 (65,7), 138 (25,7), 196 (23,1), 120 (22), 57 (17,8), 85 (17,7), 59 (16,3)

Méthyl-trans-4-cyanométhylene-4-désoxy-2,3-O-1sopropy lidéne-6-O-méthyl-f-L-
nibo-hexopyranoside (25) — Ccm (Réact I, Il et IIl) R 0,63 (Solv A), R, 0,30
(Solv B),cgl (A) Vi3% 1,91,sm (C) 269 (M+),254(M* —Me), 238 (M * —OMe),
224 (M* —CH,OMe), 45 (100), 43 (81,5), 115 (65,6), 124 (65,6), 196 (62,5), 166
(53,2), 224 (48,5), 120 (48,5), 122 (33,6), 178 (27,4)

Méthyl-4-désoxy-2,3-O-1sopropylidéne-6-O-méthyl-cis-4-méthylsulfonylméthy -
léne-o-D-lyxo-hexopyranoside (13) — Une solution de 80 mg (0,27 mmole) de 14 dans
9 ml d’ether est agitée pendant 30 min a 21° avec 0,11 ml de peroxyde d’hydrogéne
2 30% (v/v) et 36,5 mg (0,19 mmole) de carbonate de baryum On ajoute alors 13 mg
(0,05 mmole) de tétroxyde d’osmium>°, Aprés 1 h, on ajoute 0,22 ml de¢ peroxyde
d’hydrogéne & 30% (v/v). Apres 2 h 30 min on traite le milieu réactionnel par 2 ml
d’une solution aqueuse de sulfite de sodium a 10% et extrait par 1’éther L’extrait
éthére€ lavé a I’eau et séché (sulfate de magnésium) fournit par evaporation du solvant
et séchage (pentoxyde de phosphore, 103 Torr) 34,5 mg (39%) de 13, pf 132,5-
133,5°,ccm (Réact I, etIl) R;0,22(Solv A), [«J3' +131°(c0,5, chloroforme),
spectre uv  AZOM 223,5nm (e 4560), spectre 1t AXPr 6,09 (C=C), 7,26 et 7,31
(CMe,), 7,75 (80,), 8,82 uym (SO,), données de rmn (100 MHz) <7 3,60 (d, 1 p,
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Joos 1,7 Hz, H-4'), 4,51 (ddd, 1p, Js 6. 8,2 Hz, Js.q, 3.9 Hz, H-5), 5,35 (d, 1p,
J1.2 1,6 Hz, largeur 2 mi-hauteur, H-1), 5,41 (d, 1 p, J5 5 7,5 Hz, H-3), 5,77 (dd, L p,
H-2), 6,09 (dd, 1 p, Jg,, ¢, 10 Hz, Ha-6), 6,32 (dd, 1 p, Hb-6), 6,56 (s, 6 p, OMe), 7 00
(s 3 p, SO, Me), 8,43 et 8,65 (25,2x3 p, CMe,), s m (B) - 322 (M*), 307 (M* —Me),
291 (M* —OMe), 290 M * —MeOH), 243 (M * —S0,Me), 115 (100), 45 (85), 125 (35),
95 (28), 109 (27,5), 81 (27), 43 (23), 55 (17,5), 124 (16), 230 (15,5)

Anal Calc pour C,;H,,0,S (322,38) C, 48,43, H, 6,88, S, 9,95 Trouvé -
C, 48,58, H, 7,04, S, 9,80.

Meéthyl-4-désoxy-2,3-O-1sopropylidéne -6 - O -méthyl- c1s- 4 - méthylsulfonylméthy-
léne-f-L-nibo-hexopyranoside (22) — En oxydant 90 mg (0,31 mmole) de 20 comme
décrit pour 11, on obtient 40 mg (40%) de 22, pf 90,5-92°, cecm (Réact I, I et
D) . Ry 0,35 (Solv. A), [«)3° —102,5° (¢ 0,4, chloroforme), spectre uy  AEOH
225,5 nm (£ 3820), spectre 11 A%ef 6,11 (C=C), 7,24 et 7,30 (CMe,), 7,69 (SO,),
8,86 um (S0,), donnéesde rm n (100 MHz) ©3,43(t,1p, 75,4 1,.9Hz, J4r 51,9 Hz,
H-4"), 4,37 (tt, 1p, Js 6o = J5 6p = 3,5Hz, J5 5 1,9 Hz, H-5), 5,03 (dt, 1 p, J55
7,5 Hz, H-3), 548-5,73 (m, 2p, J;, 7 Hz, 4dv, , 11 Hz, H-1, H-2), 647 et 6,62
2s,2x3p, OMe), 7,00 (s, 3 p, SO,Me), 8,49 et 8,60 (25, 2x 3 p, CMe,), sm (B) -
322 (M), 307 (M* —Me), 291 (M* —OMe), 290 (M* —MeOH), 243 (M* —SO,Me),
45 (100), 115 (98), 43 (85), 230 (81), 125 (78,6), 189 (70,2), 109 (59,6), 153 (57,5),
243 (55,4), 185 (53,2)

Anal. Calc pour C,;H,,0,S (322,38) C, 48,43, H, 6,88, S, 9,95 Trouvé
C, 48,27, H, 6,78, S, 9,90

Méthyl-4-désoxy-2,3- O-1sopropyhdéne- 6-O-méthyl-trans-4- méthylsulfonylméthy-
léne-a-D-lyxo-hexopyranoside (17) — Obtenu en mélange avec 13 par oxydation,
swmivant la techmque décrite précédemment, d’un mélange de 11 et 15

Essar d’mversion de la configuration en C-5 de 6 au moyen d’acide benzoigue —
A une solution de 100 mg (0,4 mmole) de 6 dans 2,5 ml de benzéne on ajoute 125 mg
(~ 1 mmole) d’acide benzoique contenant 25% (s m ) d’acide-d benzoique et chaunffe
areflux pendant6h Lessm (B),lesrmn,lescgl etlesccm (Solv A, Réact IIT)
indiquent que 6 n’est pas modifié
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