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Note 

Utilisation d’ylides du phosphore en chimie des sucres 

XVII’. Synthi&e de 3-dBsoxy-3-C-monohalogenom&hyl&ne- 
1,2:5,6-di-O-isopropylid~ne-a-D-rilbo-hexofuranoses - 

JEAN M. J. TRONCHET~ ET DOMINIQLE SCHWARZENBACH 

Iastitar de Chimie Pharmaceutique de I’ UniuersitP, IO Boulevard d’ Yuoy, 1211 GenPve 4 (Suisse) 

(Recu le 7 mai 1973; accept6 le ler juin 1973) 

Les sucres insaturCs qui ont fait l’objet d’une revue r6cente2 pr&entent un grand 

interi% du triple point de vue theorique (etude de la dependence sterique des couplages 
a longue distance rencontres dans leurs spectres de r.m.n. ‘), synthetique (ils se pretent 
B de nombreuses reactions d’addition4 ou de cycloaddition5) et biologique (leur 
introduction dans un nucleoside peut conduire B des antibiotiques comme la 
dkoyinine6). Nous avons precedemment d&it’ les premiers exemples, a notre 
connaissance, de sucres insatures ram&% portant un groupement dihalogeno- 
m&thyl&ne et nous nous proposons, dans cette communication, de rapporter la 
synthbse et les proprietes d’un autre nouveau type d’halogenosucres, les sucres 
insaturk ramifies B groupement monohalogCnomCthylene. 

Le traitement du c&to-sucre’ 1 par du chloromCthyEnetriphenylphosphorane 
fournit avec un rendement de 35% un melange (77:123) des cisT-2 et truns-3-C- 
chlorom~thy~ne-3-dCsoxy-1,2:5,6-di-O-isopropylidBne-a-D-ribo-hexofuranoses (5), 
qui sont separes par c.c.m. preparative. De la mCme facon, le traitement de 1 par du 
bromomCthylbnetriphCnylphosphorane foumit avec un rendement de 24 % un 
melange (21:29) des derives bromomCthylCuiques cis (3) et tram (6). Lorsqu’on fait 
agir sur le c&o-sucre 1 le reactif prepare par traitement par du rert-butylate de potas- 
sium d’un melange d’iodoforme et de triphenylphosphine, on obtient avec un 
rendement de 25% un melange (19:31) des composCs iodomithyleniques cis (4) et 
trans (7) et pas ou tres peu du d&iv6 diiodomdthylCnique attendu, sans doute du fait 

de l’arrachement d’un atome d’iode 6lectrophile par une base du milieu. Cette 

complication, qui joue un r61e d’autant plus important que I’halogene impliqui est 
mains electronegatif, peut meme, dans certains cas, conduire B la formation de 3- 
dCsoxy-1,2:5,6-di-0-isopropylid~ne-3-C-mCthyl~ne-a-D-ri~o-hexofuranoseg (8). Si, 

*Pour la 16*mc communication, voir Ref. 1. Recherche subvention&e par Ie Fonds National S&se 
de la Recherche Scientifique (Subside no 2479-71). 
TAuteur auquel doit &re adressee la correspondance relative ZI c-et article. 
~NOUS appelons cis les composks dans lesquels H-3’ et H-2 sont en relation cisolde. 
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F 
dans la r&action pr&Gdente, on utilise comme base le butyllithium, on n’obtient pas 
d’isomere cis et le compose tram (7) est isole avec un rendement de 22%. 

+ 

CR2 o-IP 

1 k 
2 R=CI 5 R=Ct 6 R= H 
3R=Br 6R=Br 9 R= Ct 
4R=I ,R= I lOR= Er 

La constante de couplage 4 J2,4 ‘g e ale ou superieure B 1 Hz dans le spectre de 
r.m.n. des composts 2-7 prouve leur configuration ribo. L’attribution de la con- 
figuration cis ou tram est basCe sur le fait que l’halogene en C-3’ deblinde ICgerement 
celui des protons H-2 et H-4 avec lequel il se trouve en relation cisoiide, comme il 
apparait B l’examen du Tableau I. Une confirmation de ces attributions de con- 
figuration est apportee par l’observation, faite sur seize exemples de 3-desoxy-1,2:5,6- 
di-O-isopropylidBne-3-C-m~thyl~ne-a-D-ribo-hexofuranoses monosubstitues en C-3’, 
selon laquelle la valeur de J4,5 est plus faible (2,8+0 Hz) dans les composes cis que 
dans leurs isomeres tram (5,0-7,5 Hz). Independamment de leur inte& synthetique 
qui est B l’etude, les composes 2-7 constituent des modeles interessams pour les 
etudes de degradation sous impact electronique des sucres de ce type. 

TABLEAU I 

QUELQUES PARAMhRES DES SPECTRES DE R.M.N. DES COMPOSiS z-10 

Compos& Conjiguration Paramhtres Rt?f.” 

T H-2 T H-4 J4. s 52.4 

2 cis 4,87 4.90 3,0 
9 4$74 4,97 333 
5 trans 4,72 5,40 6S 
3 cis 4,96 4,94 3A-J 

10 4,94 $06 390 
6 trans 4,81 5M 7,o 
4 CiS 530 5,11 3-2 
8 5,ll 5,33 6,s 
7 bans 50 $43 5,2 

230 
125 
I,25 

-1,5 

135 
LO 
L5 
? 

w 

‘P = Pr&ente communication. 

PARTIE EXPlhMENTALE 

MPrhodes g&&ales’ ‘_ - Le solvant de c.c.m. (analytique et preparative) &it 
le melange Cther,hexane (19, v/v) sauf indication contraire; V,, indique le volume de 
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retention relatif au l&5,6-di-O-isopropylidene-a-D-glucofuranose (V,, l,OO). Les 
spectres de r.m.n. a 90 MHz ont Cte enregistres ?I 35” sur spectrographe Perkin- 
Elmer R32. 

ChZorom&&Gzafion de 1. - A une suspension de chlorure de chloromethyl- 
triphCnylphosphonium’ ’ (14 g, 40 mmoles) dans le tetrahydrofuranne (20 ml) 
maintenue B -70” sous azote, on ajoute sous bonne agitation 18 ml (40 mmoles) 
d’une solution de butyllithium & 25% dans l’hexane. Apres 15 min, on ajoute goutte 
B goutte une solution de 1 (5.1 g, 20 mmoles) dans le tetrahydrofuranne (20 ml). On 
lake le milieu rCactionne1 revenir Q 20’ et agite pendant 15 h. On ajoute alors 50 ml 
d’eau et extrait par l’ether (4 x 50 ml). Les extraits ether&, reunis, sCchCs (sulfate de 
magnesium) et concentres sont soumis a une c.c.m. preparative qui foumit 1,03 g de 5, 
0,58 g de 2 et 0,76 g d’un melange (1: 1) de 2 et 5 (rendement global 35 %). 

cis-3-C-CI~Iorom~thyI~ne-3-d~soxy-I,2:5,6-di-O-isopropylid~ne-a-o-ribo-hexo- 
furanose (2). - Ce compose a CtC obtenu comme decrit ci-dessus, sirop; [alAs + 140” 
(c 1,2, chloroforme); c.c.m. : RF 0,55; Vg" 0,84; spectre U.V. : _lEgH 230 (79), 
Cpaulement a 255; spectre i-r. : 222 5,99 (C=C), 7,24 et 7,30 nm (CMe,); donnces de 
r.m.n. (90 MHz) : z 3,56 (dd, 1 p, J2,3P 2,0 Hz, J3p,4 2,0 Hz, H-3’), 4,04 (d, 1 p, 
J 1,2 4,s Hz, H-l), 4,87 (dt, 1 p, J2,.+ 2,0 Hz, H-2), 4,90 (dt, 1 p, J4,5 3,0 Hz, H-4), 

5,62 (ddd, 1 P, fs.ea 7,O Hz, Js.m, 78 a, H-5), 603 (dd, 1 P, Jsa.,~, 8,5 Hz, K-6), 
6,12 (dd, 1 p, H,6), 8,62, 8,67 (2s, 9 et 3 p, CMe,); sm. : 101 (loo), 43 (68), 59 (9,9), 
73 (7,9) 102 (6,1), 55 (5,0), 61 (4,9), 157 (4,4), 275 (4,3) (M+-Me), 83 (3,2) . . . 
277 (1,5) (M’-Me). 

Anai. Calc. pour C,,H,&lO, (290,50) : C, 53,70; H, 6,54; Cl, 12,22. Trouve : 

C, 53,78; H, 6,63; Cl, 12,12. 
trans-3-C-Chlorom~thyl~~-3-d~soxy-I,2:5,6-di-O-isopropylid~ne-a-D-ribo-hexo- 

furanose (5). - Ce produit a CtC obtenu comme decrit ci-dessus, p.f_ 56-56,5”; [a]; 
+131” (c l,l, chloroforme); c.c.m. : 22, 0,62; Vet' 0,77; spectre U.V. : l.zgH 224 
(2715), kpaulement Q 250; spectre i-r. I I.,, KBr 6,00 (C=C), 7,25 et 7,30 pm (CMe,); 
donnees de r.m.n. (100 MHz) : z 3,34 (dd, 1 p, J2,3s 1,5 Hz, J3s,4 2,0 Hz, H-3’), 

4,16 (d, 1 P, J,,2 4,0 Hz, H-l), 4,72 (ddd, 1 p, J2,4 1,25 Hz, H-2): 5,40 (ddd, 1 p, 
J4,5 6,5 Hz, H-4), 5&I-6,12 (m, 3 p, H-5, H,-6), 8,48, 8,57, 8,60, 8,65 (4s, 4 x 3 p, 

CMe,); s-m. : 101 (loo), 43 (68), 59 (10,8), 44 (10,2), 28 (7,8), 73 (7,2), 31 (6,6), 
102 (5,8), 157 (4,8), 275 (4,6) (M+ -Me) . _ _ 277 (1,8) (Mt -Me). 

Anal. Calc. pour CI,H,,ClOs (290,50) : C, 53,70; H, 6,54; Cl, 12,22. TrouvC : 
C, 53,66; H, 6,67; Cl, 12,04. 

Bromom&hyZ&zation de 1. - A une solution de dibromomCthylphenylmercure 
(2,8 g, 7 mmoles) et de triphenylphosphine (2,5 g, 10 mmoles) dans le xylene (20 ml) 
on ajoute 1 (1 g, 4 mmoles). Apres 3 h a 80”, on refroidit, liltre, evapore B set le 
filtrat et extrait le residu par l’ether (3 x 10 ml). Les extraits ether&, r&u&, hhres sent 
concentres et soumis a une c.c.m. preparative, qui fournit 310 mg (24%) d’un 
melange (21:29) de 3 et 6. 

cis-3-C-BromomPthyI~ne-3-delsoxy-1,2:5,6-di-O-isopropylid~ne-a-o-ribo-hexo- 
furanose (3). - Le compose a Cte obtenu comme d&it ci-dessus, sirop; [alA* +238” 
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(c 0,8, chloroforme); c.c.m. : R, 0,63; Vizoo 1,27; spectre U.V. : AzH 236 (338), 
kpaulement B 275; spectre i.r. : AZ 6,04 (C=C), 7,25 et 7,30 pm (CMe,); donnees de 
r.m.n. (90 MHz) : o 3,41 (dd, 1 p, .T2,3. _ , - 1 5 Hz, J3.,4 N- 1,7 Hz, H-3’), 4,03 (d, 1 p, 
J1,2 4,3 Hz, H-l), 4,94 (m, 1 p, Jzs4 N 1,5 Hz, J4,s 3,0 Hz, H-4), 4,96 (m, 1 p, H-2), 
5359 (ddd, 1 P, Js.6a $5 Hz, JQS, 731 Hz, H-5), 5,99 (dd, 1 P, J6a.a g,4 Hz, HA, 
6,18 (dd, 1 p, H,-6), 8,58, 8,63 (2s, 9 et 3 p, CMe,)j s-m. : iO1 (IOO), 43 (10,8), 255 
(6,35), 102 (5,4), 59 (5,1), 319 (4,6) (M+-Me), 321 (4,6) (M+-Me), 205 (3,6), 
241 (3,6), 73 (3,5). 

Anal. Calc. pour C13H19Br0s (335,20) : C, 46,57; H, 5,67; Br, 23,88. TrouvC : 
C, 46,60; H, 5,83; Br, 23,64. 

trans-3-C-Bromom~~hyI~ne-3-d~soxy-i,2:5,6-di-O-~opropyIid~ne-~-D-~bo-hexo- 
firanose (6). - Ce composC a CtB obtenu comme d&it ci-dessus, p-f. 49,6-51,l”; 
[a];’ +112,5” (c 1,0, chloroforme); c.c.m. : RF 0,70; V~~“O” lJ5; spectre WV. : 
EELoH 227 (4096), kpaulement B 258 ; spectre i.r. : WlX ed 6,06 (C=C), 7,26 et 7,30 pm 
(CMe,); donnCes de r-m-n. (100 MHz) : “L. 3,17 (dd, 1 p, J2,3S 1,5 Hz, Jan.4 2,0 Hz, 
H-3’): 4,15 (d, 1 p, J,,* 4,2 Hz, H-l), 4,81 (ddd, 1 p, Jt,4 1,0 Hz, H-2), 5,44 (ddd, 1 p, 
J4,5 7,5 Hz, H-4), 5,90-6,10 (m, 3 p, H-5, Hz-Q, 8,47, 8,57, 8,59 et 8,64 (4s, 4x 3 p, 
CMe,); s.m. : 101 (loo), 43 (58,6j, 59 (9,0), 73 (6,4), 102 (6,0), 139 (4,1), 175 (3,2), 
319 (2,8) (M+ -Me), 321 (2,8) (MC -Me), 201 (2,3), 203 (2,3). 

Anal. Calc. pour C,,H,,BrO, (335,20) : C, 46,57; H, 5,67; Br, 23,88. Trouvh : 
C, 46,33; H, 5,75; Br, 23,74. 

lodonz~~hyl~tzation de 1. - A. Une suspension de tert-butylate de potassium 
(1,7 g, 15 mmoles) dans le toluke (20 ml) est agitCe pendant 30 min B 20” sous azote, 
puis refroidie & 0”. On ajoute goutte B goutte une solution de triphktylphosphine 
(5,2 g, 20 mmoles) dans le toluene (15 ml), puis une solution d’iodoforme (5,9 g, 
15 mmoles) dans 20 ml d’un melange (1: 1) de tolu&ne et d’Cther. Apr&s 15 min, on 
ajoute une solution de 1 (1,04 g, 8 mmoles) dans 1’Cther (10 ml) aprks 15 h k 20” on 
ajoute 100 ml d’kther, filtre et lave le pr&ipitC form6 par 1’Cther (2 x 50 ml)_ Les 
extraits organiques r&mis sont concentrk et le r&idu est soumis B une c.c.m. pr& 
parative, qui foumit 118 mg (8,5 %) de 4 et 189 mg (15,5 %) de 7. 

B. A une solution d’iodoforme (5,5 g, 14mmoles) et de triphknylphosphine 
(3,6 g, 14 mmoles) dans ie tCtrahydrofuranne (20 ml) on ajoute B -70” sous azote 
6,3 ml (15 mmoles) d’un;l solution de butyllithium B 25 % dans I’hexane, puis goutte 

A goutte une solution de 1 (1,03 g, 4 mmoles) dans le tetrahydrofuranne (10 ml). 
Apr& 5 heures B 20”, on ajoute 50 ml d’eau et extrait par 1’Cther (5 x 40 ml).. Les 
phases organiques r&u&s, s&h&s (sulfate de magkium) et concentrks donnent 
un rCsidu qui fournit par c.c.m. preparative 320 mg (22 “A) de 7. 

cis-3-DPsoxy-3-C-iodom&hyEne- 1,2:5,6-di-0-isopropylid&e-a-D-tibo-hexo- 
firanose (4). - Ce compos& a et6 obtenu comme d&it ci-dessus, p.f. 61-62”; [a]id 
+ 109,5” (c 1,0, chloroforme); c.c.m. : RF 0.57; V~~oo 0,84; spectre u-v. : EH 234 
(3140); spectre i.r. : Am’ 6 09 (C=C), 7,25 et 7,30 ,um (CMe,); don&es de r.m.n. 
(90 MHz) : z 3,28 (dd, ‘;“lf, ;,.,p 1,5 Hz, J3.,4 1,5 Hz, H-3’), 4,02 (d, 1 p, J1,2 4,8 Hz; 
H-l), 5,00 (dt, 1 p, J2,4 1,5 Hz, H-2), 5,l I (ddd, 1 p, J4,5 3,2 Hz, H+), 5,62 (ddd, 1 p, 
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J 5.6~2 694 -3 J5.6b 7,7 =G H-51, 601 (da, 1 p, J,5a.a, 8,3 Hz, H,-6), 6,19 (dd, 1 P, 
H,-6), 8,56, 8,65 (2 s, 9 et 3 p, CMe,) ; s.m . : 101 (loo), 43 (9,6), 367 (9,l) (Mt -Me), 

167 (7,2), 255 (6,8), 102 (6,4), 205 (5,5), 94 (5), 58 (3,6), 59 (3,6). 
Anal. Calc. pour C,,H,,IOs (381,85) : C, 40,83; H, 4,97; I, 33,24. Trouve : 

C, 40,96; H, 5,03; I, 33,30. 

trans-3-D~soxy-3-C-iodoplz~?~zyZ~ne-I,2:5,6-di-O-isopropyZjd~ne-~-o-ribo-hexo- 
fzzranose (7). - Ce compost a td obtenu comme dewit ci-dessus, sirop; [a];* + 124” 

(c 0,9, chloroforme); c.c.m. : RF 0,68; Vip” 2,07; spectre U.V. : 2:;” 231,5 (5320); 
spectre i.r. : 22: 6,07 (CC), 7,23 et 7,27 pm (CMe,); donnees de r.m.n. (100 MHz) : 
~3,67 (dd, 1 p, JZ,3, 1,6 Hz, J3,/+ 1,s Hz, H-3’), 4,14 (d, 1 p, J1,2 4,2 Hz, H-l), 
5300 (ddd, 1 p, J2.a 1,0 Hz, H-2), 5,43 (ddd, 1 p, JbS5 5,2 Hz, H-4), 5,88-6,06 (m, 
3 p, H-5, Hz-6), 8,48, 8,58, 8,64 (3 s, 3, 6 et 3 p, CMe,); s.m. : 101 (loo), 43 (58,5), 59 

(8,86), 122 (7,6), 68 (7,07,) 73 (6,8), 5.5 (6,5), 41 (6,0), 102 (5,9), 61 (3,7) . . . 367 (3&i) 

(M+ -Me). 
Anal. Calc. pour C1sH1sI05 (381,85) : C, 40,83; H, 4,97; I, 33,24. TrouvC : 

C, 40,73; H, 5,09; I, 33,35. 

Les auteurs remercient vivement le Professeur A. Buchs pour les sm., les 

Drs. U. Burger et Francoise Barbalat-Rey pour les r.m.n. B 100 MHz, le Dr K. Eder 

et M. R. Morel (Firmenich et Cie, Geneve) pour les analyses Clementaires. 
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