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ABSTRACT

Treatment of 1,2:5,6-di-O-isopropylidene-o-p-rifo- and xylo-hexofuranos-
3-uloses with (difluoromethylene)iriphenylphosphorane and (chiorofluoromethylene)-
triphenylphosphorane gave unsaturated, ramified halogeno sugars in good yield.
Treatment of the chlorofluoromethylene derivatives with lithium aluminum hydride
gave stereospecifically the corresponding fluoromethylene derivatives with inversion
of configuration at the double bond. The configuration was determined by 'H- and
19F.n.m.r. spectrometry.

SOMMAIRE

Les 1,2:5,6-di- O-isopropylidéne-a-D-ribo- et xylo-hexofuranos-3-uloses ont été
traités par le (difluorométhyleéne)triphénylphosphorane et le (chlorofluorométhyléne)-
triphénylphosphorane. Des conditions ds génération de ces ylides ont €t trouvées
gui permetient d’obtenir les sucres insaturés halogénés ramifiés attendus avec de
bons rendements. Traités par ’aluminohydrure de lithium, les dérivés chlorofluoro-
meéthyléniques fournissent stéréospécifiquement, avec une inversion de configuration
au niveau de la double liaison, les dérivés fluorométhyléniques correspondants. La
configuration des produits obtenus a €té établie principalement sur la base des données
de spectrométrie de r.m.n. du proton et du noyau de fiuor.

INTRODUCTION

Un bon nombre de sucres fluorés ont été décrits? mais aucun de ceux de ces
composés connus A ce jour ne porte un atome de fluor sur un atome de carbone
hybridé sp2. Nous rapportons ci-dessous la synthése de la série des 3-C-difluoro-
méthyléne-, 3-C-fluorométhyléne- et 3-C-chlorofluorométhyléne-3-désoxy-1,2:5,6-di-

*Utilisation d’ylides du phosphore en chimie des sucres. Partie XXV. La référence 1 counstitue la
24¢ communication de cette série. Recherche subventionnée par le Fonds National Suisse de la
Recherche Scientifique (subside No 2-845-73).

TAuteur auquel doit étre adressée la correspondance relative a cet article.
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O-isopropylidéne-o-D-ribo- et xylo-hexofuranoses. Indépendamment de leur intérét
comme modeles pour des études de r.m.n. et de s.m., ces composés peuvent &tre
utilisés 2 la préparation de nouveaux types de N-nucléosides que nous décrifons
ultérieurement.

RESULTATS ET DISCUSSION

Le traitement du 1,2:5,6-di- O-isopropylidéne-a-D-ribo-hexofuranos-3-ulose® (1)
par du (chlorofluorométhyléne)triphénylphosphorane®, formé dans le milieu réac-
tionnel par action de la triphénylphosphine sur du chlorofluorocarbéne généré in situ
en faisant réagir du zerr-butylate de potassium sur du dichlorofluorométhane, fournit
avec un rendement de 35% un mélange des quatre sucres insaturés ramifiés 2,6, 12 et
15. Nous avons pu améliorer considérablement les rendements en mettant en jeu,
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pour la formation du carbéne, la méthode de Seyferth® qui utilise le (dichlorofiuoro-
méthy)phénylmercure. Avec un ylide ainsi préparé, la réaction fournic par 1 a licu
sans inversion de configuration en C-4 et ’on obtient avec un rendement de 73,5%
un me€lange de 2 et 6, tandis que I’analogue xplo® (11) de 1 conduit avec un rendement
de 60% 2 un mélange de 12 et 15. Alors que la c.c.m. permet de séparer les denx
alcdnes de configuration ribo de leurs épiméres en C4, elle ne permet pas de résoudre
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les paires d’isom2res géométriques. Les composés 2 et 6 ont pu &tre séparés par c.g.l.
préparative. Quant 3 12 et 15, ils n’ont pu I’étre quantitativement ni par c.g.l. ni par
cll.

Les tentatives de synthése de sucres fluorométhyléniques effectuées en utilisant
le (fluorométhyléne)triphénylphosphorane’ n’ayant pas donné de bons résultats,
nous avons préparé ces composés par traitement de-leurs analogues chlorofluoro-
méthyléniques 2, 6, 12 et 15 par I’aluminohydrure de lithium. La réaction est stéréo-
spécifique, chacun des deux isomeéres géométriques 2 et 6 conduisant exclusivement a
1’un des dérivés fluorométhyléniques correspondants (3 et 7). En pratique, les com-
posés 3, 7, 13 et 16 ont été obtenus en traitant par I’aluminohydrure de lithium soit le
mélange (2+6), soit le mélange (1Z2+15), les isomeres géométriques étant dans cetie
série, séparables par c.c.m.*. Lorsqu’on traite par I’aluminodeutériure de lithium un
mélange de 2 et 6, on obtient les dérivés deuntériofluorométhyléniques 4 et 8. Ceci
exclut un mécanisme réactionnel impliquant ’arrachement par un hydrure d’un cation
Cl* et la reprotonation du carbanion formé et indique qu’un hydrure se fixe sur le
carbone C-3'.

Pour la préparation des dérivés difluorométhyléniques la meilleure technique
a consisté 2 utiliser la méthode de formation de difluorocarbéne de Burton et Naae*®
en présence de triphénylphosphine et du céto-sucre et de soumettre le milieu réaction-
nel 3 une distillation. On obtient ainsi 5 avec un rendement de 65 % & pariir de 1 et 14
avec un rendement de 28% 3a partir de 11. Lersque le milieu réactionnel n’est pas
immédiatement soumis & une distillation 2 la fin de la réaction mais mis au contact
de ’humidité atmosphérique, on obtient dans le cas de 1 un mélange de 5 (12,5%) et

TABLEAU It

CONSTANTES DE COUPLAGE 'H-1H (1.J] eN Hz)
RELEVEES DANS LES SPECTRES DE R.M.N. (CHLOROFORME-d) DES COMPOSES 2-8 T 12-16

Composé Jy,2 J2,3 2,4 J3a Ja,s Js,6a Js.68 Jsa,60
2 4,1 1,1 42 6.8 6.0 8,8
3 43 1,4 1,4 2,1 3,2 6,6 6,6 8,4
4 4.3 1.4 3,2 6,5 6,5 8,4
5 4.4 1,2 4,5 ~62 5,5 8,0
6 4,1 1,5 4,1 6,6 6,6 8,5
7 4,0 1,3 1,3 2,0 7,6 T T ?

8 4,0 1,0 ~6,7 ? ? ?
12 4,0 ) 7.8 6,2 7,1 8,3
13 37 ~0,3 0 1,8 8,3 6,0 7,2 8,3
i4 4.0 0 7.9 6,2 7,0 8,4
15 4,0 0 7.6 26,0 26,0 28,5
16 3,7 1,0 0 1,2 6,5 6,5 7,1 8,1

*De la méme fagon, la réduction du 3-C-dibromométhyléne-3-désoxy-1,2:5,6-di- O-isopropylidéne-
o-D-xylo-hexofuranose® par I’aluminohydrure de lithium fournit® e 3-désoxy-1,2:5,6-di-O-isopro-
pylidéne-3-C-méthyléne-a-D-xylo-hexofuranose, composé qui ne peut &tre obtenu par méthyléna-
tion directe du céto-sucre correspondant.
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d’un sucre ramifié saturé 9 (35%). L’analogue deutérié (10) de 9 est obtenu en
reprenant le milieu réactionnel aprés réaction par de I’oxyde de deuterium.

Dans les Tableaux I-ITI sont rassemblées les données de r.m.n. relatives aux
composés 2-8 et 12-16. La configuration en C-4 est déduite*?! de la préserce (dérivés
ribo) ou de I’absence (dérivés xylo) d’un couplage *J, 4 dans le spectre d= r.m.n. de
ces corps. La configuration cis* ou trans des fluorosucres dans lesquels C-3’ porte un
atome d’hydrogéne ou de deuterium est facile 4 établir®-12 en se basznt sur les
valeurs de T H-2, © H-4, J, s et, pour les dérivés xylo, sur le signe du pouvoir rotatoire
et la valeur de J, 3.. Le probléme est beat:coup plus délicat pour les dérivés chloro-
fluorométhyléniques 2, 6, 12 et 15 en particulier pour les deux alcénes de configuration
xylo 12 et 15 qui n’ont pu &tre isolés et dont les concentrations dans leur mélange sont
voisines. L’examen des spectres de r.m.n. du 1°F des dérivés difluorométhyléniques
et fluorométhyléniques fait néanmoins apparaitre des régularités qui indiquent une
stéréodépendance significative de certains paramétres. Ainsi, pour les séries ribo et
xylo & F;, est inférieur 3 d F,,,,, et F,,,,., est coupl€, sans doute a travers 1’espace,
avec les protons H-5 ou H,-6, ou avec les deux. Le fait que dans la série xylo (J, 5
¢levé) ce dernier couplage affecte surtout un des protons H,-6, plus proche de ’atome
de filuor que H-5, alors que c’est I'inverse qui est observé dans la série ribo (J,4, 5 faible)
renforce I’hypotheése que le couplage intervient bien a travers I’espace. Dans la série
ribo on note également un couplage J¢, . alors que Jg_,_, est nul.

C’est sur ces bases que nous proposons la configuration des dérivés chloro-
fluorométhyléniques 2, 6, 12 et 15. Cette attribution indiquerait que la substitution
provoquée par I’aluminohydrure de lithium aurait lieu avec inversion de configuration,
2 conduisant a2 7 et 8 et 6 4 3 et 4. Cette inversion pourrait provenir d’une addition
cis suivie d’une élimination cis.

PARTIE EXPERIMENTALE

Méthodes générales'®. — Les solvants de chromatographie utilisés ont été les
mélanges (v/v) éther-hexane 1:1 (Solv. I) et éther-hexane 2:1 (Solv. II). Les spectres
de r.m.n. ont été déterminés avec les appareils Perkin—Elmer R 32 et Varian XL 100.
Dans tous les cas, le spectre des protons a été enregistré avec et sans « noise
decoupling » du fluor. Les déplacements chimiques du fluor sont indiqués en p.p.m.
par rapport A ’hexafluorobenzéne (0 0) utilisé comme étalon interne. Les c.g.l.
analytiques ont été effectuées avec un appareil Perkin-FElmer F 11 [colonne 2 m x
diam. 3 mm, di(2,2-diméthylpropoxy)ethyl decanedioate (« neopentylglycol sebacate »)
5% sur Chromosorb W, 60-80 mesh] et les c.g.l. préparatives avec un appareil
Perkin-Elmer F 21 (colonne 3 x0,9 m, diam. 9,5 mm, adsorbent identique).

trans-3-C-Chlorofluorométhyliéne-3-désoxy-1,2:5,6-di-O-isopropylidéne-u-D-tibo-~
hexofuranose (2). — On dispose dans un ballon maintenu sous atmosphére d’azote du

*Nous appelons cis les composés dans lesquels Ie plus petit (au sens de la régle de préférence?) des
substituants de C-3’ est en cis par rapport a C-2.
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(dichlorofluorométhyl)phénylmercure® (3,63 g, 10 mmol), de Ia triphénylphosphine
(2,62 g, 10 mmol), 1 (1,55 g, 6 mmol) et 20 ml de xyléne. On chauffe & 80° pendant
3 b, filtre, évapore a sec les solvants et soumet le résidu 2 une chromatographie sur
colonne séche de 200 g de gel de silice. On élue d’abord par 1 litre de benzéne, ce qui
¢limine I’excés de triphénylphosphine et les organo-mercuriels, puis par un mélange
éther-hexane (Solv. I). On recueille 1,34 g (73,5 %) d’un mélange (31:16) de 2 et 6 qui
est résolu par c.g.l. préparative, ce qui fournit 1’échantillon analytique de 2, sirop,
[]3% +122° (¢ 0,8, chloroforme); c.c.m. (Solv. I): R 0,57; V' 11° 0,54; spectre u.v.:
AEOH 229.5 (66); spectre ir.: vil® 1702 (C=C), 1386 et 1376 cm~ ! (CMe,); s.m.:
101 (100), 43 (40), 293 (12) (M* —Me-), 58(9), 59 (7), 73 (7, 102(6), 295(4,5
Mt —Me-), 149 (4,5), 175 (9.

Anal. Calc. pour C,;HzCIFO; (308,74): C, 50,58; H, 5,88; Cl, 11,48; F, 6,15.
Trouvé: C, 50,76; H, 5,89; Cl, 11,54; F, 6,10.

cis-3-C-Chlorofiuorométhyléne-3-désoxy-1,2:5,6-di-O-isopropylidéne-a-p-ribo-
hexofuranose (6). — Obtenu comme décrit ci-dessus, sirop, [0]3! +118° (¢ 1,0,
chloroforme); c.c.m. (Solv. I): R 0,57; V' 21° 0,60; spectre u.v.: AEO¥ 234 (257);
spectre ir.: vil® 1699 (C=C), 1386 et 1375 cm™! (CMe,); s.m.: 101 (100), 43 (27),
293 (9,5) M* —Me-), 59 (7), 102 (5), 73 (5), 149 (5), 121 (4), 295(3) Mt —Me"),
175 (3).

Anal. Calc. pour C,;H, ¢CIFOs (308,74): C, 50,58; H, 5,88; Cl, 11,48; F, 6,15.
Trouvé: C, 50,71; H, 5,86; Cl, 11,44; F, 6,10.

cis et trans-3-C-Chlorofliorométhyléne-3-désoxy-1,2:5,6-di-O-isopropylidéne-c-
D-xylo-hexofuranoses (12 et 15). — Le mode opératoire décrit pour la préparation de
2 appliqué a 11 (774 mg, 3 mmol) fournit 465 mg (60 %) d’un mélange de 12 et 15,
non séparabies par c.g.l. préparative, sirop, c.c.m. (Solv. II): Ry 0,67; c.gl.: V1I°
0,72 et 0,81 ; spectre i.r.: v 1705 (C=C), 1386 et 1376 cm ™! (CMe,); s.m.: 101, 43,
293 (M* —Me-), 102, 59, 175, 295 (M * —Me-), 72, 235, 294.

Anal. Calc. pour C,3H, CIFO; (308,74): C, 50,58; H, 5,88; Cl, 11,48; F, 6,15.
Trouvé: C, 50,70; H,5,88; Cl, 11,41; F, 6,06.

cis-3-Désoxy-3-C-fluorométhyléne- 1,2:5,6-di-O-isopropylidéne-o-D-tribo-hexo-
furanose (3). — A une solution d’un mélange de 2 et 6 (309 mg, 1 mmol) dans 20 ml
de tétrahydrofuranne on ajoute de ’aluminohydrure de lithium (112 mg, 2 mmol) et
poric a I’ébullition sous reflux pendant 3 h. La solution filtrée, neutralisée (Dowex
50, H*), filtrée, est évaporée a sec et le résidu soumis 3 une chromatographie sur
colonne séche de 150 g de gel de silice qui fournit 98 mg de 7 et 58 mg de 3 (rendement
global 57%); 3 est cristallin, p.f. 62,5-64°; [«]3' +106° (¢ 1,1, chioroforme); c.c.m.
(Solv. D): R 0,47; c.g.l.: V35°0,40; spectre u.v.: 1 E9H 233 (45); spectre i.r.: vior 1702
(C=0), 1384 et 1374 cm™! (CMe,); s.m.: 101 (100), 47 (38), 259 21) (M* —Me"),
71 (8), 141 (8), 73 (6), 59 (6), 102 (6), 115 (4).

Anal. Calc. pour C,;H, ;FOs (274,29): C, 56,93; H, 6,98; F, 6,93. Trouvé:
C, 56,68; H, 7,27; F, 7,10.

trans-3-Désoxy-3-C-fluorométhyléne-1,2:5,6-di-O-isopropylidéne-o-D-ribo-hexo-
furanose (7). — Préparé comme décrit pour 3, sirop, [«]?! +75,5° (¢ 0,9, chloroforme);
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c.c.m. (Solv. D: R, 0,65; c.g.l.: V15° 0,32; spectre u.v.: AE'%H 228 5 (150); spectre i.r.:
Viim 1700 (C=C), 1385 et 1374 cm ™! (CMe,); s.m.: 101 (100), 259 (30) (M* —Me-),
43 (28), 115 (14), 141 (13), 73 (9), 59 (9), 245 (8), 173 (7), 139 (6).

Anal. Calc. pour C,;H,,FO; (274, 29): C, 56,93; H, 6,98; F, 6,93. Trouvé:
C, 56,77; H, 7,02; F, 7,15.

cis-3-Désoxy-3-C-fluorométhyléne-1,2:5,6 -di-O-isoprepylidéne-o-D-xylo-hexo-
ur anose (13). — En ftraitant un mélange de 12+15 (309 mg, 1 mmol) selon le mode
opératoire décrit pour la préparation de 3, on obtient 56 mg de 16 et 46 mg de 13
(rendement global 37%); 13 est un sirop, [«]3? —4° (¢ 0,7, chloroforme); c.c.m.
(Solv. I): Ry 0,35; c.g.l.: V3% 0,65; spectre u.v.: AZOH 215 (186), épaulement 2
227 nm; spectre i.r.: VT 1707 (C=C), 1383 et 1374 cm™! (CMe,); s.m.: 43 (100),
101 (41), 58 (30), 44 (11), 59 (8), 141 (4), 259 (4) (Mt —Me-), 73 (3), 115 (3), 102 (2).

Anal. Cale. pour C;;H,,FO; (274,29): C, 56,93; H, 6,98; F, 6,93. Trouvé:
C, 56,99; H, 7,12; F, 6,90.

trans-3-Désoxy-3-C-fluorométhyléne-1,2.5,6-di-O-isopropylidéne-«-D-xylo-hexo-
Sfuranose (16). — Préparé comme décrit pour 13, sirop, [«]3* +18° (¢ 0,9, chloroforme);
c.c.m. (Solv. II): Ry 0,59; c.g.l.: V3a° 0,62; spectre u.v.: 1E°H 257 (444), épaulement
4 232 nm; spectre ir.: viiI? 1701 (C=C), 1387 et 1377 cm™~*! (CMe,); s.m.: 43 (100),
101 (45), 59 (7), 259 (7) (Mt —Me-), 44 (7), 141 (6), 42 (5), 73 (4), 41 (4), 55 (3).

Anal. Calc. pour C,3H, ;FO, (274,29): C, 56,93; H, 6,98; F, 6,93. Trouvé:
C, 57,08; H, 7,23; F, 7,00.

3-Désoxy-3-C-difluorométhyléne~ 1,2:5,6 -di-O-isopropylidéne-o.-n-ribo - hexo-
furanose (5). — A une solution de triphénylphosphine (5,24 g, 20 mmol) dans 20 mi
de 1,2-diméthoxyéthane anhydre on ajoute du diflucrodichlorométhane (1,82 ml,
20 mmol). Un précipité se forme. Aprés 30 min a 20° on ajoute de la triphényl-
phosphine (5,24 g, 20 mmol), du fluorure de potassium anhydre (4,64 g 80 mmol) et
2,06 g (8 mmol) de 1. Aprés 48 h a 20°, le milieu réactionnel est distillé et I’on recueille
une fraction (65-70°, 5.107 2 torr) constituée de 5 (1,51 g, 65%), sirop, [«]3! +76°
(¢ 1,1, chloroforme); c.c.m. (Solv. D: Ry 0,60; c.g.l.: ¥38° 0,24; spectre u.v.: 1EOH
226 (48); spectre i.r.: viilm 1765 (C=C), 1385 et 1377 cm™ ! (CMe,); s.m.: 101 (100),
43 (44), 277 (13) (Mt —Me-), 73 (12), 59 (10), 133 (10), 159 (8), 117 (6), 131 (5),
83 (3).

Anal. Calc. pour C;3H,3F,05 (292,28): C, 53,42; H, 6,21; F, 13,00. Trouvé:
C, 53,61; H, 6,14; F, 13,20.

3-Désoxy-3-C-difluorométhyléne-1,2:5,6 - di-O-isopropylidéne-a-p-xylo-hexo-
furanose (14). — Le mode opératoire décrit pour la préparation de S est appliqué a 11
(1,54 g, 6 mmol). Apres distillation (90-105°, 10~ 2 torr), on obtient 14 (480 mg, 28 %),
sirop, [2]3* —12° (¢ 0,7, chloroforme); c.c.m. (Solv. I): Rp 0,43; c.gl.: V110 0,34;
spectre u.v.: A20H 212 (127), épaulement 3 225 nm, 255 (115); spectre i.r.: V™ 1772
(C=0), 1384 et 1375cm™! (CMe,); s.m.: 101 (100), 43 (79), 277 (14 (M* —Me-),
59 (12), 1592 (10), 73 (8), 102 (6), 55 (6), 133 (6), 131 (6).

Anal. Cale. pour Cy3H, F,05 (292,28): C, 53,42; H, 6,21; F, 13,00. Trouvé:
C, 53,54: H, 6,33; F, 12,60.
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3-C-Difluorométhyl-1,2:5,6-di-O-isopropylidéne-a-D-gluco(ou allo)furanose (9) et
son analogue deutéri¢ (10). — Le céto-sucre 1 (1,03 g, 4 mmol) est traité comme
décrit pour la préparation de 5, a I’exception qu’aprés réaction le milie: réactionnel
est filtré, le solvant évaporé. le résidu repris par 15 ml d’éther, et la solution est
maintenue pendant 14 h a 4°. On filtre, évapore & sec le solvant et soumet le résidu a
une chromatographie sur colonne séche (élution par du benzéne, puis par un mélange
éther—hexane 1:1, v/v). On obtient ainsi 5 (142 mg, 12,5%) et 9 (422 mg 35%), p.f.
120,5-121,5°, [e]L° +26° (c 1,1, chloroforme); c.c.m. {Solv. I): R, 0,45; c.g.l.: V' 11°
0,62; spectre ir.: vEEr 3440 (OH), 1388 et 1378 cm™ ! (CMe,); données de r.m.n.
(‘H, 90 MHz): 73,84 (dd, 1 p, J5 ., 54,2 Hz, J,. g, 55,8 Hz, H-3'), 4,17 (d. 7 p,
Jy 2 4,0 Hz, H-1), 5,32 (d, 1 p, H-2), 5,64-6,17 (m, 4 p, H-4, H-5, H,-6), 6,85 (s €L,
1p, OH), 8,40, 8,53, 8,59 et 8,63 (4s, 4% 3 p, CMe,); données de r.m.n. (*°F,
84,6 MHz): 62.27 (m, 1F, Jg_ g, 298 Hz, F,), 373 (m, 1 F, F); s.m.: 101 (100),
295 (87) (Mt —Me-), 59(22), 43 (20), 296 (11), 72 (11), 55(8), 177(8), 131 (7),
237 (2).

Anal. Calc. pour C,;H,,F,0¢ (310,30): C, 50,32; H, 6.50; F, 12,25. Trouvé:
C, 50,49; H, 6,72; F, 12,36.

Le composé 10 est obtenu en ajoutant de ’oxyde de deutérium au milieu
réactionnel en fin de réaction. Son spectre de r.m.n. ne présente pas de transition due

a H-3'.
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