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Sucres Za groupement 2,2-difluorobthGnyle* 

JEAEI M-J. TRONCHET*, ALAIN BONENFAP~TET FR~N~OISE BARBALAT-F&Y 

Institut de Chimie Pharmaceutique de I’Unicersit~?, 30, quai E. Ansermet, CH-I2II Genke 4 
(Srrisse) 

(Recu le 21 septembre 1977; accept6 sous forme modifiee le 14 fevrier 1978) 

Les sucres portant le synthon 2,ZdifluoroCthenyle constituent des intermediaires 
de synthese interessants permettant I’acces B des sucres ac&ylCniques’, 5 des IT- 
fluorothioenols’ et 5 des cr-fluorokunines3, ces trois derniers types de composes 
etant eux-msmes trk utiles en chimie preparative. Nom dkrivons ci-dessous la 
preparation et I’etude de certaines proprietes physico-chimiques d’une serie de ces 
composes insatures gej?z-diff uores. 

Les aldehydosucres I ,2-O-isopropylidine-3-O-mCthyI-~-~-s~/~-pentodiaIdo-I ,4- 
furanose4 (1) 3-0-benzyl-I ,2-0-isopropylidene-r-D-xj*lo-pentodialdo-1 ,4-furanose5 
(2), 1,2-O-isopropy1id~ne3-O-mCthy1-r-D-~ibo-pentodia1do-1,4-furanose6” (5), 1,2- 
O-isopropylid~ne-3-O-m~thyl-/3-~-l~_~o-pentodialdo-l,4-furanose’ (7), I,2:3,4-di-O- 
isopropylidene-x-D-gnlacro-hesodialdo- I$-pyranose* (9), 2,3:4,5-di-O-isopro- 
pyIid~ne-al~~~z~rio-P_D-arab~,zo-hexosulo-2,6-pyranose9 (11) et 2,3:4,5-di-O-isopro- 
pylidene-D-arabinose 1 ’ (14) trait& par du difluoromethylene tris(dimCthylamino)- 
phosphorane’ 1 foumissent les gem-difluoroenoses correspondants 5,6-didesoxy-6- 
difiuoro- 1,2- 0-isopropylidene-3- O-methyl-cr-D-s_rlo-hex-5-enofuranose (3), 3- 
0-benzyl-5,6-didesoxy-6-difluoro- I,& 0-isopropylidene-z-o-_yyIo-hex-S-enofuranose 
(4), 5,6 - didesoxy - difluoro- i,2- 0-isopropylidtne-3- 0 - methyl-a-D-ribo-hex-s- 
Cnofuranose (6), 5,6-didesoxy-6-difluoro- 1,2-0-isopropylidene-3-O- methyl-P-r_+_w- 
hex-5-enofuranose (S), 6,7-didCsoxy-l-di~uoro-1,2:3,4-di-O-isopropylid~ne-a-D- 
galacto-hept-6-inopyranose (lo), 1,2-did~soxy-diAuoro-3,4:5,6-di-O-isopropylid~ne- 
fl-D-nrabirto-hept-1-en-3-ulo-3,7-pyranose (12) et 1,2-didesoxy-I-difluoro-3,4:5,6-di-O- 
isopropylidene-D-nrabijzo-hex-I-Cnitol (15) avec des rendements variant entre 60 et 
74%. Les conditions de la reaction n’ont pas Cte optimalisees mais nous avons utilise 
l’une ou I’autre de deux variantes de la technique (protocoles A et B de la partie 
experimentale). Le seul aldehydosucre soumis h la reaction dans les deux types de 
conditions (6) a fourni un meilleur rendement par mise en Oeuvre du protocole B (74%) 

Wtilisntion d’ylides du phosphore en chimie des sucres. Partie XXVIII. La reference 1 constitue In 
27eme communication de cette skrie. Recherche subventionnie par le Fonds National Suisse de la 
Recherche Scientifique (subside No 2.353.75). 
fAuteur auquel doit ttre adressee la correspondaxe relative B cet article. 



que par celle du protocole A (50 %). Certains des rendements indiqks devraient done 
Ztre susceptibles d’amklioration. La reaction de difluoromkthylidknation que nous 
~vons kalement appliquCe 5 des cktosucres’ ’ ne donne pas lieu aux reactions 
secondaires’ 3, Cpimkrisations, Climinations, frkquemment rencontrtes lors du traite- 
ment de sucres carbonyk par des nuclCophiles fortement basiques. 

1 R = Me.R’= 0 5R= 0 7R=O 

2 R = i3Zl.R’ = 0 6R = CF2 6R= CF2 

3 R = Me,R’ = CFz 

4 R = 8rt.R = CF, 

R=CH HC=R 

I 

O-CMe, Me,‘=-0 HCO, 

I CMea 

9R= 0 11 R = G 
&CO’ 

10R = CF, 12 R = CF2 14R=O 

13 R = C(FISC6H,-Mef,d 15 R = CFz 

Tous les sucres insaturis fluor& obtenus presentent en i.r. une transition tr& 
intense ( 1’ C=C) entre 1730 et I752 cm- ‘- Leurs spectres de r.m.n. du proton (r.m.n.- 

‘H) et du fluor (r.m.n.- 1 ‘F) sent en &&al d’ordre superieur et ont dB Ctre dCpouillQ 

en utilisant les programmes d’ordinateur NMRIT et NMREN14. Les donn6es de 
r.m.n. relatives aux atomes de carbone C-z: C-/? et C-7 et aux atomes d’hydrogkne et 
de fiuor qu’ils portent sont rassemblCes dans les Tableaux I et II. Les atomes de fluor 

respectivement en cis (Fcis) et en trans par rapport i H-/l sont aisCment distinguCs 
dans les spectres de r.m.n. - ’ “F par leur couplage avec H-/3. Par contre, nous n’avons 

pu effectuer d’irradiation sklective de chacun de ces atomes de fluor, ce qui aurait 
permis d’attribuer de faGon irrkvocable leur couplage avec les atomes de carbone 
voisins. L’observation des bandes satellites dues au 1 3C dans les spectres de I .m.n.- 19F 

ne donne de renseignements que sur les couplages tr& Clew% ( ‘J,-_X,F)_ Cette technique 
a CtC utilisee dans le cas de 12. Pour les couplages B plus Ionsue distance (‘Jc_P.~, 
3J C_y,F) nous avons fait des propositions d-attribution par analogie avec les don&es 

de r.m.n. des d&iv& monofluork 2-13 et E-13. 
La connaissance des facteurs qui rtpissent les valeurs des couplages entre 1 3C 

et “F est encore p eu dCveloppCe du point de vue thCorique et le nombre de mesures 
effectukes encore faible’ 5. L’acquisition de nouvelles don&es expkrimentales est done, 

en cette mati&e, particulkement utile. Celles rassemblees dans le Tableau 1 per- 
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570 NOTE 

groupement cyano. Les deux couplages ‘Jc_p,~ sont clans chaque cas t&s diErents, 
le plus ClevC &ant compris entre 22,5 et 28,7 Hz et le plus faible entre 10,s et 19,9 Hz. 
Les valeurs de ‘JoP,r de 2-13 et E-13 &ant respectivement extremement proches de 

cehes de ’ J~_B _Fcis et ’ JC_B.F~~,,~ de leur analogue 12, on peut sans doute admettre que 
dans cette serie de derives difluores, ‘Jc_B,Feis est superieur a ‘Jc_~,F,~~~~, situation 
Cgalement rencontree pour les 6-fluoroheptenofuranurononitriles’. Darts les di- 
fluoroenoses Ctudies, l’atome de carbone C-y est t&s inegalement couple avec chacun 
des deux atomes de fluor, le couplage le plus eleve &ant compris entre 6,2 et 12,5 Hz 
et le plus faible toujours inferieur B 4,9 Hz, nul pour les composes dont le reste glycosyle 
est furannique ou lineaire. 11 semble raisonnable d’admettre, apres comparaison avec 
les valeurs notees pour 13, que le couplage le plus intense doit etre 3 J,-_i.pFcjs, couplage 
qui met en jeu l’atome de fluor topographiquement le plus Cloigne de C-7. L’analogue 
de 3 dans lequel l’atome de fluor Frr-mrs est remplace par un groupement p-tolylthio2 
prcsente un couplage 3 J,,_,,, de 6,5 Hz peu different de celui note pour 3, ce qui 
justifie l’usage con-me modeles des monofluorothioenoses 13. Les 6-fluorohepteno- 
furanurononitriles ne presentent aucun couplage 3Jc_./,F ce qui confirme que non 
seulement l’orientation des substituants fixes sur la double liaison mais Cgalement 
leur nature conditionnent ces couplages. La structure du reste glycosyle a une influence 
SW les couplages 3 J,-_g,F _ Parmi les derives de dialdoses et d’aldoses 3,4,6,8,10 et 15. 
seul 10 possede, comme 12 et E-13 un couplage 3J,-_i.,Ftrnns alors mEme que la serie est 
conformationnellement homogtne au niveau de la liaison C-p-C-;1 (H-P et H-p 
sensiblement antiparalIeIes, Jfr_p,Eg_y CIeve, cf Tableau II). 11 semble done que la 

structure pyranique ou furannique du reste glycosyle puisse jouer un r61e ‘important 
alors que, dans le cas des derives furanniques 3,4,6 et 8, la configuration du cycle n’a 
apparemment pas d-incidence notable SW 3 J,-_7.F_ 

L‘esamen du Tableau II indique que les valeurs de ‘J,., sont comprises entre 
SO,9 et 35,3 Hz, que 3 Jfi_p,Frrnns est considerablement superieur 5 3 JH_II_Fcis et que les 
couplages h longue distance sJzl_y,F, faibles, sont inutilisables pour une attribution 

de configuration. 

MPthofies ydnPi-ah. - Les evaporations ont cd etfectutes sous vide h tempera- 
ture inferieure a 40”. Les points de fusion (p.f_) ont Cte mesures sous microscope sur 

platine chauffante Mettler FP 52 munie de l’appareil de lecture Mettler FP 5. Les 
c.c.m. ont Ct.6 effect&es sur plaques de 7,5 x 2,5 cm recouvertes d’une couche de 
0,25 mm d’cpaisseur de “Silicagel HF 254 Merck” active a 1 IO”: distance de migra- 

tion: 6 cm; solvants (Solv.) demi,oration(v/v): ether-hexane21 (I), 111 (II), 1:1,5 (III), 

12 (IV), l:3 (V). Les taches ont &C mises en evidence au moyen d’une lampe u-v.. 
puis par pulverisation de reactif phosphomolybdique sulfurique’ 6. Les chromato- 
graphies SW couches preparatives (c.c.p.) ont etC realisees sur plaques de 40 x 20 cm 
recouvertes d‘une couche de 2 mm d’lpaisseur de “Silicagel HF 254 Merck’_. Les 
chromatographies sur colonne &he’ ’ (c.c.s.) ont et& mises en ozuvre & la pression 
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atmosphtrique en utilisant cornme support du “Silica@ 60 F 254 Merck”: solv_: 

ether-hexane 111 (A), 1:2 (B), 1:3 (C), I:4 (D). Pour les chromatographies en phase 
liquide SOUS baSSe preSSiOn (I-5 atm.) (c.1.b.p.) nous avons utilise un &.positif 
Duramat c.f.g. comportant une pompe doseuse electromagnetique ProMinent et, un 
detecteur u-v. Duramat et une “ colonne p&e a l’emploi Lobar Merck” de 
“ Silicagel 60” (longueur 31 cm, diametre interieur 25 mm). Les chromatographies en 

phase liquide haute pression (c.1.h.p.) ont ete effectuees sur appareil Hewlett-Packard 
1010 A CquipC de deux colonnes Whatman (longueur 50 cm, diametre int&ieur 
9,4 mm) remplies de “ Partisil 10”. Les chromatographies gaz-liquide (c.g.1.) ant CtC 
realisees h l’aide d’un chromatographe Perkin-Elmer F 11 mum d’une colonne 
(longueur 2 m, diametre interieur 3 mm) de decanedioate de di(2,2_dimCthylpropoxy)- 
ethyle (“neopentyl-glycol sebacate”) 5 % sur Chromosorb W, 60-SO mesh. Les 
volumes de retention relatifs ont Ctt Ctablis par comparaison avec le volume de 
retention du 1,2:5,6-di-O-isopropylidene-x-D-glucofuranose ( V,, 1 ,O) ou de son 
derive 3-O-methyle (r;,,. I,O) utilises comtne Ctalons internes. Les spectres i.r. ont 
CtC enregistres sur un spectrophotometre Perkin-Elmer 357 et les spectres U.V. sur 
un spectrophotometre Unicam SP 800. Les spectres de r.m.n. ont et& mesurts 2 35” 
sur des solutions dans le chloroforme-rl (sauf indication contraire) contenant un 
&talon internee (tCtram<thylsilane pour les r.m.n.-lH et les r.m.n.-r3C, hexafluoro- 

benzene pour les r.m.n.- “F). Les deplacements chimiques sont donnes en p.p.m. 
dans l’echelle &_ Dans la regle, les constantes de couplage sont dCterminees sur des 
expansions du spectre (1 Hz > 0,2 cm). Nous utilisons les abreviations suivantes: 
s, singulet; d, doublet; t, triplet: q, quadruplet; m, multiplet; p. proton; 61, elargi. 
Sauf mention contraire, les interpretations sont du premier ordre, mais lorsque nous 
avons dQ calculer les spectres nous l’avons fait sur l’ordinateur Univac 1108 de 
1’Universite de Geneve a l’aide des programmes NMREN et NMRIT“F. Les spectres 
theoriques ont ensuite Cte dessines sur le traceur de courbes associe au mini-ordinateur 
Hewlett-Packard 9530 A du Laboratoire. Les r.m.n.-‘H sans heterodecouplage ont 
Cd effect&s sur spectrometre Perkin-Elmer R32 (90 MHz). Les r.m.n.-‘H avec 
decouplage par bruit des noyaux de fluor ont Cte enregistres a 100 MHz sur appareil 
Varian XL-loo. Les r.m.n.- I ‘F ont et6 renlises a 94,1 MHz sur Varian XL-I Of) avec 
et sans decouplage par bruit des protons. Les r.m.n.- ’ 3C ont ttt mesures a 25,2 MHz 
sur Varian XL-100 en transformee de Fourier (mtmoire 16 K, bande spectrale 
5120 Hz, resolution digitale 1,25 Hz) avec decouplage par bruit et irradiation “ off- 
resonance” des protons. Les pouvoirs rotatoires ont Cte d@terminis ri l’aide d‘un 
polarimetre Schmidt et Haensch et les mesures de dichroPsme circulaire et de 
dispersion rotatoire optique effectuees sur un spectropolarimetre J~SCO modh J-20. 
Les sm. (I~Z/IZ, abondance relative en Oh) ont CtC enregistrb sur spectrographe Varian 
SM-IB 2 70 eV. Les analyses elementaires ont CtC effectuees par le Dr. K. Eder, 
Geneve (Suisse). 

Pr.+paratiotz des &jhoro&zoses 3, 4, 6, 8, 10, 12 et 15. - A-otocole A. k me 

solution maintenue 2 0” de dibromodifluoromethane (3,3 ml, 33,7 mmol) dans du 

1 ,ZdimCthoxyethane anhydre (50 ml) on additionne en 30 min, sous azote, une 
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soh.ttion de tris(dim&hylamino)phosphine frakhement distillee (1 I,7 g, 67,5 mmol) 
dans du 1 ,Zdimethoxy&hane (60 ml). Apr& 15 min, on ajoute en 15 min une solution 
de l’aldehydosucre (30 mmol) dans le l,Zdim&hoxykthane (35 ml). On ram&e le 
milieu reactionnel & 20”, I’agite pendant 2 h a cette temperature, filtre (Celite), 
evapore le solvant et soumet a une chromatographie sur colonne s&he (Solv. B), 
sauf pour 10 et 15: solv. C). Une distillation sow vide pous& conduit au difluoro- 
kose analytiquement pur. 

Protocok B. A une solution maintenue B 0” de dibromodifluoromethane 
(2,0 ml, 20,46 mmol) dans du 1,2dimCthoxykthane anhydre (25 ml), on additionne, 
sous azote, en 10 mm une solution de tris(dim&hylamino)phosphine fraichement 
distillCe (3,5 g, 20,46 mmol) dans du 1,2-dimethoxy&hane. Aprks IO min, on ajoute 
rapidement une solution de l’aldehydosucre (I 8,6 mmol) darts du l&dimkthoxy- 
Cthane (20 ml). On laisse la temperature du milieu rkactionnel atteindre 20”, puis on 
ajoute lentement une solution de tris(dim&hylamino)phosphine (3,5 g, 20,46 mmol) 
dam du 1,2-dimethoxyethane (20 ml), agite pendant 2 h a 20”, filtre (Celite), Cvapore 
le solvant et soumet 2 une chromatographie sur colonne s&he (Iongueur 55 cm, 
diamttre 3 cm) (Solv. D, sauf pour 6 et 8: solv. A). Le produit obtenu est recristallise 
(ether-hexane) ou distill& sous vide pousse. 

E- et Z-l,-7-Di~~so_~~~-I-~~~oro-3,4:5,6-~i-o-isoprop~~~i~~ne-~-p-to~~~tf~io-~-~- 

arabino-ltept-I-P~r-3-rtIo-3,7-p~ranose (13). - Une solution du difiuorohose 12 
(I,2 8, 5 mmol) dans du N,N-dimethylformamide anhydre (20 ml) est additionke 
d’une solution de p-thiocresolate de lithium obtenue par addition d’une solution &I 
de butyllithium dans l‘hexane (3 ml, 6 mmol) a une solution de p-thiocrksol (SO0 mg, 
6,4 mmo1) dans 1’Cther anhydre (20 ml). Aprks 2 h B 20”, le milieu reactionnel est 
agite a 50” sous azote durant 12 h puis Cvaport A sec. Le residu, repris par du N,N- 
dimethylformamide (3 ml) est soumis a une C.C.S. (Solv. B) qui four-nit 1,35 g (~3 %) 

d‘un melange (3:l) de Z-+E-15 qui, rksolu par c.1.b.p. jsolv. Cther-hexane 1:5), 
fournit 305 mg (15,4%) de E-15 et 865 mg (53,1%) de 2-15 analytiquement purs. La 
meme skparation peut etre effect&e par c.1.h.p. 

IsonzP/-e z. P.f_ S&5-90,0’, b]i4 - 13,s” (c l,O, chloroforme); c.c.m. : R, 0,50 

(Solv. III); i-2:: 210 (S235), 235 (7625), Cpaulement h 256 run; I*%$ 1650 (C=C). 
1394 et 1374 cm- r (CMe2): r.m.n.-‘H (90 MHz): 6 1,35, 1,43, I,50 et I ,58 (4 s, 
4 x 3 P, CMe2), 2,32 (s, 3 p, Me-W, 3,7S (dd, 1 p, J6s7b I,3 Hz, J7nn7b 13,l Hz, 
H,-7), $90 tdd, I p. J6.73 I ,S Hz, H,-7), 4,20 (m, 1 p, J5 ,6 7,6 Hz, H-6), 4,30 (d, 1 p, 
J4,5 2,s Hz, H-3, 4,60 (dd, 1 p, H-5), 5,67 (d, 1 p, Jz,F 17,7Hz, H-2), 7,10 et 7,39 
(2 m, 2 x 2 p, CgH4); r.m.n.-’ g F (84,6 MHZ): & 77,s (d, I F, F-l); r.m.n.-‘3C: 
6 21,05 (Me-Ph), 24,36, 24,87, 26,05 et 26,35 (CMe,), 61,30 (C-7), 70,39 et 70,56 
(C-5, C-6), 74,94 (C-4), 100,40 (J,,,, 16,4 Hz, C-3), 108,77 et 109,13 (CMe2), 113,04 
(JC-Z,F 23,6 Hz, C-2), 126,17, 129,61, 132,55 et 138,lO (C,H,), 155,64 (Jc_l,F 29&S, 

C-1); s-m.: 396 (33) (M?), 381 (100) (Mt -Me-), 338 (30), 323 (8), 309 (9), 279 (9) 
266 (13), 249 (17), 223 (14), 215 (15), 212 (13), 209 (20). 

Anal. Cak. pour C2UH25F05S (396,48): C, 60,59; H, 6,36; F, 4,79; S, 8,OV. 
TrouvC: C, 60,65; H, 6,52; F, 5,03; s, 7,go. 



fkn&-e E. Sirop, [cx]i4 -28,1 o (c 1 ,O, chloroforme) ; c.c.m. : R, 0,50 (Solv. III;) 

,IEtoH 210 (6830), 238 (6830), hpaulement 5 254nm: v::? 1660 (c=c), 1384 et ImIX 
1374 cm- ’ (CMe,) ; r.m.n.-‘H (90 MHz): b 1,33, 1,37, I,43 et 1,52 (4 S, 4x3 p, 

CMe,), 2,3 1 !s, 3 P, Me-Ph), 3,7o Cc@ 1 p, J6,7b I ,1 Hz, J ,=,, b 13,O HZ, H,-7), $90 
(dd, 1 P, J 6.7a l,9 Hz, K-7),4,18 (td, 1 P. J5.6 7,8 Hz, H-6),4,38 (d, 1 p, Js,s 2,8 Hz, 
H-4), 4,75 (dd, 1 P, I-W, $42 (d, 1 P, JZ,F 30,s Hz, H-2), 7,ll et 7,34 (2 m, 2 x2 p, 
C,H,); r.m.n.- “F (84,6 MHz, CCI,): 678,O (d, 1 F, F-l); r.m.n.-13C: S 2i,O3 
(Me-Ph), 24,36, 24,74, 25,98 et 26,40 (CrMe,), 61,2O (C-7), 70,45 (C-5, C-6), 74,Ol 

(J,-4,F 2,7 Hz, C-41, 100,SO (Jc_3,~ 4,4 Hz, C-3), 108,82 et 109,ll (CMe,), I15,72 

(Jc-Z,F ll,SHz, C-21, 127,29, 129,91, 131,17 et 138,08 (Ph), 156,6 (JC-,,F 312 Hz, 
C-1); sm.: 396 (100) (M*), 381 (63) (Mf -Me*), 338 (9), 323 (13), 309 (22), 279 (19), 

266 (20), 249 (6), 215 (22), 212 (25). 
Awl. Calc. pour C,,HZSFO,S (396,48): C, 60,59; H, 6,36; F, 4,?9; S, 8,09. 

TrouvG: C, 60,65; H, 6,52; F, .5,03; S, 7,90. 
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