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ABSTRACT 

Branched-chain sugars with a CH,-2 group were obtained by aldol condensation 
at -70” between l-l-diethoxy-2-lithio-2-propene and 2,3-O-isopropylidene-D- 
glyceraldehyde. Depending on the experimental procedure, hydrolysis in acidic 
medium of the products, precursors of C-2 branched-chain pentoses, led to methyl 
2-deoxy-2-C-methylene-B_D-er_V/rr& and -a-D-fhreo-pentopyranosides, 2,4_disubsti- 
tuted furans, or unsaturated aldehydes transformed into the corresponding CL- 
methylenelactones. 

SOMMAIRE 

Des sucres branch6 portant un groupement CHz-2 sont obtenus par condensa- 
tion aldolique B -70” du l,lldiCthoxy-2-lithio-2-prop&e sur le 2,3-O-isopropylidene- 
D-glyceraldehyde. L’hydrolyse en milieu acide des produits de condensation pre- 
curseurs de pentoses branches sur le C-2 permet d’obtenir, selon les conditions 
operatoires, les mCthyl-2-dCsoxy-2-C-mCthylene-~-D-&-y~/zhro- et -a-D-f/n&-pento- 
pyranosides, les furannes disubstitues en 2,4 ou les aldehydes insatures transform6 
en a-methylene-lactones. 

INTRODUCTION 

Des sucres branches ont btC isolts de plantes ou de micro-organismesl. La 
presence de tels sucres dans la partie glycosidique d’antibiotiques naturels a encouragk 
la recherche de nouvelles methodes de synthbe de ces composes*. Les sucres branches 
qui font l’objet de cette communication portent un groupement methylene. Ces 
composes sont des intermediaires importants dans la synthitse de sucres modifies 
puisqu’ils sont indifferemment des precurseurs de dehydro- ou de desoxy-sucres. De 
tels composCs ont 6tb signal& et sont prepares soit par reaction de condensation sur 
un u10se3p4, soit par elimination sur un halogenure primaire’. 

*Sucres branch&: l&e communication. 

000%6215/80/ oooo-oooo/% 02.25, @ 1980 - Elsevier Scientific Publishing Company 
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RhJLTATS ET DISCUSSION 

LEMERRER 

La methode de synthese que nous dCcrivons6 permet d’obtenir des sucres 
branches portant un groupe methylene sur C-2 par condensation du 1,1-diethoxy-2- 
lithio-2-prop&e’ (1) sur un aldose dont les fonctions alcool sont protCg6es. La 
chaine carbonee de l’aldose est allongee de deux unites. La fonction aldehyde protegee 
est introduite simultanement avec le groupement methylhne qui est susceptible de 
nombreuses transformations pour conduire a des ramifications variees (Schema 1; 
Z est un groupe protecteur insensible a l’action dun organolithien a basse temperature). 

CH (OEt J2 

I 
CHO C=CH2 

I I 
CHOZ CHOH 

CH2=C-CH(OEtI2 

I + !HOZ 
-I 

CHOZ 
Li I I 

R CHOZ 
1 

Schima 1 

Nous avons montre que le derive organolithid 1 form6 par &change halogene-metal 
entre l’adtal de l’a-bromoacroleine et le butyllithium (en operant a -70” pour 
rendre ntgligeable la reaction de /?-elimination concurrente), se condensait facilement 
sur differents aldehydes’, la reaction &ant formellement une aldolisation dirigee. 

Les 2-desoxy-2-c’-methylbne-o-pentoses sont synthetises par condensation de 
1 sur le 2,3-O-isopropylidene-D-glyceraldehyde (2) *. Les deux pentoses diastereo- 
isomkres 3 et 4 sont obtenus dans le rapport 7 : 3 avec 70 % de rendement en produit 
distill&. Les resultats de l’etude de la structure des methyl-glycosides derivant de 
3 et 4 permettent d’attribuer la configuration &j&wo au diastereoisomtre forme 
majoritairement lors de la condensation_ Les diastertoisomeres 3 et 4 ont bte separes 
par chromatographie liquide de permeation de gel” et cette separation a confirme 
les proportions 70 % de 3 et 30 % de 4 qui avaient iti Cvaluees par r.m.n.-lH et -13C. 

CHO 

I 
&=CH2 &=CHr 

HCO I I 
CH2=C-CH(OEt$ + 

I 1 ‘IP - 
HCOH 

I 

+ HOCH 

Li 

1 

H2CO’ 

2 

HCO 

I =I, 
H2C0 

HCO 

I ‘IP 
‘/ H,CO 

3 4 

*L’extraction en continu du 1,2:5,6x&O-isopropylidene-D-mannit par I’hexane simplifie le procedk. 
Le 2,3-O-isopropylidke-D-glyckraldkhyde distill6 ne contient pas d’hydrate (voir r6f. 9). 
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L’hydrolyse en milieu acide des diastereoisomeres separes (3 et 4), precurseurs 
de pentoses branches en C-2, permet d’obtenir selon les conditions optratoires: 
(a) soit les aldehydes insatures correspondants par hydrolyse selective de l’acetal 
diethylique, sans scinder le groupe isopropylidene, avec 90% de rendement 
par action de l’acide chlorhydrique dilue dans le tetrahydrofuranne a temperature 

ambiante (3+5, 4-6); (b) soit le 2-hydroxymethyl-3-methoxymethylfuranne (7) 

HCO HCO 

I 
C=CH, 

I 

C=CH2 

I 
3- HCOH 4- HOCH 

I I 
HCO 

I >IP 
HzCO 

5 6 

avec 80% de rendement par action de l’acide chlorhydrique dilue dans le methanol 

CH20H 

3-l-4 - 

7 

HC(OM& 

I 
C=CHz 

I 
HCOH 

HC(OM~)Z 

I 
C=CH2 

I 
HOCH 

I 

OMe 

0 

- d OH 

HO =H, 

8 

- HO 

OMe 

B 50 “; (c) soit e&n les mCthyl-glycosides correspondants par action de l’acide chlor- 

hydrique dilue dans le methanol a temperature ambiante (3+8,4+9). On observe par 
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TABLEAU II 

Do- DE R.M.N.-13c DES COMPOSti 8-9 ET 18 

ComposG C-I c-2 c-3, c-4 C-5 CHz= 0CH3 

8 102,o 141,3 69,7, 67,7 63,7 112,s 54,3 
9 101,7 142,6 71,9, 71,6 62,0 111,9 54,3 

18 171,l 137,2 86,0, 68,2 60,9 127,7 

aDam DzCl avec Me&i comme reference z&o. 

r.m.n. la formation intermediaire de l’adtal dimethylique du derive isopropylidene. 
Aprb recristallisation, les glycosides 8 et 9 sont obtenus avec 60% de rendement. 

La configuration de C-4 &ant connue puisqu’elle provient du D-glyceral- 
dChyde, l’etude des spectres r.m.n. 5 250 MHz nous permet d’attribuer la configura- 
tion de C-l de chacun des glycosides 8 et 9 et d’en deduire ainsi la configuration du 
C-l creC lors de la synthese des composts acycliques 3 et 4. Les spectres de r.m.n.-‘H 
(250 MHz) et -13C ( 22,63 MHz) (voir Tableaux I et II) montrent qu’il y a pour 
chaque glycoside, en solution dans le chloroforme ou dans l’eau, un seul isomere 
dans une conformation privilCgiCe_ La structure pyranosidique de 8 et 9 est ttablie 
par la coupure oxydante qui consomme I,1 Cquiv. de metaperiodate de sodium. 
Cette structure est compatible avec les spectres de r.m.n.-‘H en prCsence de se1 
d’europium qui montrent que les fonctions alcools secondaires sont engagkes dans 
l’association avec l’europium, et qu’il y a de faibles diplacements chimiques des 
protons H-5 (axial et equatorial; voir Fig. I)_ 

Les valeurs des constantes de couplages (voir Tableau I) pour le pyranoside 9 
correspondent a H-3ax, H4ax, H-Seq, H-Sax. La constante de couplage 2JH_5(nx,eqj 

10 Hz est en accord avec un groupement hydroxyle lie a C-4 en orientation Cquato- 

At&l 
OH 

/ OH 

H-4 

&yfhro 8 

A(6) 

OH 

/ 
OH, H-3, H-4 

Threb 9 

Fig. 1. Variation du dtplacement bimique (90 MHz, CDC13) des diffkents protons de 8 et 9 par 
addition de quantitb croissantes de Eu(FOD)s-&. 
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riale”. La conhguration a est attribuee a C-l B partir des valeurs des constantes de 
couplage entre les protons vinyliques et ahyliques” H-l et H-3. Le glycoside 9 est 
done le mCthyl-2-dCsoxy-2-C-mCthyl~ne-a-D-t~rPo-pentopyranoside en conformation 

4C, (D). 
En corkquence, Ie gtycoside 8 correspondant 5 une inversion de configuration 

au niveau de C-3 est le diastCrCoisomkre ~r_vtlzro_ La conformation ‘C, proposee 
pour 8 correspond au groupement hydroxyle lie ti C-4 en orientation axiale, ce qui 
est en accord avec une constante de couplage 2Jn-5(ax,cq) 12 Hz. La configuration B 
de C-l resulte comme precedemment des valeurs des constantes de couplage entre 

les protons vinyliques et les protons allyliques H-l et H-3. Le compose 8 est done le 
mCthyl-2-dCsoxy-2-C-mCthyl~ne-8-D-~ryt~o-pentopyranoside en conformation’ C4(~)_ 

OMe 

&cH20H Hocyp- 
HO CH20H 

10 11 

La synthtse’ 3 du m&hyl-glycoside de l’hamamilose (2-C-hydroxymithyk- 

ribose; 10) a partir de 8 et de l’ethyl-glycoside de l’epihamamelose (2-C-hydroxy- 
methyl-D-arabinose; 11) Zt partir de 3 confirme la configuration S attribuee B C-3 
de 3 et 8. Lors de la synthbe des composes acycliques 3 et 4, l’induction asymetrique 
qui conduit B la formation majoritaire du diastereoisomere &yt/zro 3 peut s’interpreter 
par un Ctat de transition de type Felkin I4 dans lequel l’organom6tallique 1 attaque , 

le groupement carbonyle du cot6 oppose au groupement Clectronegatif, la molecule 
d’aldehyde &ant dans la conformation 12 dans laquelle les repulsions steriques et de 
torsion sont minima. 

L’hydrogenation catalytique des pyranosides 8 et 9 conduit aux methyl-2- 
desoxy-2-C-mCthyI-D-pentopyranosides correspondants avec un rendement quantita- 
tif. Les spectres de r.m.n.-lH montrent que les deux diastereoisomhres form& lors 
de l’hydrogenation de 8 sont dans la proportion de 2 : 3. Apres separation du melange 
des deux Cpimeres D-arabino- et D-ribo-pentosides par chromatographie sur couche 
mince, les valeurs des constantes de couplage (voir Tableau I) nous permettent 
d’attribuer la configuration D-ribo au pentose 14 form6 majoritairement et de prkiaer 
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la conformation privilegiee de chacun des epimeres. Rosenthal et Sprinzl’” ont decrit 
la formation de 13 et 14, mais n’ont pas precise la conformation des Cpimeres form&. 
L’hydrogenation catalytique de 9 conduit aux pyranosides 15 et 16. Toutefois la 
sttreodlectivite est plus faible (11 : 9) et les diastereoisomeres obtenus n’ont pu Ctre 
sCpar6. 

OMe 

a - &A +Hoy$./oMe 
HO 

13 14 

‘-“OH- +“Oq 
0r”le OMe 

15 16 

Les aldehydes insatures 5 et 6, obtenus par desadtalisation selective des pro- 
duits de condensation sont des precurseurs d’cc-methylene-lactones. L’unite w 
methyl&e-y-butyrolactone est rencontrCe dans un grand nombre de sesquiterpenes 
ou de composes analogues ayant une activite cytotoxique’ 6_ L’oxydation de l’aldehyde 
insature 5 (ou 6) par le nitrate d’argent dans un melange eau-kthanol conduit a 
l’acide correspondant 17 (ou 19) avec 80 % de rendement. L’hydrolyse acide du groupe- 
ment isopropylidene de 17 (ou 19) par l’acide chlorhydrique dilue dans le methanol 
a temperature ambiante donne les cr-methyl&e-lactones correspondantes sans que 
l’hydroxy-acide soit isol& A partir de 17, la 2-desoxy-2-C-methyl&e-D-Prylro- 
pentono-I$-lactone 1s est obtenue avec 80% de rendement en produit brut, mais 
les tentatives de purification de la lactone entrainent toujours une degradation. 

Dans les mCmes conditions 19 conduit au melange de 2-desoxy-2-C-methylene- 
o-tIzr&o-pentono-1,4- et -1,5-lactones 28 et 21. Le melange de y- et &lactones TV,/?‘- 
insaturees 20 et 21 presente une plus grande instabilite que la lactone diastereo- 
isomere 18. L’activite cytotoxique des a-mbthylene-lactones est interpretee par le 
caractere Clectrophile du groupement methyl&e qui peut additionner le groupement 
thiol d’enzyme ou de co-enzyme’7. On observe que les composes 18, 20 et 21 sont 
peu stables. Ils additionnent facilement une molecule d’eau et ont tendance a poly- 
m&riser. Le groupement hydroxyle de C-3 en position allylique doit renforcer le 
caractbre electrophile du groupement methyl&e, facilitant ainsi soit l’addition dune 
molecule d’eau, soit l’addition de la fonction alcool primaire des lactones 18 ou 20. 
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C02H 

I 
C=CH2 

5- I - 
HiOH 

I 

17 

COzH 

I 
c=cu2 

I 

6- ’ - HOCH 

I 
He0 

I >I, 
H2C0 

HO CH2 

Hocq2-qy + HoQ 
2 2 

20 21 

19 

PARTIE JXPhMENTALE 

M&odes g&hales. - Les points de fusion ont etC determines en tubes capil- 
laires avec un appareil Biichi et ne sont pas corriges. Les pouvoirs rotatoires ont ttC 
mesures & l’aide du polarimetre Perkin-Elmer type i41. Les spectres i-r. ont CtC 
enregistres sur un spectrometre Perkin-Elmer 257 ou 457. Les chromatographies sur 
couche mince utilisent le Kieselgel G (Merck) comme adsorbant. Les spectres de 
r.m.n. ont Ctt enregistres sur les appareils Varian EM 390 ou Cam&a 250 MHz 
pour le proton et sur Bruker WH 90 (22,63 MHz) pour le carbone-13. Les valeurs des 
deplacements chimiques sont donnees en 6, le tetramethylsilane Ctant pris comme 
reference. A 250 MHz, les dCplacements cbimiques des protons ont &C coufirmds 
dans la plupart des cas par des experiences de decouplage. Les analyses ont CtC 
effectuees par le Service Central de Microanalyse du C.N.R.S. Sauf indication con- 
traire, les produits obtenus sont extraits dans un solvant organique qui est d&ante, 
lave avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, s&he sur sulfate de 
sodium et tvapore sous pression reduite. 

A&al di6thyZiqne du 2-d~soxy-4,5-0-isogropyZid~~e-2-C-m~thyZ~ne-D-6ryth- 

(3) et du -D-three-pentose (4). - Sous atmosphere d’azote, au 1, I-diethoxy-2-bromo- 
2-prop&e (45 mmol) dans le tetrahydrofuranne (72 mL) est addition& & -70” 
un equivalent de butyllithium (2M dans l’hexane). Apres 10 min d’agitation, le 2,3-0- 

isopropylid&e-D-glycCraldChydeg (2, 45 mmol) est ajoutC au goutte a goutte en 
contrdlant la temperature de -70”. L’addition terminee, on laisse remonter Iente- 
ment la temperature jusqu’8 -5’, puis on hydrolyse et ensuite extrait a P&her. 
Les pentoses diastCreoisom&es 3 et 4 sont isoles apres distillation avec 70% de 
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(4,5 mmol) darts le methanol (36 mL), additionnee d’acide chlorhydrique 2~ (1,3 mL) 
est agitee pendant 1,5 h a 50” puis neutralisee (cf: obtention de 5 ou 6). Le furanne 
disubstitue est isole apres distillation avec 80% de rendement, p.Cb.6,, 80”; ~2:: 
3380, 3120 et 1545 cm-’ (Ar); sm.: m/e (intensite rel.) 142 (M+, 36), 112 (loo), 
111 (64), 81 (60), 65 (36), 55 (SO). 

An& Caic. pour C,H,,O,: C, 59,l; H, 7,l. TrouvC: C, 59,O; H, 7,l. 
~MPthyi-2-dksoxy-2-C-m~thyl&re-8_D-erythro- (8) et -a-D-three-pentopyranoside 

(9). - Une solution de 3 (ou 4) (7,7 mmol) dans le methanol (60 mL) addition&e 
d’acide chlorhydrique M (2,7 mL) est agitee pendant 2,5 h a temperature ambiante 
puis neutralisee (cf: obtention de 5 ou 6). Le solide blanc est recristallid (8 de Cther- 
hexane 1: 1, 9 de dichloromethane-hexane 1: 1). Les glycosides 8 et 9 sont obtenus 
avec 60 ok de rendement. 11s sont stables et peuvent Ctre sublimes sous pression reduite 
(2 0,Ol mm, bain d’huile = 70 “); v~~~‘~ 3350, 2920, 1100, 1030, 1015 et 970 cm-‘. 

Compose 8, p.f_ 97”, [a]; -207,5” (c 4, methanol); r.m.n.-‘H, voir Tableau 
I et Fig. 1; r.m.n.-13C, voir Tableau II. 

Anal. Calc. pour C7Hi204: C, 52,5; H, 7,6. Trouve: C, 52,3; H, 7,4. 
Compose 9, p-f. 124”, [a];’ t92’ (c 4, methanol); r.m.n.-‘H, voir Tableau I 

et Fig. 1; r.m.n.-13C, voir TabIeau II. 
Anal. Calc. pour C,HI,O,: C, 52,5; H, 7,6. TrouvC: C, 52,4; H, 7,6. 
Methyl-2-d&oxy-2-C-m&hyl-/I-n-arabino- (13) et -j?-D-ribo-pyranoside (14). - 

Une solution de 8 sublime (0,875 mmol) dans le methanol (20 mL) contenant de 
I’oxyde de platine (50 mg) est agitee pendant 1 h sous atmosphere d’hydrogene, puis 
filtree et Cvaporee sous pression redtrite. L’huile visqueuse obtenue contient les deux 
diastereoisomeres 13 et 14 dans la proportion de 2 : 3. La separation par chromato- 
graphie sur couche mince (sihce, acetate d’ethyle) donne 23 mg de 13 et 55 mg de 14. 

Compose 13, solide blanc; p.f. 138”; [a];’ - 186” (c 0,66, chloroforme); 
t.1.c. (silice, acetate d’ethyle): RF 0,16; r.m.n.-lH, voir Tableau I. 

Anal. Calc. pour C,H,,O,: C, 51,8; H, 8,7. TrouvC: C, 51,8; H, 8,8. 
Compose 14, liquide; [ali -93O (c 1,98, chloroforme); t.1.c. (silice, acetate 

d’ethyle): RF 0,26; r.m.n.-lH, voir Tableau I. 
Anal. Calc. pour C7H1404: C, 51,s; H, 8,7. Trouvt: C, 51,9; H, 8,9. 
Me’tlzyl-2-d&osy-2-C-m~t~zyZ-a-D-lyxo- (15) et -a-D-xylo-pyranoside (16). - 

L’hydrogenation de 9 sublime est r6alisCe selon le mode operatoire precedent. Les 

diastereoisombres n’ont pu ttre separes par chromatographie sur silice ou sur papier; 
t.1.c. (silice, a&ate d’ethyle): RF 0,25; r.m.n.-lH, voir Tableau I. 

Acides 2-d~soxy-4,5-0-isopropyZid~ne-2-C-m~tIzy~~ne-D-~rythro- (17) et -D- 

thrko-pentoniques (19). - A une solution de 5 et 6 (ensemble ou separement) 
(8,6 mmo1) dans un melange bthanol-eau 1: 1 (15 mL) contenant du nitrate d’argent 
(1,76 g) a 40” est ajoutee au goutte a goutte pendant 1,5 hune solution d’hydroxyde 
de sodium (1,71 g) dans 26 mL d’eau Is. Apres un temps supplementaire de 2 h a 
40 O, la solution est fihree, et le atrat est dilue a l’eau et lave a l’ether. Apres refroidisse- 
ment a O”, la phase aqueuse saturee en chiorure de sodium est acidiEe jusqu’& pH 2, 
puis extraite a l’acetate d’ethyle. La phase organique rkrltante est trait&e de maniere 
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habituelle. L’acide correspondant est obtenu avec 80% de rendement (huile); vzi!J 
3340, 3000-2500 et 1700 (-CO,H) et 1660 cm-’ (RR’C=CH,); s-m.: m/e (intensitC 
rel.) 131 (17), 101 (34j, 59 (42), 45 (20), 43 (100); _ r m-n.-‘H, voir Tableau III. 

Anal. Calc. pour C9H1405: C, 53,5; H, 7,O. TrouvC (17): C, 53,6; H, 7,l. 
(19): C, 53,6; H, 7,l. 

Z-D~so~y-2-C-metlt_vl~ne-D-Crythro-pentono-I,4-Iactone (18) et 2-d&soxy-2-C- 
m&y&e-D-thrko-pentono-1,4- (20) et -1,Wactones (21). - Une solution de 17 
(ou 18) (5,94 mmol) dans le mCthano1 (54 mL) addition&e d’acide chlorhydrique in 
(2,5 mL) est agide pendant 4 h 2 tempkrature ambiante, puis concentrke 2 pression 
rCduite. On ajoute 30 mL d’eau et lave au tktrachlorure de carbone. Aprb Cvaporation 
de la phase aqueuse, on obtient avec 80% de rendement la lactone correspondante 
(liquide incolore). Ces cr-mtthylkne-lactones n’ont pu Ctre purifiees par chromato- 
graphie sur couche mince prkparative (silice, a&ate d’kthyle). MCme en solution 
dans l’eau ou le Gtrahydrofuranne (C,H80) ces produits 6voluent vers la formation 
de polym&res. Ces composk instables n’ont pu ttre obtenus analytiquement pur. 

ComposC 18: vC4Hso 1770 (CO de y-lactone) et 1670 cm- L (RR’C= CH2); mzK 
s.m.: m/e (intensid rel.) 113 (M+, 7), 96 (57), 90 (loo), 84 (39), 31 (97); r.m.n.-‘H 
et -13C, voir Tableaux II et V. 

ComposCs 20 et 21: ~2~2~ 1770 et 1730 (CO, respect. de y- et 6-lactone), 1670 et 
1630 cm- ’ (RR’C=CH?, respect. de y- et b-lactone); r.m.n.-‘H, voir Tableau V. 

TABLEAU V 

DONNF%S DE R.hl.N.-lH DES COMPOSfS 18, 20 ET 21’= 

Compose’ DPplacements chimiqaes (6) Constalltes de coaplage (Hz) 

HzC= H-3 H-4 H-5 53.4 54.5 54.5 Js.s’ JH-3.q- 

18 
20* 
21 

6,6, 6,3, 2 d 5,O m 4,7 m 4,15, 3,95, 2 dd 3,9 3 4,4 13 2 
6,8, 6,15 m + 3,65-5,25 m + 636 2 

“Dans DzO ii 90 MHz. *On peut mettre en evidence pour 20: HAI=, 6,55, 6,25, 2 d; H-3, 5,25 dt. 
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