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Abstract

The reaction of partially protected aldoses with (carbomethoxymethyl)triphenylarsonium
bromide and zinc in toluene gave E «,fB-unsaturated acyclic esters. When intramolecular
transesterification occurred, bicyclic 1,4-lactone derivatives were formed concurrently. Other-
wise, using these non alcaline conditions, olefination did not favour the formation of
C-glycosyl derivatives. On the other hand, when the reaction was performed with
(carbomethoxymethylene)triphenylarsorane in toluene, followed by the addition of r-butyl-
lithium, bicyclic derivatives were obtained rapidly in good yields. Moreover, when
cyanomethyltriphenylarsonium bromide was used in place of (carbomethoxymethyltriphenyl-
arsonium bromide, the corresponding E aldooctenonitriles were produced in satisfactory
yields.

Abstract

La réaction d’aldoses partiellement protégés avec le bromure de (carbométhoxyméthyl)tri-
phénylarsonium, en présence de zinc dans le toluéne 2 reflux, conduit aux esters acycliques
«a, B-insaturés correspondants de stéréochimie E. Sauf dans les cas ou une transesterification
intramoléculaire se produit, provoquant la formation de 1,4-lactones bicycliques comme
produits secondaires, les conditions peu basiques de ces réactions d’oléfination ne favorisent
pas la formation de dérivés C-glycosyle. La réaction d’aldoses partiellement protégés avec le
bromure de cyanométhyltriphénylarsonium en présence de zinc dans le toluéne 2 reflux a été
étudiée, et permet d’obtenir comme produit unique les aldoocténonitriles correspondants de
stéréochimie E. © 1997 Elsevier Science Ltd.
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1. Introduction

La réaction de Wittig est une des réactions les plus
efficaces pour l'introduction d’une double liaison
carbone—carbone a partir d’un précurseur carbonylé.
Dans la chimie des oses, la réaction d’ylures stabilisés
du phosphore sur des dérivés d’aldoses réducteurs
conduit a des composés acycliques insaturés
précurseurs d’homologues carbonés supérieurs; ces
derniers sont alors obtenus par osmylation [1] ou
époxidation [2]. Ces dérivés oléfiniques sont utilisés
aussi comme intermédiaires dans la préparation de
carbosucres [3] ou comme dignophiles chiraux dans
des cycloadditions de Diels-Alder [4]. De plus, se
cyclisant souvent spontanément par une addition de
Michaél intramoléculaire, ils conduisent également a
des dérivés C-glycosyle [5]. Toutefois, ces réactions
de Wittig sur des aldoses dépendent non seulement
des conditions réactionnelles (solvant, température),
mais aussi des structures étudiées et des groupements
protecteurs [6]. En particulier, la basicité de I’ylure
utilisé rend parfois difficile I’obtention des dérivés
oléfiniques, soit en raison d’une cyclisation de
Michagl, soit en raison d’une réaction d’élimination
accompagnant la réaction de Wittig [7]. Lors de
précédents travaux, en générant des ylures stabilisés
du phosphore in situ en présence de zinc, nous avons
pu réaliser des réactions de type Wittig dans des
conditions moins alcalines sur des dérivés d’al-
dohexoses, obtenant ainsi soit des dérivés C-glyco-
syle [8] soit des dérivés oléfiniques [9].

Les ylures d’arsenic stabilisés, plus réactifs que
leurs analogues phosphorés, conduisent comme eux,
par réaction avec une fonction carbonyle, a un alcene
[10]. Dans des travaux précédents [11], nous avons
décrit que la réaction de I’ylure de
(carbométhoxyméthyDtriphénylarsenic avec des
dérivés pyraniques ou furaniques d’aldohexoses, to-

—0
,> ~AOH —2 Ester acyclique

talement protégés a 1’exception de 1’hydroxyle
anomérique, conduit principalement aux esters «,f-
insaturés correspondants. Nous avons ensuite observé
que si cet ylure était généré in situ a partir du sel
d’arsonium et de zinc, la réaction sur le 2,3:5,6-di-
O-isopropylidéne-D-mannofuranose conduisait, selon
le temps de réaction, soit au dérivé oléfinique (1 h,
98%, E/Z=11/1), soit au 2-C-(2,3:5,6-di-O-iso-
propylidéne-D-mannofuranosyl)acétate de méthyle (9
h, 95%, B/a=2,5/1) [12]. Ces résultats nous ont
conduit & poursuivre ’étude de la réaction d’ylures
d’arsenic stabilisés sur des aldoses partiellement
protégés. Nous montrons, dans ce travail, que la
réaction d’aldoses mono- ou di-protégés avec le car-
bométhoxyméthyiénetriphénylarsorane et le
cyanométhylénetriphénylarsorane permet d’obtenir
majoritairement avec de bons rendements, soit les
dérivés acycliques E correspondants, soit des dérivés
bicycliques C-glycofuranosyle (dans le cas du car-
bométhoxyméthylenetriphénylarsorane).

2. Résultats et discussion

La réaction d’aldoses partiellement protégés avec
des ylures d’arsenic stabilisés peut, par réaction de
Michaél intramoléculaire, conduire a des dérivés C-
glycopyranosyle ou C-glycofuranosyle. Dans le cas
d’esters, la présence d’hydroxyles libres peut égale-
ment conduire a des réactions de transestérification
intramoléculaire, conduisant a des 1,4- ou 1,5-lac-
tones (Schéma 1).

Réaction d’aldoses mono- et diprotégés avec le sel
de (carbométhoxyméthyl)triphénylarsonium (1) en
présence de zinc.—La préparation in situ de 1’ylure
d’arsenic, par action de zinc activé [13] sur le sel
d’arsonium 1, permet de réaliser la réaction dans des
conditions moins basiques. Les réactions sur les com-

c 1,4-Lactone pyranique

a et B-C-Glycopyranosyle
2 TT———=1,5-Lactone pyranique

\K __¢ %14 Lactone furanique
- { 1
a et B-C-Glycofuranosy! e\

= 1,5-Lactone furanique

o,f-insaturé
HO OH
Aldose partiellement
protégé (a) Ph3As=CHCO,Me
(b) Cyclisation de Michagl
(c) Transestérification intramoléculaire
Schéma 1.

{carbométhoxyméthyDtriphénylarsenic.

Obtention de lactones par réaction d’aldoses partiellement protégés avec Uylure de
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Tableau 1

Synthése d’octénoates par réaction avec le bromure de (carbométhoxyméthyDtriphényl arsonium (1, 2 équiv) et le zinc (2

équiv) dans le toluéne a reflux

Substrat de départ 2
Temps de réaction (h) 1
Ester a, B-insaturé 8a
acyclique

(Rdv) 48%

Autres produits

3
0,5
9a

80%

14a (38%) -

5 6 7

4 3 1

11a 12a 13a

T12% 59% 59%

15 (5%) 16a (21%) 14a (25%)
17 (25%)

posés 2 a 7 conduisent alors

majoritairement aux

esters insaturés acycliques correspondants (Tableau

1).
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>§ HO-
OR % O -OH
OCPI, OH
OCPh,
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Réaction avec le 6-O-triphénylméthyl-D-glucopyra-
nose (2).—La réaction avec le sel de
(carbométhoxyméthyl)triphénylarsonium (2 équiv) en
présence de zinc (2 équiv) dans le toluéne 2 reflux du
6-O-triphénylméthyl-D-glucopyranose (2) conduit, au
bout d’une heure, a deux produits moins polaires
isolés par chromatographie: I’ester insaturé 8a (48%),
et la lactone bicyclique 14a (38%). Le spectre de
RMN 'H de I'alcéne acyclique 8a présente deux
protons éthyléniques en position trans (J,; 15,7 Hz).
Aucune trace d’oléfine Z n’a été détectée. La struc-
ture lactonique du dérivé 14a a été suggérée par la
présence en spectroscopie de RMN du BC d’'un
carbonyle (174,5 ppm) et d’un méthylene (35,1 ppm),
et I’absence de méthoxyle. Ce composé est le produit
d’une double cyclisation impliquant une addition de
Michaél et une transestérification intramoléculaires.
Plusieurs dérivés lactoniques sont susceptibles de se
former (Schéma 2).

Le spectre IR de la lactone 14a montre une vibra-
tion C=0 a 1787 cm™ !, ce qui est en accord avec
une 1,4-lactone et permet d’exclure la structure 18;
en effet, les 1,5-lactones présentent une vibration
C=0 2a des fréquences plus faibles (1735 cm™!).
L’acétylation du composé 14a provoque un déblin-
dage des protons H-5 et H-7 d’environ 1 ppm, ce qui
indique que ces deux protons sont portés par un
carbone portant un hydroxyle, et permet donc d’ex-
clure la structure 19. Nous avons vérifié que 1’alcéne
E 8a conduit, par traitement avec le méthylate de

o)
Ph3CO—8 2
Ho—o7
6 3
A
18 OH

Schéma 2. Structures possibles pour la lactone bicyclique
dérivée du 6-O-triphénylméthyl-D-glucopyranose (2).
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sodium dans le méthanol, au dérivé bicyclique 14a.
Le Schéma 3 montre comment cette lactone bicy-
clique peut €tre obtenue, soit par transestérification
du dérivé C-glycofuranosyle 20, soit par cyclisation
de Michagl du buténolide 21.

Nous avons voulu connaitre I’influence de la réac-
tion de transestérification, irréversible, sur les propor-
tions respectives de produits ouverts et cyclisés.
L’utilisation d’un ester fert-butylique a la place de
I’ester méthylique permet d’éviter la transestérifica-
tion intramoléculaire. Ainsi la réaction de 2 avec le
bromure de carbo-tert-butyloxyméthylenetriphényl-
arsonium (22) en présence de zinc conduit au bout de
6 h a un produit unique, I’ester tert-butylique insaturé
8¢ E (J,; 157 Hz), isolé avec un rendement de
82%; aucun dérivé C-glucosyle n’est obtenu. Donc,
dans nos conditions réactionnelles, en I’absence de
transestérification, aucune cyclisation ne se produit.
Ayant observé, dans le cas du 6-O-triphénylméthyl-
D-glucopyranose (2), que ¢’était I’hydroxyle en C-2
du substrat de départ qui intervenait dans la
transestérification, nous avons cherché a savoir ce qui
se passerait en I’absence de cet hydroxyle, en effectu-
ant les réactions sur le 2-désoxy-6-O-triphényl-
méthyl-p-glucopyranose (3) et le 2-acétamido-2-
désoxy-6-O-triphénylméthyl-p-glucopyranose (4).

Réaction avec le 2-désoxy-6-O-triphénylméthyl-D-
glucopyranose (3).—La réaction de Uylure de
(carbométhoxyméthyl)triphénylarsenic (1), généré in
situ avec du zinc, avec 3 conduit exclusivement a
I’oléfine 9a E (J,, 15,7 Hz) avec un rendement de
80%. Aucun dérivé cyclique n’est obtenu.

Réaction avec le 2 -acétamido -2 - désoxy-6-0O -
triphénylméthyl - D - glucopyranose (4).—Un résultat
tout 2 fait similaire est obtenu lors de la réaction de 4
avec le sel d’arsonium 1 en présence de zinc. Apres 2
h de réaction, I’oléfine 10a E (J,; 15,7 Hz), isolée

Ph;CO Ph;CO 1
3 Ph3CO conMe fio- OzMe
OH OH CHO —_
OH 20

avec un rendement de 60%, est I’'unique produit de
cette réaction.

Réaction avec le 4,6-0-benzylidéne-D-glucopyra-
nose (5).—Dans le cas de la réaction sur le 6-O-tri-
phénylméthyl-D-glucopyranose (2), la cyclisation de
Michaél conduit exclusivement a une structure de
type furanose. Nous avons voulu vérifier si, lorsque
la structure glycosidique est bloquée sous forme
pyranose, des dérivés C-glycosyle bicycliques seraient
également obtenus. La réaction du 4,6-0-
benzylidéne-D-glucopyranose (5) avec le sel
d’arsonium 1 en présence de zinc conduit majoritaire-
ment a 'oléfine 11a E (J,; 15,6 Hz, rdt 72%); le
dérivé C-glycosyle 15 est isolé avec un trés faible
rendement (5%, B/a=3/1), et aucun dérivé lac-
tonique n’est obtenu.

Réaction avec le 6-O-triphénylméthyl-D-galactopy-
ranose (6).—La réaction de ce dérivé monoprotégé
du p-galactose avec I'ylure d’arsenic, généré in situ a
partir du sel d’arsonium 1 et de zinc, conduit majori-
tairement 2 I’oléfine 12a E (J,; 15,7 Hz, 59%), et a
la lactone 16a (21%). Bien qu’une 1,5-lactone ait
déja été isolée lors d’une réaction de Wittig sur le
D-galactose [14], la présence d’une vibration C=0 a
1785 cm ™! confirme la structure de 1,4-lactone de ce
composé, et permet d’exclure la structure 23 (Schéma
4).

La comparaison des spectres de RMN 'H de cette
1,4-lactone et de son dérivé acétylé 16b montre que
les hydroxyles sont portés par les C-5 et C-7 (8 H-5
passe de 4,25 a 5,10 ppm, et 6 H-7 de 3,77 a 5,31
ppm), et permet donc d’exclure la structure 24.

Réaction avec le 6-O-triphénylméthyl-D-mannopy-
ranose (7).—La réaction de 7 avec le sel d’arsonium
1 et le zinc conduit, au bout d’une heure, a 1’oléfine
13a E (J,, 15,7 Hz, rendement 59%), a la lactone
14a (25%) identique a celle obtenue lors de la réac-

Ph3CO— Ph3C0-1

@"';o

PhyCO
Ph;CO PhCO 3 OH
COzMe 'OH
—coMe . HO v =
21

Schéma 3. Formation de la lactone bicyclique 14a au cours de la réaction d’oléfination du 6-O-triphénylméthyl-p-gluco-

pyranose (2).
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o OH HO g _OCPh
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6 6 7
Co 4
6| 3 2 HO 3
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Loceh, o

Schéma 4. Structures possibles pour la lactone bicyclique
dérivée du 6-O-triphénylméthyl-p-galactopyranose (6).

tion sur le dérivé du D-glucose 2, et au buténolide 17
(25%). La spectroscopie de RMN du "C du
buténolide 17 indique la présence de deux méthynes
éthyléniques (120,0 et 156,1 ppm), d’un carbonyle
(172,5 ppm) et I’absence de méthoxyle. La spectro-
scopie de RMN "H montre deux doublets 2 6,16 et
7,68 ppm avec une constante de couplage de 5,6 Hz,
attribuables a deux protons éthyléniques en position
relative cis, mais nous n’avons pas pu déterminer la
stéréréochimie en C-4. L’obtention de la lactone 14a
dérivée du D-glucose montre qu’une épimérisation se
produit apres la réaction d’oléfination, épimérisation
qui peut avoir lieu au niveau de I’intermédiaire
buténolide, a cause de I’acidité du proton en C-4;
cette acidité a été d’ailleurs vérifiée lors de 1’acétyla-
tion de ce composé 17 (Ac,0, pyridine), laquelle
s’accompagne d’une élimination d’acide acétique,
avec formation d’une double liaison en C-4,5. Ce
type de composé buténolide n’a été isolé que dans le
cas du dérivé du D-mannose, ce qui peut s’expliquer
par le fait que la formation de la lactone bicyclique
dérivée du D-mannose n’est pas favorisée, le cycle
lactonique se trouvant du méme c6té que les autres
substituants du cycle furanose; 1’équilibre est donc
déplacé vers la formation du buténolide, qui
s’épimérise en dérivé du D-glucose, précurseur de la
lactone 14a dérivée du 6-O-triphénylméthyl-D-gluco-
pyranose, dont la formation est par contre favorisée
(Schéma 5).

Réaction d’aldoses mono - et di - protégés avec
I'ylure de (carbométhoxyméthyl)triphénylarsenic
(25).—L’ylure 25 est préparé au préalable de fagon

o 2
PhsCO. O uk N
HO O
! "D‘
- 6—OH
7
8

Tableau 2

Synthése de dérivés C-glycosyle par réaction avec le
(carbométhoxyméthylene)triphénylarsorane (25, 2 équiv)
dans le toluéne a reflux, suivie d’un traitement avec le
n-butyllithium (0,3 équiv) & température ambiante

Substrat de 2 5 6 7 26
départ

Temps de réaction 1 6* 1,5 1,5 225
(h)

Dérivé C-glycosyle 14a 15 16a 14a 27
(Rdt) 89% 75% 8% 12% T3%

B/a=3/1

* Reflux aprés I’addition de n-butyllithium.

conventionnelle [15], ces conditions plus basiques
que lorsque I'ylure est généré in situ favorisent alors
bien la formation des produits cycliques (Tableau 2).

PhyCO PhyCO
an
, >\o

HO OH

Réaction avec le 6-O-triphénylméthyl-D-glucopyra-
nose (2).—Lors de la réaction avec 1'ylure de
(carbométhoxyméthytriphénylarsenic (25; 2 équiv)
dans le toluéne a reflux, le 6-O-triphénylméthyl-p-
glucopyranose est totalement transformé au bout de
15 min. Deux produits se sont formés: 1’ester insaturé
8a (13%), et la lactone bicyclique 14a (76%). En
augmentant le temps de réaction jusqu’a 24 h, le
rendement en lactone augmente (83%), mais des
traces d’oléfine E (3%) sont encore isolées. En dou-
blant la quantité d’ylure 25 (4 équiv au lieu de 2),
aprés 1 h 30 de réaction, la lactone 14a devient le
seul produit, isolé avec un rendement de 90%. Cette
réaction a été ensuite réalisée avec 2 équivalents
d’ylure 25, puis au bout de 15 min, aprés consomma-
tion totale du substrat de départ, addition de deux
autres équiv d’ylure. L’oléfine E 8a se cyclise alors

37\ Phy
4 HO
imésisation O
—e o§OH —&
74=-OH
8-0CPhy 1a

Schéma 5. Obtention de la lactone 14a lors de la réaction d’oléfination sur le 6-O-triphénylméthyl-p-mannopyranose (7).
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rapidement (5 min) en lactone 14a (88%). Les deux
équivalents supplémentaires servant seulement de
base, ils ont pu étre remplacés par une quantité
catalytique de méthylate de sodium ou de n-butyl-
lithium (0,3 équiv), ajoutés a froid, le mélange
réactionnel étant ensuite agité a température am-
biante. La lactone 14a est alors obtenue rapidement
comme unique produit (89%).

Réaction sur le 4,6-O-benzylidene-D-glucopyranose
(5).—La réaction du 4,6-O-benzylidéne-D-gluco-
pyranose avec I'ylure d’arsenic 25 est suivie d’une
addition de n-butyllithium, dans les mémes condi-
tions que pour le 6-O-triphénylméthyl-D-gluco-
pyranose (2). Mais un chauffage a reflux est par
contre nécessaire pour cycliser I’oléfine 11a en dérivé
C-glucosyle 15 (B8/a=3/1, 75%). On n’isole au-
cun dérivé lactonisé, bien qu’un exemple de la littéra-
ture montre qu’un traitement alcalin d’un dérivé a-
C-glucosyle similaire (éthylidéne au lieu de
benzylidene) peut conduire a une 1,4-lactone [16].

Réaction avec le 6-O-triphénylméthyl-p-galactopy-
ranose (6).—La réaction avec I'ylure d’arsenic 25,
apres addition de n-butyllithium, conduit uniquement
a la lactone bicyclique 16a (78%).

Réaction avec le 6-O-triphénylméthyl-D-mannopy-
ranose (7).—La réaction du dérivé 7 du D-mannose
avec 'ylure d’arsenic 25, apreés traitement basique
avec du n-butyllithium, conduit exclusivement a la
lactone 14a (72%). L’épimérisation, déja constatée
lors de la réaction avec le sel d’arsenic en présence
de zinc, est donc ici totale.

Réaction avec le 5-O-triphénylméthyl-D-ribofura-
nose (26).—La réaction de 26 avec !'ylure de car-
bométhoxytriphénylarsenic (25), suivie d’une addi-
tion de n-butyllithium, conduit a un produit unique,
la lactone bicyclique 27 (73%). En spectroscopie de
RMN 'H, les constantes de couplage Jys (47 Hz) et
Js 4 (4,8 Hz) indiquent qu’il s’agit bien d’un dérivé
a-C-ribofuranosyle. Le spectre IR présente une bande
C=0 21794 cm ™!, caractéristique d’une 1,4-lactone.
De plus, 1’acétylation de ce composé monohydroxylé
confirme sa structure, le proton en C-5 subissant alors
un déblindage de 1,5 ppm.

Réaction d’aldoses mono- et di-protégés avec le sel
de (cyanométhyl)triphénylarsonium (28) en présence
de zinc.—Les réactions avec I'ylure de
carbométhoxytriphénylarsenic généré in situ montrent
que, lorsqu’il n’y a pas de réaction de transestérifica-
tion, les conditions réactionnelles ne favorisent pas la
formation de produits cyclisés. C’est pourquoi ces
conditions ont été appliquées 2 la synthése de nitriles
insaturés acycliques dérivés d’aldoses (Tableau 3).

CN CN CN
/ 7 /
NHA
OR
OR

c OR
RO

O ~
l—_OR CHPh
o

31a,R=H
31b, R= Ac

RO RO
RO OR
OR OR

OCPh, OCPh,

32a,R=H
32b, R= Ac

Toutes les réactions ont été réalisées dans le toluene
a reflux, en générant ’ylure in situ par action de zinc
(2 équiv) sur le bromure de cyanométhyltriphénylar-
sonium (28; 2 équiv). Les réactions sur les dérivés
tritylés du p-glucose 2, du 2-acétamido-2-désoxy-D-
glucose 4, du D-galactose 6 et du D-mannose 7, ainsi
que sur le 4,6-O-benzylidéne-D-glucose 5, ont con-
duit dans tous les cas a un produit unique, le nitrile
a, B-insaturé acyclique correspondant 29a a 33a de
stéréochimie E (J,, 16,2 4 16,3 Hz) avec, mis 2 part
le cas du dérivé du 2-acétamido-2-désoxy-D-glucose
4, de bons rendements. Aucune trace d’isomere Z ou
de dérivé cyclique n’a été détectée.

En conclusion, nous montrons que la réaction de
dérivés d’aldoses partiellement protégés avec des
ylures d’arsenic stabilisés, générés in situ par action
de zinc sur des sels d’arsonium, permet d’accéder
avec de bons rendements aux esters ou nitriles acy-
cliques insaturés correspondants. Les conditions
réactionnelles utilisées ne favorisent pas la formation
de produits cyclisés, sauf dans le cas ol une réaction
de transestérification se produit entre I’ester greffé et

Tableau 3

Synthése d’octénonitriles par réaction avec le bromure de
cyanométhyltriphénylarsonium (28, 2 équiv) et le zinc (2
équiv) dans le toluéne a reflux

Substrat de 2 4 5 6 7
départ

Temps de réaction 1 2,5 2 1,25 1,5
(h)

Nitrile «,B-insaturé 292 30a 31a 32a 33a
acyclique

(Rdt) 81% 45% 83% 80% 78%
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I’hydroxyle en C-2 du substrat glucidique de départ.
Dans ce cas, des dérivés C-glycofuranosidiques 1,4-
lactones sont obtenus comme produits secondaires.
Dans des conditions réactionnelles différentes impli-
quant une réaction avec un ylure d’arsenic préparé au
préalable de facon conventionnelle, suivie d’un traite-
ment basique, des dérivés C-glycosyle ont par contre
pu étre obtenus comme produits uniques avec de
bons rendements et de courtes durées de réaction.

3. Partie expérimentale

Méthodes générales.—Les points de fusion ont été
déterminés avec un appareil Biichi 535 et ne sont pas
corrigés. Les pouvoirs rotatoires ont €€ mesurés avec
un polarimetre JASCO-DIP-370. Les CCM ont été
effectuées sur des plaques de verre recouvertes de
Gel de Silice 60F-254 (E. Merck) et révelées par la
vanilline ou I’acide phosphomolybdique. Les chro-
matographies liquides flash ont été réalisées sur Gel
de Silice 230-400 mesh (E. Merck). Les spectres de
RMN ont été réalisés sur un appareil Brucker AM
300. Les déplacements chimiques (ppm) sont relatifs
au TMS. Les données spectrales sont réunies dans les
Tableau 4-9. Les spectres IR (pastille de KBr) ont
été enregistrés sur un instrument Nicolet 205 2 trans-
formée de Fourier. Les analyses élémentaires ont été
réalisées par le Service Central de Microanalyse du
CNRS (Vernaison, France). L’absence d’indication
de solvants de cristallisation dans la description des
points de fusion indique que les composés ont été
obtenus cristallisés sans solvant.

Préparation du zinc activé.—La poudre de zinc
est préparée en solution dans I’éther éthylique par
réduction de ZnCl, avec Li [13]. Aprés addition
d’EtOH a la solution étherée refroidie dans la glace,
le zinc est filtré, lavé successivement 2 I’eau (jusqu’a
pH neutre), a I’acétone, puis a I’éther éthylique, et
séché sous pression réduite a 100 °C pendant une
nuit.

Préparation des bromures de (carbométhoxyméth-
yltriphénylarsonium (1), de (carbo-tert-butoxyméth-
yltriphénylarsonium (22) et de cyanométhyltriphén-
ylarsonium (28).—Les sels d’arsonium sont préparés
par chauffage de Ph;As et BrCH,CO,Me (ou
BrCH,CO,tBu ou BrCH,CN) en quantité
équimolaire dans MeOH [15]. Ces sels sont stables 2
température ambiante et conservés sous argon; Bro-
mure de (carbométhoxyméthyl)triphénylarsonium (1):
pf 168,5-169,5 °C, lit. 169-170 °C [15]; Bromure de

(carbo-tert-butoxyméthyl)triphénylarsonium (22). pf
182-184 °C; Bromure de cyanométhyltriphényl-
arsonium (28): pf 195-196 °C.

Préparation du (carbométhoxyméthyléne)triphén-
ylarsorane (25).—Cet ylure est préparé par action de
NaH sur le sel d’arsonium 1 correspondant: pf 128-
129 °C, lit. 133-140 °C [15].

Préparation des dérivés d’aldoses 2-7, 26.—Les
dérivés tritylés sont obtenus par réaction de 1'aldose
correspondant avec Ph;CCl (1,2 équiv) dans la pyri-
dine a température ambiante [17]. Le dérivé 5 est
préparé par réaction du D-glucose (20 g) avec
(MeO),CHPh (10 mL) en présence d’acide p-
toluénesulfonique monohydrate (0,1 g) dans le DMF
a 70 °C [18].

Réaction avec les sels d’arsonium en présence de
zinc; Méthode générale: (E)-2,3-didésoxy-8-O-trityl-
D-gluco-oct-2-énoate de méthyle (8a) et 3,6-anhydro-
2-désoxy-8-O-trityl-D-glycéro-D-ido-octono-1,4-lactone
(14a).—Le zinc (0,309 g; 4,74 mmol) et le bromure
de (carbométhoxyméthyl)triphénylarsonium (1; 2,17
g; 4,74 mmol) sont ajoutés au toluéne anhydre (30
mL). Ce mélange est agité sous argon, a reflux. Le
6-O-triphénylméthyl-pD-glucopyranose (2; 1,0 g; 2,37
mmol) en soln dans le toluene (20 mL) est ajouté
goutte a goutte. Au bout d’1 h, aprés consommation
totale de 2 contrdlée par CCM (7:3 CH,Cl1,-Me,CO),
le zinc est filtré sur verre fritté puis rincé au toluéne.
Apres évaporation du filtrat sous pression réduite a
température ambiante, le sirop obtenu est dissous
dans EtOH (95%). Aprés filtration, le produit brut
dissous dans un minimum de CH,Cl, est déposé sur
une colonne de silice préalablement traitée avec Et;N.
Une chromatographie flash avec 49:1 CH,Cl,—~MeOH
permet d’isoler la lactone 14a (402 mg, 38%) puis
I’ester insaturé 8a (544 mg, 48%).

8a: pf 63-66 °C; R, 0,21 (9:1 CH,Cl,-Me,CO);
[a], —8° (¢ 1, CHCIL,); 'acétylation de 8a (Ac,O,
pyridine) conduit au dérivé tétraacétylé 8b: pf 63—66
°C; [aly +12° (¢ 0,8, CH,Cl,). Anal. Calc. pour
CiH330,,: C, 66,86; H, 5,92. Trouvé: C, 67,01; H,
5,98.

14a: pf 126-130,5 °C; R, 0,36 (9:1 CH,Cl,~
Me,CO); [al, +24° (¢ 1, CH,CL,); IR v 1787
cm ™' (C=0 lactone); dérivé diacétylé 14b : pf 68,5-
70 °C; [a], +29° (¢ 09, CH,Cl,). Anal. Calc. pour
C3,H,,04: C, 70,17; H, 5,69. Trouvé: C, 70,27; H,
5,75.

(E)-2,3,4-Tridésoxy-8-O-triphénylméthyl-p-gluco-
oct -2 - énoate de méthyle (9a).—Selon la méthode
générale, au zinc (0,321 g; 4,92 mmol) et au sel
d’arsonium 1 (2,26 g; 4,92 mmol) dans le tolugne (30
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Tableau 6

Signaux caractéristiques en spectroscopie de RMN C des dérivés cyclisés

COI{" Déplacements chimiques (5)

PO €1 Cc2 3 <C4 C5 C6 C7 C8 OCH, CPh, PhCH Ph

14a® 1745 351 759 868 738 793 689 639 - 86,1 - 142,6-126,3-127,0-127,6
158 ¢ 1734 384 718° 754° 759" 785° 825% 697 523 - 1028 139,1-127.5-129,0-129.9
15a ¢ 1738 329 659° 72,1° 729° 759° 831° 70,1 523 — 1028 139,1-127.5-129,0-129.9
16a° 1743 347 761 894 757 856 693 64,1 — 863 - 142,4-126,2-126,9-127,5
17° 1725 1200 1561 825 694° 698" 709° 645 — 858 - 142,8-125,9-126,7-127.,6
27° 1748 361 745" 868 747° 705 636 - - 872 - 143,2-126,3-127,0-127.6

* Dans CDCl,;.
® Ces attributions peuvent étre interchangées.
¢ Dans Me, SO-d;.

mL) est ajouté 3 (1,0 g; 2,46 mmol) dissous dans le
tolugne (22 mL). Un suivi par CCM (4:1 CH,Cl,-
Me,CO) permet d’arréter la réaction au bout de 30
min. Aprés chromatographie (95:5 puis 9:1
CH,C1,-AcOEt), on isole 9a (870 mg, 80%); pf
120,5-123,5 °C; R, 024 (9:1 CH,Cl,-Me,CO);
[a], +8° (¢ 1,4; CH,Cl,); dérivé triacétylé 9b: pf
128,5-130,5 °C; [al, +39° (¢ 1; CHCl,). Anal
Calc. pour C;,H;,0,: C, 69,37; H, 6,16. Trouvé: C,
69,72; H, 6,19.

( E)<4-Acétamido-2,3,4-tridésoxy-8-O-triphénylméth-
yl-D-gluco-oct-2-énoate de méthyle (10a).—Selon le
mode opératoire général, au zinc (0,282 g; 4,32 mmol)
et au sel d’arsonium 1 (1,98 g; 4,32 mmol) dans le
toluéne (20 mL) est ajouté 4 (1,0 g; 2,16 mmol)
dissous dans un mélange 4:1 toluéne—THF (27 mL).
Un suivi par CCM (1:1 CH,Cl,~-Me,CO) permet
d’arréter la réaction au bout de 2 h. Apres chro-
matographie (9:1 CH,Cl,~AcOEt) on isole 10a (673
mg, 60%). pf 113-114,5 °C; R, 0,34 (3:2 CH,Cl,-
Me,CO); [a];, +8°(c 0,5; CH,Cl,); dérivé triacétylé
10b: pf 122,5-125,5 °C; [a ], +37°(c 0,4; CH,CL,).
Anal. Calc. pour C;iH,;,0,,N: C, 66,96; H, 6,51.
Trouvé: C, 67,31; H, 6,69.

Tableau 7

(E)-4,6-O-Benzylidene-2, 3-didésoxy-p-gluco-oct-2-
énoate de méthyle (11a) et 2-C-(4,6-O-benzylidene-p-
glucopyranosyl)acétate de méthyle (15).—Selon le
procédé général, au zinc (0,488 g; 7,46 mmol) et au
sel d’arsonium 1 (3,42 g; 7,46 mmol) dans le toluéne
(50 mL) est ajouté 5 (1,0 g; 3,73 mmol) dissous dans
un mélange 4:1 toluéne—~THF(27 mL). Un suivi par
CCM (3:2 CH,Cl1,~Me,CO) permet d’arréter la réac-
tion au bout de 4 h. Aprés chromatographie (24:1
CH,C1,-MeOH) on isole 11a (870 mg, 72%) et 15
(60 mg, 5%; B/a 3:1) [19]

11a: pf 143,5-147 °C; R, 0,27 (4:1 CH,Cl,-
Me,CO); [al, +8°(c 1,4; CH,Cl,); dérivé triacétylé
11b: pf 151-153 °C; [al, +25° (¢ 0,5; CH,CL,).
Anal. Calc. pour C,,H,,0,,: C, 58,66; H, 581.
Trouvé: C, 59,03; H, 6,32.

(E)-2,3-Didésoxy-8-O-triphénylméthyl-D-galacto-
oct-2-énoate de méthyle (12a) et 3,6-anhydro-2-dés-
0xy-8-O-triphénylméthyl-D- glycéro- L - gluco - octono-
1,4-lactone (16a).—Selon la méthode générale, au
zinc (0,309 g; 4,74 mmol) et au sel d’arsonium 1
(2,17 g; 4,74 mmol) dans le toluéne (30 mL) est
ajouté 6 (1,0 g; 2,37 mmol) dissout dans le toluéne
(20 mL). Un suivi par CCM (3:2 CH,Cl,-Me,CO)

Signaux caractéristiques en spectroscopie de RMN 'H des dérivés cyclisés

Com-  Déplacements chimiques (8) et constantes de couplage

PS¢ W2 H2 H3 H4 HS5 H6

J2,2’ J2,3 ‘12’,3 J3,4 ‘14,5 ‘15,6

H-7 H-7' H-8 H-8 Ph
Js7 Jo 7 J17 Ur Jrg Jag

14a?® 250d 2,60dd 487t 479t 449d 3,89dd 410m - 3,28dd 3,40dd 72274 m
18,7 0 5,5 4,2 0 2,8 6.4 - - 54 3,7 938

16a® <« 253d — 460m 471dd 425dd 3,73m 3,77m - 3,18dd 3,22 dd 72274 m
- 24 24 4,7 1,0 59 5,0 - - 5,7 56 9,7

7% 6,16d - 768d 503d 38lm 38!m 38lm - 3,31dd 3,33 dd 72a74m
- 5,6 - 0 6.8 - - - - 6,0 46 97 J,,0

27% 258dd 2,81dd 555m 491dd 4,62dd 4,10m 390dd 4,55dd - - 72274 m

17,9 59 1,3 4.8 4,7 8,7

4.5 3,2

98 - - -

* Dans CDCl,.
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permet d’arréter la réaction au bout de 3 h. Une
chromatographie flash (49:1 CH,Cl,~MeOH) permet
d’isoler 16a (222 mg, 21%) puis 12a (668 mg, 59%).

12a: pf 58,5-60 °C; R, 0,34 (4:1 CH,Cl,~
Me,CO); [al, —23° (¢ 0,7, CH,Cl,); dérivé
tétraacétylé 12b: pf 65,5-68 °C; [a], —5° (¢ 0.8;
CH,Cl,). Anal. Calc. pour C,,H450,,: C, 66,86; H,
5,92. Trouvé: C, 67,11; H, 6,05.

16a: pf 68-69 °C; R, 0,58 (4:1 CH,C1,-Me,CO);
[a], +15° (¢ 1, CH,CL,); IR 1785 cm™! (C=0
lactone); dérivé diacétylé 16b: pf 79-80 °C; [al,
+8° (¢ 1,2, CH,Cl,). Anal. Calc. pour C;;H,,Oq:
C, 70,17; H, 5,69. Trouvé: C, 69,83; H, 6,09.

( E )-2,3-Didésoxy-8-O-triphénylméthyl-D-manno-oct-
2 - énoate de méthyle (13a) et (Z)-2,3-didésoxy-8-
O-triphénylméthyl-pD-manno(ou D-gluco)-oct-2-éno-
1,4 - lactone (17).—Selon la méthode générale, au
zinc (0,309 g; 4,74 mmol) et au sel d’arsonium 1
(2,17 g; 4,74 mmol) dans le toluene (30 mL) est
ajouté 7 (1,0 g; 2,37 mmol) dissout dans le toluéne
(20 mL). Un suivi par CCM (7:3 CH,Cl,-Me,CO)
permet d’arréter la réaction au bout d’l h. Une
chromatographie flash (49:1 CH,Cl,-MeOH) permet
d’isoler la lactone 14a (254 mg, 24%), puis le
buténolide 17 (95 mg, 9%) et I'ester insaturé 13a
(668 mg, 59%).

13a: pf 68,5-71 °C; R, 0,25 (9:1 CH,Cl,-
Me,CO); [al, +5° (¢ 1,2; CH,CL,); dérivé
tétraacétylé 13b: pf 80,5-85 °C; [aly, +27° (¢ 1,3;
CH,Cl,). Anal. Calc. pour C, H,,0,,: C, 66,86; H,
5,92. Trouvé: C, 66,99; H, 5,97.

17: R, 0,30 (9:1 CH,Cl,-Me,CO); [al, +24° (c
0,2; CH,Cl,); IR 1758 cm~' (C=0). Anal. Calc.
pour C,,H,,04: C, 72,55; H, 5,86. Trouvé: C, 72,36;
H, 5,95.

(E)-2,3-Didésoxy-8-O-triphénylméthyl-p-gluco-oct-
2 - énoate de tert - butyle (8c¢).—Selon la méthode
générale, au zinc (0,309 g; 4,74 mmol) et au sel
d’arsonium 22 (2,37 g; 4,74 mmol) dans le toluéne
(70 mL) est ajouté 2 (1,0 g; 2,37 mmol) dissout dans
le toluéne (30 mL). La réaction, suivie par CCM (7:3
CH,C1,-Me,CO), est arrétée au bout de 6 h. Une
chromatographie flash (9:1 CH,Cl,~AcOEt) permet
d’isoler I'ester insaturé 8c (1,01 g, 82%): R, 0,30
(9:1 CH,Cl,~AcOEY); [a], — 12° (¢ 0,9; CHCl,).

(E)-2,3-Didésoxy-8-O-triphénylméthyl-np-gluco-oct-
2-énonitrile (29a).—Selon la méthode générale, au
zinc (0,309 g; 4,74 mmol) et au sel d’arsonium 28
(2,02 g; 4,74 mmol) dans le tolugne (30 mL) est
ajouté 2 (1,0 g; 2,37 mmol) dissout dans le toluéne
(20 mL). Un suivi par CCM (7:3 CH,Cl,-Me,CO)
permet d’arréter la réaction au bout d’l1 h. Une

chromatographie flash (9:1 puis 85:15 CH,Cl,—
AcOEt) permet d’isoler le nitrile insaturé 29a (854
mg, 81%); R, 043 (4:1 CH,Cl1,-Me,CO); [a],
—17° (¢ 1, CHCl,); dérivé tétraacétylé 29b: pf 125~
128 °C. Anal. Calc. pour C,;H,;0,N: C, 68,50; H,
5,75; N, 2,28. Trouvé: C, 68,80; H, 5,68; N, 1,97.
(E)-4-Acétamido-2,3,4-tridésoxy-8-O-triphénylméth-
yl-D-gluco-oct-2-énonitrile (30a).— Selon la méthode
générale, au zinc (0,282 g; 4,32 mmol) et au sel
d’arsonium 28 (1,83 g; 4,32 mmol) dans le toluéne
(20 mL) est ajouté 4 (1,0 g; 2,16 mmol) dissout dans
un mélange 4:1 toluene—THF (27 mL). Un suivi par
CCM (1:1 CH,Cl1,~Me,CO) permet d’arréter la réac-
tion au bout de 2 h 30. Aprés chromatographie (7:3,
3:2 puis 1:1 CH,Cl1,~Me,CO) on isole 30a (472 mg,
45%); pf 146-152 °C; R, 032 (3:2 CH,Cl,-
Me,CO); dérivé triacétylé 30b: pf 158,5-162,5 °C.
Anal. Calc. pour C;sH;cOgN,: C, 68,61; H, 5,92.
Trouvé: C, 68,40; H, 5,75.
(E)-4,6-O-Benzylidene-2,3-didésoxy-D-gluco-oct-2-
énonitrile (31a).—Selon la méthode générale, au zinc
(0,488 g; 7,46 mmol) et au sel d’arsonium 28 (3,15 g;
7,46 mmol) dans le tolueéne (20 mL) est ajouté 5 (1,0
g; 3,73 mmol) dissout dans un mélange 4:1 toluéne—
THF (27 mL). Un suivi par CCM (3:2 CH,Cl,-
Me,CO) permet d’arréter la réaction au bout de 2 h.
Apreés chromatographie (24:1 CH,Cl,-MeOH), on
isole le nitrile insaturé 31a (901 mg, 83%); pf 139,5—
140,5 °C; R, 0,20 (41 CH,Cl,-Me,CO); [al,
+177° (¢ 1; MeOH); dérivé triacétylé 31b: pf 152—
153 °C; [a], —15° (¢ 0,8; CH,Cl,). Anal. Calc.
pour C, H,;O4N: C, 60,43; H, 5,55. Trouvé: C,
60,49; H, 5,58.
(E)-2,3-Didésoxy-8-O-triphénylméthyl-D-galacto-
oct-2-énonitrile (32a).—Selon la méthode générale,
au zinc (0,309 g; 4,74 mmol) et au sel d’arsonium 28
(2,02 g; 4,74 mmol) dans le toluéne (30 mL) est
ajouté 6 (1,0 g; 2,37 mmol) dissout dans le toluéne
(20 mL). Un suivi par CCM (7:3 CH,Cl,-Me,CO)
permet d’arréter la réaction au bout de 1 h 15. Une
chromatographie flash (9:1 puis 85:15 CH,Cl,-
AcOEt) permet d’isoler le nitrile insaturé 32a (844
mg, 80%); R, 0,56 (4:1 CH,Cl,-Me,CO); [a],
+7° (¢ 1, CHCL,); dérivé tétraacétylé 32b: pf 140,5—
141,5 °C; [a], —24° (¢ 1; CHCl,). Anal. Calc. pour
C4sH,00N: C, 68,50; H, 5,75. Trouvé: C, 68,59; H,
5,89.
(E)-2,3-Didésoxy-8-O-triphénylméthyl-p-manno-oct-
2-énonitrile (33a).—Selon la méthode générale, au
zinc (0,309 g; 4,74 mmol) et au sel d’arsonium 28
(2,02 g; 4,74 mmol) dans le tolugne (30 mL) est
ajouté 7 (1,0 g; 2,37 mmol) dissout dans le toluéne
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(20 mL). Un suivi par CCM (7:3 CH,Cl,-Me,CO)
permet d’arréter la réaction au bout de 1 h 30. Une
chromatographie flash (24:1 CH,Cl,~AcOEt) permet
d’isoler le nitrile insaturé 33a (823 mg, 78%); pf
136-140 °C; R, 0,50 (4:1 CH,Cl1,-Me,CO); [a],
—14° (¢ 1, CHCl,); dérivé tétraacétylé 33b: pf 154
157,5 °C; [a], +33° (¢ 1,2; CH,Cl,). Anal. Calc.
pour C;H;500N: C, 68,50; H, 5,75. Trouvé: C,
68,83; H, 5,89.

Réaction avec [!’ylure de carbométhoxy
triphénylarsenic; 3, 6 - anhydro - 2 - désoxy - 8 - O -
triphénylméthyl-D-glycéro-p-ido-octono- 1,4-lactone
(14a).—Le 6-O-triphénylméthyl-D-glucopyranose (2;
1 g; 2,37 mmol), dissout dans le toluéne (20 mL), est
ajouté goutte a goutte a une solution d’ylure d’arsenic
25 (1,79 g; 4,73 mmol) dans le toluéne (30 mL)
agitée sous argon a reflux. Quand la CCM (7:3
CH,C1,-Me,CO) indique la consommation totale de
2 (15 min), du n-BuLi en solution dans I’hexane
(0,44 mL; 1,6 mol/L; 0,71 mmol) est alors ajouté
goutte a goutte au mélange réactionnel refroidi dans
la glace. Apres 45 min a température ambiante, une
CCM indique que la cyclisation de I’oléfine 8a in-
termédiaire est totale, le toluéne est évaporé sous
pression réduite a température ambiante. Une chro-
matographie flash (95:5 puis 9:1 CH,Cl,—AcOEt)
permet d’isoler la lactone 14a (941 mg, 89%). Des
conditions réactionnelles identiques sur le 6-O-
triphénylméthyl-D-mannose (7) conduisent au bout de
30 min a la consommation totale de 7, et 1 h apreés
I’addition du n-BuLi, & la lactone 14a (761 mg,
72%).

3,6-Anhydro-2 - désoxy- 8- O - triphénylméthyl-D -
glycéro-L-gluco-octono-1,4-lactone (16a).—Selon la
méthode précédente, la réaction du 6-0O-
triphénylméthyl-D-galactose (6) avec I’ylure d’arsenic
25 est totale au bout de 20 min et conduit, 1 h apres
I’addition de n-BuLi, a4 la lactone 16a (824 mg,
78%).

3,6-Anhydro-2-désoxy-7-O-triphénylméthyl-p-altro-
heptono-1,4-lactone (27).—Selon la méthode utilisée
pour 14a, la réaction du 5-O-triphénylméthyl-D-ribo-
furanose (26; 1,0 g; 2,55 mmol) avec I'ylure d’ar-
senic 25 (1,93 g; 5,1 mmol) est totale au bout de 45
min (suivi 7:3 CH,Cl,-Me,CO) et conduit, 1 h 30
aprés I’addition de n-BuLi (0,54 mL; 1,6 mol/L), a
la lactone 27 (774 mg, 73%), isolée par chromatogra-
phie flash (49:1 CH,Cl,~AcOEY); sirop; R, 0,25
(95:5 CH,Cl1,-Me,CO); [al, +19°(c 1,2; CH,Cl,);
IR 1794 cm™' (C=0 lactone). Anal. Calc. pour
C,sH,,05: C, 75,00; H, 5,77. Trouvé: C, 75,27, H,
5,83.

2-C-(4,6-0-Benzylidéne-D-glucopyranosyl)acétate
de méthyle (15).—Selon la méthode utilisée pour
14a, la réaction du 4,6-O-benzylidéne-b-gluco-
pyranose (5; 1,0 g; 3,73 mmol) dissout dans un
mélange 9:1 toluene—THF (48 mL) avec I'ylure d’ar-
senic 25 (2,8 g; 7,46 mmol) est totale au bout de 2 h
30 (suivi 3:2 CH,Cl,-Me,CO) et conduit, 2 reflux, 1
h apres I’addition de n-BuLi (0,69 mL; 1,6 mol /1),
au composé 15 (906 mg, 75%, B/a 3:1) [19], isolé
par chromatographie flash (24:1 CH,Cl,~MeOH).
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