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INTRODUCTION DE MOTIFS ACIDES a,8-
ETHYLENIQUES EN POSITION 5 OU 6 DE
PENTOSIDES ET D’HEXOSIDES PAR
REACTION DE HORNER

PHILIPPE COUTROT, CLAUDE GRISON et MARC LECOUVEY

Institut Nancéien de Chimie Moléculaire, FU CNRS E0008, Laboratoire de
Chimie Organique 1, URA CNRS 486, Université de Narncy I, BP 239,
. 54506 Vandoeuvre-les-Nancy Cédex, France

(Received June 16, 1994; in final form July 26, 1994)

A general synthesis of glycoconjugate a8-cthylenic acid precursors of glycoenkephalines is described
mthﬂwmtoﬁmhumhedmapepudcmoietyonayuadetompmeyywenkephﬂmes The
Horner reaction between the lithiated dianions of 2-diethyl-phosphonoalcanoic acids and the terminal
aldehyde of dialdoses lead to the expected ,ﬁ—ethg:emc acids in good yields. The results are compared
with those of the similar Horier reactions using thé lithiated methyl 2-diethylpliosphonoalcanoates as
reagents. The two types of reagents ‘are somplementary, the dilithiated dianions generally lead pre-
dominantly to the E isomer whereas the lithiated monoanions derived from 2-diethylphosphonoal-
canoates give mainly the Z isomer.

Key words: a:Phosphonylated dianions, dialdoses, glycoconjugate a,B-ethylenic acids, Homer reaction.

INTRODUCTION

L’élongation du squelette carboné d’un glucide par un ou plusieurs atomes de
carbone fonctionnalisés suscite réguliérement la mise au point de nouvelle dé-
marches synthétiques. L’introduction d’un motif ester carboxylique a,B-éthyl-
énique est par exemple fréquemment décrite soit en position anomérique, soit sur
la fonction aldéhydique d’un aldose bloqué sous forme ouverte. Cette transfor-
mation permet souvent 'accds & des produits d’intérét biologique. Citons, par
exemple, I'acide 3-désoxy-D-mammo octulosonique ou KDO, éiément cié dans la
composition des lipopolysaccharides des bactéries gram-négatives,! I'acide 2,3-dé-
soxy-D-manno-octulosonique, meilleur inhibiteur actuel de la CMP-KDO synthétase?
ou I’acide shikimique, composé intermédiaire dans la biosynthése des acides aminés
aromatiques chez les plantes et les bactéries.?

Curieusement, 'introduction d’'un motif ester a,B-éthylénique ou acide «,f-
éthylénique sur la fonction aldéhydique terminale de dialdoses a éte trés peu étu-
diée. Cette transformation conduit pourtant a des structures particuliérement in-
téressantes comme des butyrolactones, dont certaines présentent des propriétés
antitumorales,* des acides ou esters -aminés permettant I’accés aux aminosucres,’
ou des glycopeptides ou le lien éthylénique sert de pont porteur entre les motifs
osidiques et peptidiques.®

C’est dans cette dernitre perspective d’introduire ultéricutrement un peptide sur
un glucide que nous proposons ici I'introduction d’un motif acide a,8-éthylénique
par la méthode aux dianons lithiens issus des acides dialkylphosphono-2-al-
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c-anoiques. Nos études antérieures sur la synthése et I'utilisation des dianions
lithiens issus des acides dialkylphosphono-2-alcanoiques,’ dialkylphosphonochloro
et fluoro-acétiques®® ont montré en effet Pefficacité de ces réactifs dans des ré-
actions de Horner en série aliphatique.

RESULTATS ET DISCUSSION

La formation du dianion lithien 2 est assurée par addition de deux équivalents de
butyllithium a basse température sur ’acide 1. Seul I'acide ou R! = OEt nécessite
I'utilisation du diisopropylamidure de lithium (Schéma I).

La métallation est effectuée en 30 minutes 2 basse température ( —60°C si R! =
H ou alkyle, —65°C si R! = Cl, —78°Csi R! = F), excepté lorsque R! = C;H,,,
oi une heure d’agitation est nécessaire. Le dialdose 3 est additionné & —65°C dés
la formation compléte de 2. Aprés une heure d’agitation 24 —65°C, la solution est
ramenée a 20°C, puis agitée 3 heures. Le mélange réactionnel est alors hydrolysé,
et I'acide est extrait sélectivement a I'éther apres acidification contrdlée 2 pH =
4. Les acides a,B-éthyléniques sont ensuite purifiés par chromatographie sur co-
lonne de silice. L’ensemble des résultats est présenté dans le Tableau I.

Les acides a,B-éthyléniques sont en général obtenus avec de bons rendements
sauf dans le cas ot R! = n-C;H;,. Dans le cas des essais 1 et 2, la réaction conduit
méme i des rendements supérieurs a ceux qui ont été€ observés en série aliphatique.
La baisse générale de rendement observée lorsqu’on passe du dialdogalactose au
dialdolyxose ou au dialdoribose illustre a la fois la moindre réactivité des dialdo-
pentoses par rapport aux dialdohexoses, mais aussi leur plus grande fragilité. Des
réactions de dégradation concurrentes, sont en effet observées avec ces dialdo-
pentoses.

Les proportions d’oléfines Z et E sont déterminées & partir des produits bruts
par mesure des intensités relatives des signaux des hydrogénes vinyliques en RMN
'H (250 MHz): le signal de I’hydrogene vinylique porté par le carbone provenant
de I'aldéhyde est le plus déblindé quand il est en position cis de la fonction acide
et se situe entre 5,82 et 6,99 ppm selon les structures. La réaction est hautement
stéréosélective en faveur de I'oléfine E lorsque R! = H. La représentation en
projection de Newmadn des deux alcoolates intermédiaires At et Ac permet de
visualiser les interactions stériques entre le groupe R! et le motif glucidique d’une
part, et entre les motifs carboxylate et glucidique, d’autre part (Schéma II).

Lorsque R! = H, la formation de I’alcoolate At, plus stable que Ac, est favorisée

O H
c
1 Y
R R ‘ =C-COOH
| BuLi/THF | D
EO)P-CHCOOH THE e oppccod® 2® — 32+ 1o
1 e ® .
0 1 o, 2) HyO .
4

SCHEMA 1
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TABLEAU I
Réaction des dianions lithiens 2 isus des acides 2-diéthylphosphonoalcanoiques avec les
dialdoses 3
Essai Dialdose 3 Rl T°Cde Durdede 4 Rdt Rappon
réaction  réaction (h) % EZ
CHO
o
1 3a H - 65 1 4dai 90 >982
A uis 20 3
o<
2 " Me - 65 1 d4aj 80 64/36
puis 20 3
3 " Me - 65 1 4aj 25 7129
puis 20
4 " n-CsHyp - 65 1 4ak 35 51/49
puis 20 3
5 " F - 65 1 4al 51 52/48
puis 20
6 " a -65 1 4am 70 38/62
puis 20 3
7 " OEt - 65 1 dan 62 68/32
puis 20 3
CHO OMe
8 3b H -65 1 4bi 65 78122
puis 20 3
0, .0
PN
9 " Me -65 1 4j 60 50/50
puis 20 3
10 " n-CsHyy  -65 1 dbk 26 58/42
puis 20 3
CHO
1 @ 3¢ H - 65 1 4ci 66 813
oBa puis 20 3
12 " Me -65 1 4cj 67 68/32
puis 20 3
13 " a-CsHpy -65 1 4ck 52 5743
puis 20 3
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et conduit majoritairement a I'oléfine E. Dans le cas du motif galactosidique, la
formation de cet isomére E est méme exclusive. Lorsque R! # H, les interactions
stériques ou électroniques créées entre le motif alkyle (R! = Me, n-C;H,,) ou un
hétéroatome riche en électrons (F, Cl, OEt) et le motif glucidique, rendent plus
difficiles la formation de I’alcoolate intermédiaire At, qui devient beaucoup plus



10: 54 29 January 2011

Downl oaded At:

50 P. COUTROT, C. GRISON et M. LECOUVEY

(0]

EOXP: g)cooe 21® ;ﬁo.‘.
/ N\

Li <IN o R <IN o
\ )
P/OE[ P<OE(
S 1™ 0EL SISNC:
(o}
Li® Li@
At Ac
HOOC H R. H
R‘>:§‘O . HOOC>_§“O.‘
EsiR' = H, Me, Pe ZsiR' = H, Me, Pe
ZsiR' =F, Cl, OEL EsiR' =F, Cl, OEt
SCHEMA 11

proche en énergie du conformére Ac. C’est pourquoi la réaction perd en stéréo-
sélectivité.

Il a été montré précédemment par notre équipe que I'utilisation des dianions
lithiens 2 dans la réaction de Horner en séries aliphatique et aromatique, conduisait
souvent a une stéréosélectivité différente de celle observée lors de la réaction des
anions esters 6.7:-10-15

R 1
| 2,.®
(E10);p-C-COOR™Li 6

Quelques résultats significatifs déja observés sont rappelés dans le Tableau II.

Ces résultats montrent de fagon tout a fait nette, dans le cas des aldéhydes
aromatiques, plus nuancée dans le cas des aldéhydes aliphatiques, une tendance
générale des dianions 2 a donner toujours en plus forte proportion que !’anion 6,
le composé possédant la double liaison ou la fonction acide est en position trans
du motif phényle ou alkyle, E (R! = Me) ou Z (R! = F). C’est la tendance inverse
qui est obtenue avec I'anion phosphonate 6 qui donne majoritairement le produit
pour lequel la double liaison présente la fonction ester en position cis du motif
phényle ou alkyle, E (R! = F) ou Z (R! = Me).
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TABLEAU II

Stéréosélectivité comparée de la réaction de Horner en séries aliphatique et aromatique
avec les dianions 2 ou avec les anions 6

Espices  Aldéhyde  R! R? Température Rapport
anioniques de réaction (°C) E/Z
29 PhCHO F 20 <199
6 15 PhCHO F Me -78 98/2
20 75125

29 iPhfCHO F 20 60/40
615  {PrCHO F Me -78 98/2
27 iPrCHO Me 20 8713
610 ;PCHO Me Me -78 10/90

20 50/50

TABLEAU III

Réactivité comparée des anions lithiens 6 (R? = Et) et des dianions lithiens 2 avec le
dialdose 3a

Essai  Dialdoss 3 R! TCde Duréede 7(4)a Rdt Rapport
réaction  réaction (h) %  EZ

CHO
13 ol o 3a H  -65 1 7ai 719 64736
A puis 20 3 (4ai) 90  (9872)

[o]

o<
14 " Me -65 1 7aj 80 1080
puis 20 3 (4aj) (B0) (64/36)
15 " M -65 1 7aj 68 1189
(4a)) @5 (R9)
16 " F .65 1 Tal 19 98
puis 20 (4al) (51) 5248

2 Les rendements ct rapports E/Z figurant entre parenthéses sont ceux des produits 4 issus de la
réaction avec les dianions lithiens 2 extraits du tableau 1

La stéréosélectivité de ces réactions étant étroitement liée 4 la nature du réactif
anionique, il nous a semblé intéressant d’étudier, a titre de comparaison avec les
dianions 2, le comportement des anions esters 6 (R? = Et) sur un dialdose modeéle
pour voir si les observations précédentes se généralisaient a la série glucidique.
Cette étude a été faite avec le diisopropylidéne dialdogalactose 3a. Les résultats
figurent dans le Tableau III.

Le carbanion ester 6 (R! = Me) est beaucoup plus réactif que le dianion analogue
2 (R' = Me); en effet, la réaction peut étre effectuée avec 6 a basse température
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sans trop affecter le rendement de la réaction (essais 14 et 15). Les étapes
d’*‘aldolisation” et d’oléfination sont donc rapides avec 6 et sont considérées comme
irréversibles.'® L’étape d’“aldolisation” doit conduire rapidement 2 I'alcoolate ciné-
tique Ac qui, dans les cas ot R! = Me ou F, conduit a I’obtention trés majoritaire
des esters éthyléniques Z (R! = Me) ou E (R! = F) présentant le motif ester
carboxylique en position cis du squelette glucidique. Curieusement il est & remar-
quer que dans le cas o R! = H la stéréosélectivité est plus faible et est inversée
en faveur du stéréoisomére E. Ce comportement particulier avait déja été observé
en série aliphatique ou la stéréosélectivité s’inverse brutalement quand on passe
d’'un phosphonate 6 non ramifé en a & un phosphonate substitué en « et ce fait
avait été attribué a la réversibilité de ’étape d’aldolisation dans le cas ot 'R! =
H.lo

Dans des conditions identiques les dianions 2 conduisent majoritairement au
stéréoisomere o la fonction acide est trans du motif glucidique, au moins pour ce
qui concerne les cas ol R! = H ou Me du Tableau III. Ici dans le cas o R! = F
il est & remarquer que la réaction est non stéréosélective mais permet cependant
d’accéder a 48% de stéréoisomére Z qui peut étre séparé. Cette tendance i la
formation générale du stéréoisomére “‘trans” pourrait étre due a la moins grande
réactivité des dianions 2 qui favoriseraient la réversibilité de I’étape d’aldolisation
et, partant, le conformére At thermodynamiquement plus stable que Ac.

o H

N s
Ol .o
n Mo R
R! R! 0 CH=C
! i | ‘ 3a o—X : 2
(E:OP-CH-COOR? BUATHE o oy,p.C-cOOR, 1i© — 32 07> | "COOR
I 3 (; :

s 6 2 H0

On peut donc résumer en disant que, dans les conditions de cette étude, les
réactions de Horner avec les dianions 2 sont lentes, vraisemblablement sous con-
trdle thermodynamique, ce qui favorise la formation de la double liaison “‘trans.”
En revanche, avec certaines structures de 6, il est possible de réaliser la réaction
sous contréle cinétique et favoriser ainsi la formation de la double liaison ‘“cis.”

Les dianions 2 ou les anions 6 donnent donc en série glucidique des résultats
comparables du point de vue stéréochimique avec ceux obtenus en série aliphatique.
Un dialdose se comporte comme un aldéhyde aliphatique. On dispose ainsi, en
série glucidique, de deux types de réactifs de Horner, 2 et 6, qui se complétent et
permettent, selon les besoins, ’obtention majoritaire de I'un ou 'autre stéréoiso-
meére.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les solvants sont séchés et distillés avant utilisation et toutes les réactions sont faites sous azote. Les
spectres IR sont enregistrés sur un spectrométre Nicolet 205 FT-IR.

Les spectres 'H, *°F, *'P sont enregistrés sur un appareil Bruker AC 250. Les déplacements chimiques
'H sont donnés par rapport au tétraméthylsilane. Les déplacements chimiques '°F sont donnés par
rapport au trichlorofluorométhane. Les déplacements chimiques *'P sont donnés par rapport 2 I'acide
phosphorique.
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Les abréviations suivantes sont utilisées: s, singulet; d, doublet; dd, doublet de-doublet;.q, quadruplet;
m., multiplet.

Préparation des acides 1. Les acides 2-diéthylphosphonoalcanoiques et lacndc 2»chloto-2 duéthyl-
phosphono-acétique sont préparés par carbongtation des phosphonates correspopdangs. 4 Lacide 2-
fluoro-2-diéthylphosphonacétique est obtenu par, saponification de 'ester correspondant. S

Préparation de 'acide 2-éthoxy-2-diéthy! phosghonoacénque Dans un ballon 2 trois-eols. wyni d'un
thermomeétre, d’un réfrigérant et d'une ampoule 2 introduction isobare, on introduit 20 mmol '(‘2 76 g)
de carbonate de potassium dans 15 ml d'eau.- L€ 2- -éthoxydiéthylphosphonoacétate d’éthylé'* (15 mmol
3,63 g) est ajouté. Le mélange est porté 10 miinutes 3 reflux. La solution est lavée a I%ther (2 x 10
ml), puis est acidifiée par de 'acide chlorydnque 6 N jusqu'a pH = 2. L’acide est extrait au dichlo-
rométhane (4 X 25 ml). Les phases orgamqucs sont réunies, séchées sur suifate de magpésium, filtrées
puis évaporées sous vide. )

RMN 'H (CDCl,) & (ppm): 1,24 (t, 3 H) *J(H-H) 7 Hz; 1,32 (¢, 3 H) ¥(H-H) 7 Hz; 3,56 (m, 1 H);
3,82 (m, 1 H); 4,01-4,32 (m. 2 H); 4,34 (d, 1 H) *J(H-P) 20 Hz; 11,35 (s, 1 H). RMN *P (CDCl,) &
(ppm): 13,10 (s).

Préparation des dialdoses 3. Le 1,2,3.4-di-O-isopropylidéne-a-D-galactohexa-1,5-dialdopyrannose (3a),
et le 1-O-méthyl-2,3-O-isopropylidéne-8-D-ribopenta-1,4-dialdofurannose (3b) ont été préparés par
oxydation des alcools correspondants.'!* Le 1-O-benzyl-2,3-O-isopropylidéne-a-D-lyxopenta-1,4-dial-
dofurannose (3c) a été préparé par action du périodate de sodium sur le 1-O-benzyl-2,3-O-isopropyli-
dene-a-D-mannofurannose. '

Méthode générale de préparation des acides a,B-éthyléniques a-substitués 4. Dans un tétracol de 100
ml équipé d'un thermometre basse température, d’une agitation mécanique, d’une ampoule isobare et
d’une arrivée d'azote, on introduit 8.4 mmol de n-BuLi (1,6 M) dans I’hexane et 15 ml de THF. On
refroidit la solution 2 —60°C (pour R' = H ou alkyle), 3 —65°C (R! = Cl), 2 —78°C (R' = F). L'acide
2-diéthylphosphonoalcanoique (4 mmol) en solution dans le THF (5 ml) est ajouté goutte & goutte.
L'addition achevée, le mélange est agité 30 min 3 —60°C (R' = H, CH;) ou 1 heure & —60°C (R' =
n-CsH,,) ou 30 min & —65°C (R' = ClI) ou 30 min & —78°C (R' = F). On ajoute alors goutte a goutte
4 mmol de dialdose dans 5 ml de THF 2 —65°C. L’agitation est maintenue 1 heure a cette température
puis la solution est ramenée lentement 2 20°C. Aprés 3 heures d'agitation, de mélange est traité par
10 ml d’eau. La phase organique est lavée par une solution d’hydrogénocarbonate de sodium 2 10%
(2 x 10 ml) et les phases aqueuses sont extraites & I'éther (2 x 15 ml). La phase aqueuse est alors
acidifiée jusqu’a pH = 4, en controlant au pHmétre, par une solution d"acide chlorhydrique 6 N puis
extraite a I'éther (3 x 20 ml). Les phases éthérées d’extraction sont séchées sur sulfate de magnésium,
filtrées et évaporées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par filtration sur silice (éluant:
acétone).

Acide 1,2,3,4-di-O-isopropylidéne-a-D galactooct-6-énopyrannuronique 4ai. Solide blanc (E/Z > 98/
2). IR: » (C=C) 1650; » (C=0) 1700; » (OH) 2200-3700 cm . Isomere E: RMN 'H (CDCl,) §
(ppm): 1,29 (s, 3 H); 1,31 (s, 3 H); 1,40 (s, 3 H); 1,49 (s, 3 H); 4,27 (dd, 1 H) 3/(H,-H,) 2 Hz**J(H,-
H,) 7,5 Hz; 4,33 (dd, 1 H) ¥ (H,-H,) S Hz, 3/(H,-H,) 2,5 Hz; 4,43-4,66 (m, 1 H); 4,62 (dd, 8H)
3J(Hs-H,) 2,5 Hz, 37 (H;-H,) 7,5 Hz; 5,57 (d, 1 H) 3/(H,-H.) 5 Hz; 6,12 (dd, 1 H) J ;15,5 Hz,
*J(H,-Hs) 2 Hz; 6,99 (dd, 1 H) *J(H,-H;) 15,5 Hz, °J(He-H;) 4 Hz; 8,10 (s, 14H). Rnalyse Calc: C
(55,99), H (6,71), tr: C (55,71), H (6,77).

Acide 1,2,3,4-di-O-isopropylidéne-a-D galacto-7-methyl-oct-6-énopyrannuronique 4aj. Huile jaune. (E/
Z 64/36). IR: v (C=C) 1650; v (C=0) 1700; » (OH) 2200-3700 cm ~'. Isomére E: RMN 'H (CDCl,)
8 (ppm): 1,35 (s, 3 H); 1,36 (s, 3 H); 1,49 (s, 3 H); 1,58 (s, 3 H); 1,93 (s, 3 H); 4,25 (dd, 1 H) % (H,-
H,) 8 Hz, 3J(H,-H,) 2 Hz; 4,37 (dd, 1 H) 3J(H-H,) 5 Hz, *J(H,-H,) 1.5 Hz; 4,63 (dd, 1 H) *J(H,-H,)
2 Hz, 3J(H-H,) 8 Hz; 4,66 (dd, 1 H) 3J(H,-H,) 8 Hz, *J(H,-H,) 1,5 Hz; 5,59 (d, 1 H) J(H,-H,) §
Hz; 6,93 (d, 1 H) *J(Hs-H;) 8 Hz; 10,10 (s, 1 H). Isomére Z: RMN 'H (CDCl;) 3 (ppm): 1,34 (s, 3
H): 1,35 (s, 3 H); 1,49 (s, 3 H); 1,53 (s, 3 H); 2,05 (s, 3 H); 4,34 (dd, 1 H) */(H,-H,) S Hz, *J(H,
H,) 2,5 Hz; 4.43 (dd, 1 H) 3J(H,-H,) 8 Hz, 3J(H,-H;) 1,5 Hz; 4,63 (dd, 1 H) 3J(H,-H,) 8 Hz, *J(H;-
H,) 1,5 Hz; 5,30 (dd, 1 H) %J(H:-H,) 1,5 Hz, 3J(Hs-H,) 7,5 Hz; 5,56 (d, 1 H) 2J(H,-H,) 5 Hz; 6,14
(d, 1 H) 3J(H-H,) 7,5 Hz; 10,10 (s, 1 H). Analyse Calc: C (57,31), H (7,05). tr: C (57.17), H (7,18).

Acide 1,2,3,4 di-O-isopropylidéne-a-D galacto-7-pentyl-oct-6-énopyrannuronique 4ak. Huile jaune. (E/
Z 51/49). IR: v (C=C) 1645; » (C=0) 1705; v (OH) 2200-3700 cm~'. Isomere E: RMN 'H (CDCl;)
8 (ppm): 0,89 (t, 3 H) *J(H-H) 7 Hz; 1,21-1,56 (m, 6 H); 1,33 (s, 3 H); 1,36 (s, 3 H); 1.50 (s, 3 H);
1,57 (s, 3 H): 2,23-2,26 (m, 2 H); 4,20 (dd, 1 H) ¥ (H.-H,) 8 Hz, *J(H,-Hs) 8 Hz; 4,33 (dd, 1 H).
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3J(H,-H,) 5,5 Hz, J(H,-H,) 2 Hz; 4,61 (dd, 1 H), */(Hs-H,) 8 Hz, *J(H,-Hy) 8 Hz; 4,63 (dd, 1 H)
3J(H,-H,) 2 Hz, 3 (H;-H,) 8 Hz; 5,58 (d, 1 H) 3/ (H,-H,) 5,5 Hz; 6,92 (d, 1 H) 3/(H,-H,) 8 Hz, 10,8
(s, 1 H). Isomére Z: RMN 'H (CDCl,) é (ppm); 0,90 (t, 3 H) >J(H-H) 7 Hz; 1,21-1,56 (m, 6 H); 1,33
(s, 3 H); 1,35 (s, 3 H); 1,48 (s, 3 H); 1,53 (s, 3 H); 2,23-2,38 (m, 2 H); 4,36 (dd, 1 H) 3J(H,-H,) 2,5
Hz, J(H,-H,) 5,5 Hz; 4,41 (dd, 1 H) 3/ (H,-H;) 2 Hz, *J(H,-H;) 8 Hz; 4,66 (dd, 1 H) *J (H;-H,) 2,5
Hz, ‘J(H;-H,) 8 Hz; 5,25 (dd, 1 H) 3J(H;-H,) 7,5 Hz, 3J(H,-H,) 2 Hz; 5,56 (d, 1 H) *J(H,-H,) 5,5 Hz;
6,09 (d, 1 H) 3J(H-H;) 7,5 Hz, 10,8 (s, 1 H). Analyse Calc: C (61,60), H (8,16), tr: C (61,70), H
(8,19).

Acide 1,2,3,4-di-O-isopropylidéne-a-D galacto-7-fluoro-oct-6-énopyrannuronique 4al.  (E/Z 52/48). IR:
v (C=C) 1650; v (C=0) 1710; » (OH) 2200-2300 cm~'. Isomeére E: RMN 'H (DMSO d;) & (ppm):
1,27 (s, 6 H); 1,39 (s, 3 H); 1,50 (s, 3 H); 4,25 (d, 1 H) 3J(H,-H,) 8 Hz; 4,29 (dd, 1 H) *J(H,-H;) 2,5
Hz, *J(H,-H,) 5,5 Hz; 4,61 (dd, 1 H) 3J(H,-H,) 8 Hz, *J(H,-H,) 2,5 Hz; 5,31 (dd, 1 H) *7(H,-H,) 8,5
Hz, ‘J(H,-F) 22 Hz; 5,42 (d, 1 H) 3J(H,-H,) 5,5 Hz; 5,56 (d, 1 H) *J(Hs-H,) 8,5 Hz; 8,00 (s, 1 H).
RMN *F (DMSO d;) & (ppm): —102,9 (d) 3/ (H-F) 22 Hz. Isomére Z: RMN 'H (DMSO d;) & (ppm):
1,30 (s, 6 H); 1,40 (s, 3 H); 1,48 (s, 3 H); 4,15 (d, 1 H) 3J(H,-H,) 8 Hz; 4,35 (dd, 1 H) 3J(H,-H,) 5,5
Hz, *J(H,-H;) 2,5 Hz; 4,57 (dd, 1 H) *J(H;-H,) 8 Hz, 3J(H,-H,) 2,5 Hz; 4,65 (d, 1 H) *J(H;s-Hy) 8,5
Hz; 5,46 (d, 1 H) 3J(H,-H,) 5,5 Hz; 5,82 (dd, 1 H) *J(HH;) 8,5 Hz, 3J(H,-F) 35 Hz, 8,00 (s, 1 H).
RMN F (DMSO d,) & (ppm): —110,4 (d) 3J(F-H) 35 Hz. Analyse Calc: C (52,82), H (6,02), F (5,97),
tr: C (52,70), H (6,10), F (5,75).

Acide 1,2,3,4-di-O-isopropylidéne-a-D galacto-7-chloro-oct-6-énopyrannuronique 4am. (E/Z 38/62).
IR: v (C=C) 1635; v (C=0) 1705; » (OH) 22003300 cm~'. Isomeére E: RMN 'H (CDCl;) & (ppm):
1,34 (s, 3 H); 1,36 (s, 3 H); 1,49 (s, 3 H); 1,59 (s, 3 H), 4,36-4,41 (m, 2 H); 4,67 (dd, 1 H) 3J(H,-
H,) 2,5 Hz, 3J(H,-H,) 8 Hz; 4,84 (dd, 1 H) 3J(Hs-H,) 7.5 Hz, 3J (Hs-H,) 1,5 Hz; 5,57 (d, 1 H) *J(H,-
H,) 5 Hz; 7,18 (d, 1 H) 3J (H-H;) 7,5 Hz; 7,75 (s, 1 H). Isomeére Z: RMN 'H (CDCl,) 8 (ppm): 1,34
(s, 3 H); 1,36 (s, 3 H); 1,49 (s, 3 H); 1,59 (s, 3 H); 4,34 (dd, 1 H) 3J(H,-H,) 5 Hz, 3J(H,-H,) 3,5 Hz;
4,36-4,41 (m, 1 H); 4,64 (dd, 1 H) J(H,-H,) 8 Hz, *J(H;-H,) 3,5 Hz; 5,27 (dd, 1 H) 3J(H,-H) 8 Hz,
3J(H.-H,) 2 Hz; 5,55 (d, 1 H) ¥J(H,-H,) 5 Hz; 6,57 (d, 1 H) 3J(H,-H;) 8 Hz; 7,75 (s, 1 H). Analyse
Calc: C (50,22), H (5,71) Cl (10,60) tr: C (50,02), H (5.83), Cl (10,45).

Acide 1-O-méthyl-2,3-O-isopropylidéne-B-D-ribohept-5-énofurannuronique 4bi. Huile jaune. (E/Z 78/
22). IR: » (C=C) 1640; » (C=0) 1710; v (OH) 2200-3300 cm . Isomére E: RMN 'H (CDCl,) &
(ppm): 1,29 (s, 3 H); 1,58 (s, 3 H); 3,34 (s, 3 H); 4,60 (d, 1 H) 3J(H2-H3) 6 Hz; 4,67 (d, 1 H) 3J(H,-
H,) 6 Hz; 4,76 (dd, 1 H) >J(H,-H;) 6,5 Hz, 4J (H4-I-16) 0,5 Hz; 5,00 (s, 1 H); 5,98 (dd, 1 H) *J(H,-H,)
15,5 Hz, J(Hs-H,) 0,5 Hz; 6,98 (dd, 1 H) *J(H,-H,) 15,5 Hz, 3J(Hs-H,) 6,5 Hz; 9,10 (s, 1 H). Isomere
Z: RMN 'H (CDCl,) § (ppm): 1,29 (s, 3 H); 1,58 (s, 3 H); 3,35 (s, 3 H); 4,60 (d, 1 H) *J(H-H,) 6
Hz; 4.67 (d, 1 H) *J(H,-H,) 6 Hz; 4,94 (s, 1 H); 5,63 (d, 1 H) *J(H,-H;) 7,5 Hz; 5,81 (d, 1 H) *J(H,-
H;) 11 Hz; 6,37 (dd, 1 H) 3J(He-H,) 11 Hz, 3/ (H;-H,) 7,5 Hz; 9,10 (s, 1 H). Analyse Calc: C (54,09),
H (6.60), tr: C (54,48), H (6,51).

Acide 1-O-méthyl-2,3-O-isopropylidéne-B-D-ribo-6-méthylhept-5-énofurannoronique 4bj. Huile jaune.
(E/Z 50/50). IR: » (C=C) 1640; v (C=0) 1700; » (OH) 2200—-3300 cm ~'. Isomere E: RMN 'H (CDCl,)
8 (ppm): 1,32 (s, 3 H); 1,51 (s, 3 H); 1,93 (s, 3 H); 3,34 (s, 3 H); 4,58-4,68 (m, 2 H); 4,97 (d, 1 H)
3J(H,-H;) 8.5 Hz; 5,03 (s, 1 H); 6,81 (d, 1 H) J(Hs-H,) 8,5 Hz; 8,60 (s, 1 H). Isomére Z: RMN 'H
(CDCl3) 8 (ppm): 1,31 (s, 3 H); 1,48 (s, 3 H); 1,93 (s, 3 H); 3,39 (s, 3 H); 4,58-4,68 (m, 2 H); 5,01
(s, 1 H); 5,10 (d, 1 H) 3J(H,-H;) 7.5 Hz; 6,11 (d, 1 H) *J(H,-H,) 7,5 Hz; 8,60 (s, 1 H). Analyse Calc:
C (55.80), H (7,02), tr: C (55,67), H (7,15).

Acide [-O-méthyl-2,3-O-isopropylidéne-B-D-ribo-6-pentylhept-5-énofurannuronique 4bk. Huile jaune.
(E/Z 58/42). IR: » (C=C) 1640; v (C=0) 1700; » (OH) 2200-3300 cm ~!. Isomere E: RMN 'H (CDCl,)
& (ppm): 0,82 (t, 3 H) 3J(H-H) 7 Hz: 1,18-1,33 (m, 4 H); 1,25 (s, 3 H), 1,44 (s, 3 H); 1,38-1,48 (m,
2 H); 2,30 (t, 3 H) *J(H-H) 7,5 Hz; 3,27 (s, 3 H); 4,50—4,60 (m, 2 H); 4,88 (d, 1 H) 3J(H,-H,) 9 Hz;
4,96 (s, 1 H); 6,72 (d, 1 H) *J(H,-H,) 9 Hz; 8,25 (s, 1 H). Isomére Z: RMN 'H (CDCl;) é (ppm): 0,82
(t, 3H) >J(H-H) 7 Hz: 1,18-1,33 (m, 4 H); 1,25 (s, 3 H), 1,44 (s, 3 H); 1,38-1,48 (m, 2 H); 2,20 (t, 2
H) 3J(H-H) 7,5 Hz; 3,32 (s, 3 H); 4,50-4,60 (m, 2 H); 4,95 (s, 1 H); 5,40 (d, 1 H) 3J(H,-H;) 7,5 Hz;
598 (d, 1 H) *J(Hs-H,) 7,5 Hz; 8,25 (s, 1 H). Analyse Calc: C (61,12), H (8,33), tr: C (60,91), H
(8,33).

Acide 1-O-benzyl-2,3-O-isopropylidéne-a-D-lyxohept-5-énofurannuronique 4ci.  Solide blanc. (E/Z 87/
13). IR: » (C=C benzyl) 1610; » (C=C) 1640; v (C=0) 1710; » (OH) 2200-3300 cm~"'. Isomére E:
RMN 'H (CDCl;) & (ppm): 1,32 (s, 3 H); 1,46 (s, 3 H); 4,54 (d, 1 H) J(H-H) 11,5 Hz; 4,62-4,75 (m,
2 H); 4,72 (d, 1 H) J(H-H) 11,5 Hz; 4,82-4,84 (m, 1 H); 5,19 (s, 1 H); 6,20 (dd, 1 H) 3J(H-H,) 15,5
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Hz, *J(He-H,) 1 Hz; 7,13 (dd, 1 H) 3/(Hs-H,) 15,5 Hz, J(H,-H,) 5 Hz; 7,25-7,45 (m, 5 H); 10,8 (s.
1 H). Isomere Z: RMN *H (CDCI;) 6 (ppm): 1,30 (s, 3 H); 1,43 (s, 3 H); 4,52 (d, 1 H) J(H-H) 11,5
Hz; 4,62-4,75 (m, 1 H); 4,70 (d, 1 H) 3 (H-H) 11,5 Hz; 4,81-4,83 (m, 1 H); 5,06 (dd, 1 H) >J(H,-
H,) 5,5 Hz, *J(H;-H,) 4 Hz; 5,18 (s, 1 H); 6,05 (dd, 1 H) 3J(H,-Hs) 12 Hz, *J (He-H,) 1 Hz; 6,50 (dd,
1 H) *J(Hs-H,) 12 Hz, ¥ (Hs-H,) 7 Hz; 7,25-7,45 (m, 5 H); 10,8 (s, 1 H). Analyse Calc: C (63,74).
H (6,29), tr: C (63,69), H (6,25).

Acide 1-O-benzyl-2,3-0-isopropylidéne-a-D-lyxo-6-méthylhept-5-énofurannuronique 4cj. Huile jaune.
(E/Z 68/32). IR: v (C=C benzyl) 1610; » (C=C) 1640; v (C=0) 1710; » (OH) 2200-3300 cm .
Isomere E: RMN 'H (CDCl,) 6 (ppm): 1,38 (s, 3 H); 1,55 (s, 3 H); 2,00 (s, 3 H); 4,55 (d, 1 H) %J (H-
H) 12 Hz; 4,71 (d, 1 H) *J(H-H) 12 Hz; 4,67-4,90 (m, 3 H); 5.24 (s, 1 H); 7,04 (d, 1 H) >J(H-H) 7
Hz; 7,25-7,45 (m, 5 H); 9,40 (s, 1 H). Isomeére Z: RMN 'H (CDCl,) 8 (ppm): 1,32 (s, 3 H); 1,54 (s.
3 H); 2,10 (s, 3 H); 4,62 (d, 1 H) 3J(H-H) 12 Hz; 4,62-4,75 (m, 1 H); 4,75 (d, 1 H) *J(H-H) 12 Hz;
5.04 (dd, 1 H) *J(H;-H,) 5.5 Hz, *J(H,-H,) 4 Hz; 5,21 (s, 1 H); 5,39 (dd, 1 H) 3/(H,-H,) 7 Hz, 3J (H,-
H,) 4 Hz; 6,30 (d, 1 H) ¥/ (Hs-H,) 7 Hz; 7,25-7.45 (m, 5 H); 9,40 (s, 1 H). Analyse Calc: C (64,66),
H (6,63), tr: C (64,75), H (6,53). .

Acide 1-O-benzyl-2,3-O-isopropylidéne-a-D-lyxo-6-pentylhept-5-énofurannuronique 4ck. Huile jaune.
(E/Z 57/43). IR: » (C=C benzyl) 1610; v (C=C) 1640; » (C=0) 1710; » (OH) 2200-3300 cm-".
Isomére E: RMN 'H (CDCl,) 6 (ppm): 0,81 (t, 3 H) 3J(H-H) 7 Hz; 1,24 (s, 3 H); 1,15-1,30 (m, 4 H);
1,40-1,50 (m, 2 H); 1,41 (s; 3 H); 2,22 (t, 3 H) 3J(H-H) 7 Hz; 4,43 (d, 1 H) ¥(H-H) 12 Hz; 4,66 (d,
1 H) 3J(H-H) 12 Hz; 4,58-4,75 (m, 3 H); 5,20 (s, 1 H); 6,91 (d, 1 H) 3/(H,-H,) 7,5 Hz; 7,20-7,40
(m, 5 H); 9,10 (s, 1 H). Isomére Z: RMN 'H (CDCl;) 3 (ppm): 0,82 (t, 3 H) 3/(H-H) 7 Hz; 1,21 (s,
3 H); 1,15-1,30 (m, 4 H); 1,37 (s, 3 H), 1,30-1,40 (m, 2 H); 2,22 (t, 2 H) *J(H-H) 7,5 Hz; 4,40 (d,
1 H) 2J(H-H) 12 Hz; 4,60 (d, 1 H) 3J(H,-H,) 6 Hz; 4,62 (d, 1 H) 2J(H-H) 12 Hz; 4,90 (dd, 1 H) *J (H,-
H,) 6 Hz, 3J(H,-H,) 3,5 Hz; 5,20 (dd, 1 H) 3J(H,-H;) 3,5 Hz, 3J(H,-H,) 7 Hz; 5,05 (s, 1 H); 6,08 (d,
1 P:) 3J()H-H) 7 Hz; 7,20-7,40 (m, 5 H); 9,10 (s, 1 H). Analyse Calc: C (67,67), H (7,74), tr: C (67,70),
H (7,86).

Préparation de l'acide 1,2,3,4-di-O-isopropylidéne-a-D-galacto-7-éthoxy-oct-6-énopyrannuronique
4mn. Dans un tétracol de 100 ml équipé d’un thermometre basse température, d’une agitation mé-
canique, d’une ampoule isobare et d’une arrivée d’azote, on introduit 8,4 mmol de n-BuLi (1,6 M) et
10 ml de THF. On refroidit la solution & —50°C. La dissopropylamine (8,4 mmol, 848 mg) dans 5 ml
de THF est ajoutée a goutte 2 goutte. La solution est ramenée A température ambiante. La réaction
terminée, la solution de diisopropylamidure de lithium est refroidie 3 —78°C. L’acide 2-diéthylphos-
phono-2-éthoxy alcandique (4 mmot, 960 mg) en solution dans le THF (5 mi) est ajouté goutte 4 goutte.
L’addition achevée, le mélange est agité une heure 3 —78°C. On introduit alors goutte 4 goutte le
1,2,3.4-di-O-isopropylidéne a-D-galactohexa-1,5-dialdopyrannose 3a (4 mmol, 1,032 g) dans 5 ml de
THF a - 65°C. Le mélange est agité une heure  cette température puis est ramené lentement 3 20°C.
Apreés 3 heures d’agitation, la solution est hydrolysée par 10 ml d’eau. La phase organique est lavée
avec une solution d’hydrogénocarbonate de sodium 10% (2 X 10 m!) et les phases aqueuses sont lavées
a I’éther (2 x 15 ml). La phase aqueuse est acidifiée jusqu’a pH = 4 en contrélant au pHmétre par
une solution d’acide chlorhydrique 6 N puis extraite a I'éther (3 x 20 ml). Les phases organiques sont
séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et évaporées sous pression réduite. Le produit brut est purifi¢
par filtration sur silice (éluant:acétone). Huile jaune. (E/Z 68/32). IR: » (C=C) 1640; v (C=0) 1710;
v (OH) 2200-3300 cm~'. Isomére E: RMN 'H (CDCL;) 8 (ppm): 1,33 (t, 3 H) *J(H-H) 7,5 Hz; 1,39
(s, 6 H); 1,49 (s, 3 H); 1,57 (s, 3 H); 3,80-4,05 (m, 2 H); 4,31 (dd, 1 H) 3J(H-H,) 5 Hz 3J(H,-H,)
2,5 Hz; 4,38 (dd, 1 H) *J(H,-H;) 8 Hz, *J(H,-H;) 1,5 Hz; 4,65 (dd, 1 H) *J(H;-H;) 2,5 Hz, 3J(H,-H,)
8 Hz; 5,26 (d, 1 H) 3J(H-H;) 8 Hz; 5,46 (dd, 1 H) *J(Hs-H,) 1,5 Hz, °J(Hs-H,) 8 Hz; 5,56 (d, 1 H)
3J(H,-H,) 5 Hz; 7,00 (s, 1 H). Isomere Z: RMN 'H (CDCL,) & (ppm): 1,33 (t, 3 H) 3J(H-H) 7,5 Hz;
1,34 (s, 6 H); 1,49 (s, 3 H); 1,60 (s, 3 H); 3,80—4,05 (m, 1 H); 4,22 (dd, 1 H) *J(H-H;) 8 Hz, *J(H,-
H,) 1,5 Hz; 4,33 (dd, 1 H) ¥ (H-H,) $ Hz, 3J(H,-H,) 2,5 Hz; 4,63 (dd, 1 H) >J(H;-H,) 8 Hz, *J(H;-
H,) 2,5 Hz; 4,86 (dd, 1 H) 3/ (H;-H;) 8 Hz, J(H,-H,) 1,5 Hz; 5,56 (4, 1 H) J(H,-H,).5 Hz; 6,33 (d,
1 H) ¥J(H-H;) 8 Hz; 7,00 (s, 1 H). Analyse Calc: C (55,81), H (7,02), tr: C (55,93), H (7.09).

Préparation des esters 5. Le 2-diéthylphosphonopropanoate d’éthyle et le 2-diéthylphosphonoacétate
d'éthyle sont commerciaux. Le 2-fluoro-2-diéthylphosphonoacétate d’éthyle a été préparé par réaction
d'Arbuzov entre le triéthylphosphite et le bromofluoroacétate d’éthyle.'s

Méthode générale de préparation des esters a,B-6thyléniques a-substitués 7. Dans un ballon a quatre
cols muni d’un agitateur mécanique, d’un thermometre basse temperature, d'une entrée d’azote et
d'une ampoule isobare, on introduit 3 mmol de phosphonate diluées dans 24 ml de THF. Une solution
de n-BuL.i dans Phexane (3,15 mmol, 1,6 M) est ajoutée goutte & goutte, le mélange est agité 15 min
a température ambiante. La solution est ensuite refroidie 3 —65°C avant P'addition de 3 mmol de
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dialdose 3 dans 5 ml de THF. L'ajout doit étre lent afin que la température reste constante. Le mélange
réactionnel est agité une heure & — 65°C puis la solution est ramenée lentement a température ambiante.
Aprés trois heures d’agitation, le mélange réactionnel est traité par 10 ml d’une solution d’acide
chlorhydrique 2 10%. La solution obtenue est extraite a Pether (3 X 20 ml). Les phases organiques
sont lavées a 'eau (2 % 20 ml), séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et évaporées sous pression
réduite. Le produit brut est purifié sur colonne de silice si nécessaire.

1,2,3,4-di-O-isopropylidéne-a-D-galactooct-6-énopyrannuronate d’éthyle 7ai. Huile jaune. (E/Z 64/36).
IR: v (C=C) 1650; v (C=0) 1720 cm~!. Isomeére E: RMN 'H (CDCl,) & (ppm): 1,23 (t, 3 H) *J(H-
H) 7,5 Hz; 1,28 (s, 3 H) 1,29 (s, 3 H); 1,38 (s, 3 H); 1.46 (s, 3 H); 4,15 (q, 2 H) *J(H-H) 7,5 Hz; 4,24
(dd, 1 H) 3J(H,-H,) 7.5 Hz, *J(H,-H,) 2 Hz; 4,30 (dd, 1 H) 3J(H,-H;) 2 Hz, *J(H,-H,) 5 Hz; 4,40-
4,42 (m, 1 H); 4,60 (dd, 1 H) 3J(H,-H,) 8 Hz, *J(H;-H,) 2 Hz; 5,54 (d, 1 H) *J(H,-H,) 5 Hz; 6,08
(dd, 1 H) *J(H,-H,) 15,5 Hz; “J(H,-H,) 1,5 Hz; 6,87 (dd, 1 H) 37 (H,-H,) 15,5 Hz, 3 (H-H;) 4,5 Hz.
Isomére Z: RMN 'H (CDCl,) & (ppm): 1,23 (t, 3 H) 3J(H-H) 7 Hz; 1,28 (s, 3 H); 1,29 (s, 3 H); 1,43
(s, 3 H); 1,53 (s, 3 H); 4,11 (q, 2 H) *J(H-H) 7,5 Hz; 4,24 (dd, 1 H) 3J(H,-H,) 7,5 Hz, 3J(H-H;) 2
Hz; 4,30 (dd, 1 H) 3J(H,-H,) 2 Hz, *J(H,-H,) 5 Hz; 4,60 (dd, 1 H) *%J(H,-H,) 2 Hz, *J (H,-H,) 7,5 Hz;
5,42-5,46 (m, 1 H); 5,50 (d, 1 H) 3J(H,-H,) 5 Hz; 5,86 (dd, 1 H) *J(H,-Hg) 11,5 Hz, *J(H,-H,) 1 Hz;
6,21 (dd, 1 H) 3/ (Hs-H;) 11,5 Hz, 3/ (Hs-H;s) 4,5 Hz. Analyse Calc: C (58,53), H (7,36), tr: C (58,60),
H (7,46).

1,2,3,4-di-O-isopropylidéne-a-D-galacto-7-méthyl-oct-6-énopyrannuronate d’éthyle Taj. Huile jaune. (E/
Z 10/90). IR: » (C=C) 1655; v (C=0) 1720 cm~'. Isomé¢re E: RMN 'H (CDCl,) é (ppm): 1,29 (t, 3
H) 2J(H-H) 7 Hz; 1,34 (s, 6 H); 1,43 (s, 3 H); 1,58 (s, 3 H); 1,94 (d, 3 H) *J(H-H) 1 Hz; 4,32 (dd, 1
H) *J(H,-H;) 5 Hz, *J(H,-H;) 2,5 Hz; 4,46 (dd, 1 H) 3J(H,-H;) 2 Hz, *J(H,-H,) 8 Hz; 4,46-4,48 (m,
1 H); 4,64 (dd, 1 H) *J(H,-H,) 2,5 Hz, *J(H,-H,) 8 Hz; 5,54 (d, 1 H) *J(H,-H;) 5 Hz; 6,79 (dd, 1 H)
3J(H¢-Hs) 7,5 Hz, *J(H-H) 1 Hz. Isomére Z: RMN 'H (CDCl;) 8 (ppm): 1,29 (t, 3 H) *J(H-H) 7 Hz;
1,34 (s, 6 H); 1,43 (s, 3 H); 1,58 (s, 3 H); 1,97 (d, 3 H) J(H-H) 1 Hz; 4,16 (q, 2 H) 3J(H-H) 7 Hz;
4,32 (dd, 1 H) >J(H,-H,) 5 Hz, °J(H,-H,) 2,5 Hz; 4,46 (dd, 1 H) *J(H,-H;) 2 Hz, *J(H,-H,) 8 Hz; 4,64
(dd, 1 H) 3J(H,-H,) 2.5 Hz, *J(H,-H,) 8 Hz; 5,24 (d, 1 H) *J(Hs-H) 7 Hz; 5,55 (d, 1 H) 3J(H,-H,) §
Hz; 6,00 *J(H,-H;) 7 Hz, “J(H-H) 1 Hz. Analyse Calc: C (59,63), H (7.,65), tr: C (59,79),
H (7, 80).

1,2,3,4-di-O-isopropylidéne-a-D-galacto-7-fluoro-oct-6-énopyrannuronate d’éthyle 7al. Huile jaune. (E/Z
92/8). IR: v (C=C) 1680; » (C=0) 1730 cm . Isomere E: RMN 'H (CDCl,) é (ppm): 1,30 (t, 3 H)
3J(H-H) 7,5 Hz; 1,29 (s, 6 H); 1,43 (s, 3 H); 1,54 (s, 3 H); 4,07-4,38 (m, 4 H); 4,60 (dd, 1 H) /(H,-
H,) 7,5 Hz, 3J(H,-H,) 2 Hz; 5,30 (d, 1 H) *J(H,-H,) 8 Hz; 5,49 (d, 1 H) *J(H,-H,) 5,5 Hz; 5,97 (dd,
3 H) *J(HsH;) 8 Hz, *J(H,-F) 20 Hz. RMN "F (CDCl,) 8 (ppm): — 120 (d) *J(F-H,) 20 Hz. Isomére
Z: RMN *H (CDCL,) & (ppm): 1,30 (t, 3 H) 3J(H-H) 7,5 Hz; 1,29 (s, 6 H); 1,43 (s, 3 H); 1,54 (s, 3
H) 4.07-4,38 (m, 4 H); 4,60 (dd, 1 H) ¥/ (H,-H,) 7,5 Hz, 3J(H,-H,) 2 Hz; 4,84 (d, 1 H) %/ (H,-H,) 8,5
Hz; 5,34 (d, 1 H) 3J(H,-H,) 5,5 Hz; 6,25 (dd, 1 H) 3J(H-H,) 8,5 Hz, 3/ (Hs-F) 34 Hz. RMN "F
(CDCL,) 6 (ppm): —123,9 (d) 3 (H-F) 34 Hz. Analyse Calc: C (55,48), H (6,70), F (5,48), tr: C (55,55),
H (6.82), F (5.33). .
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