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44. Synthése de sucres aminés ramifiés
II1Y). Synthése et réactions de I’a~-amino-nitrile dérivé du
di-O-isopropylidéne-1,2:5,6-a-D-ribo-hexofurannosul-3-ose

par Jean-Marc Bourgeois
Institut de Chimie de 1'Université, 51, Av. de Bellevaux, 2000, Neuchatel

(18. X11. 74)

Summary. The addition of cyanohydric acid to 1,2:5,6-di-O-isopropylidene-a-p-ribo-hexo-
furannos-3-ulose can be sterically controlled. Under kinctic conditions, the allo cyanchydrine
epimer is formed, under thermodynamic conditions, the gluco epimer is formed. The configuration
of thest two products is proved by their chemical reactions. Hydration followed by hydrolysis of
the nitrile group of the allo epimer (O-acetyl derivative) gives the 3-C-carboxy-1, 2-O-isopropyli-
dene compound.

This product forms the corresponding y or $-lactone with hydroxyl (5) or (6). On the other
hand, after hydrolysis of 5,6-isopropylidene, the 3-O-acetyl derivative of the gluco epimer gives
an acetyl migration from position 3 to position 5 and finalty to position 6. By rcaction of the allo
cpimer with NH; and CN—, an amino-nitrile is formed. The allo configuration is deduced from the
above mentioned reaction and from IR. and NMR. data. Scveral acetylated and trifluoracetylated
derivatives of thesc products are described. The oxidation of the nitrile group to the amide group
is possible with both epimeric cyanohydrines and the amino-nitrile.

Dans une communication préliminaire |2], nous avons décrit une nouvelle voie
d’accés 4 des sucres ramifiés portant au point de ramification un groupement hydro-
xyle et un chafnon monocarboné (cyano ou carboxamide) ou un groupement amino ct
I'un des groupements sus-mentionnés. Cette méthode, d’unc mise en oeuvre simple,
est intéressante a plusieurs points de vue. Dans le cas des produits non aminés, elle
permet la préparation, avec de bons rendements, de stéréoisoméres purs qui contien-
nent au point de ramification le groupement nitrile précurseur de plusieurs autres
fonctions. Dans le cas des produits aminés, c’est unc des rares voies d'accés aux furan-
noses ramifiés aminés au point de ramification [3-4-5], la réaction est stéréospécifique,
la ramification introduite est aussi le groupement nitrile, mais le rendement de la pré-
paration est faible (30%,).

Traité par le KCN, 'hydrate du di-O-isopropylidéne-1,2:5,6-a-n-ribo-hexofuran-
nosul-3-os¢ donne les deux cyanhydrines épiméres en (3), 1 et 2, [6] [7]. Par un con-
trole cinétique de la réaction (pH, concentration du cyanure, température ct temps),
il est possible de former 1, de configuration allo, avec un rendement allant jusqu’a
90%, tandis que I'équilibre thermodynamique est en faveur de 2, de configuration
gluco. Ce dernier produit, en effet, peut étre synthétisé 4 partir de 1 avec un rende-
ment de 80%, par simple agitation en présence d'un faible excés de cyanurc sans con-
trdle du pH. L’acces d'un nucléophile au €(3), beaucoup plus aisé par la face supéricure
de la molécule en raison de ’encombrement de la face inférieure apporté par le groupe-
ment isopropylidéne 1,2, et la plus forte association par liaison hydrogéne du groupe-
ment OH(3) de 2 avec I'atome d’oxygéne du cycle furannosique ou les atomes d’oxy-

1) Suitc de la série «Synthése de sucres aminés ramifiéss. Communication précédente v. [1].
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géne du cycle dioxolanne en 5,6 (¥OH(1) = 3460 cm-1, faible, yOH(2) = 3350 cm2,
fort) sont sans doute les principaux facteurs qui permettent les controles cinétique et
thermodynamique de 'addition d’HCN.
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En l'absence de données spectrales exploitables, nous avons déterminé la configu-
ration au niveau de C(3) pour 1 et 2 de la facon suivante. L'hydrolyse ménagée du
dérivé acétylé (3) de 1, donne un produit cristallin, 4, instable & température ordinaire,
Traités successivement par un excés de FeCl, dans le chlorure d'isopropyle anhydre et
par HyO, 3 ct 4 se transforment en un méme produit, 5, dont le spectre IR. comportc
deux bandes caractéristiques du carbonyle i 1740 ct 1788 cm~!, La premitre bande
peut é&tre attribuée 3 la présence du groupement acétyle, la seconde 4 la présence d’un
cycle lactonique a 5 atomes. Plusieurs paramétres de RMN. viennent confirmer cette
hypothese. Alors que la constante J,, ¢ est grande pour tous les composés quaternaires
en C(3) et substitués en C(5) et C(6), elle tend vers zéro si la conformation au niveau de
C(4)-C(5) est bloquée dans un cycle lactonique 3’, 5. Par exemple, J,, 5 vaut 8 Hz pour
6, produit d’acétylation de 4, et seulement 1,6 Hz pour 5. Par ailleurs, le déplacement
chimique des protons Ha-C(6) et Hp—C(6) est affecté par 'acétylation de 5 en 7 (dé-
blindage de 0,5 ppm). La lactone 8, que nous obtenons par désacétylation (CH4OH,
CH,ONa) de 5§, et son dérivé acétylé, 7, ont été décrits par Horton et al. [8), les constan-
tes physiques et les spectres donnés sont en accord avec nos mesures {cf. partie ex-
périmentale). La formation d’un cycle p-lactonique n’est possible que si I'hydroxyle en
C(5) et le groupement carboxyle résultant de U'hydratation du nitrile en C(3) sont sur
la méme face de la molécule, ce qui prouve que 1 a bien la configuration allo.

En présence d’une trace d’AcOH en milicu aqueux, 4 se transforme en la 3/,6-
lactone correspondante, 9. 9 est aussi formé A partir de 5 par traitement au NaHCO,
aqueux. Il n’a pas été possible de préparer un échantillon dc 9 complétement exempt
de 5, mais la pureté obtenue a tout de méme été jugéc suffisante pour la caractérisa-
tion du produit. Sur le spectre IR., la vibration de valence du groupement carbonyle
lactonique est 4 1764 cm™1, ce qui correspond bien 4 une expansion du cycle lacto-
nique. Il semble que seul le dérivé monoacétylé en C(3) dc cette -lactone soit stable
car l'acétylation comme la désacétylation de 9 conduisent aux p-lactones 7 et 8.

La configuration gluco de la cyanhydrine 2 peut, elle aussi, étre déduite d’une
réaction entre les groupements fonctionnels occupant la face supérieure de la molé-
cule. En effet, I’hydrolyse ménagée du dérivé acétylé (10) de 2 conduit & un produit
11, que nous n’avons pu isoler a I'état pur. 11 sc transforme, lentement en milieu neutre
ou acide, rapidement en milien légérement basique, en 12 par transestérification in-
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tramoléculaire. L'étude de cette transformation, suivie par RMN., montre un pre-
mier déplacement du reste acétyle de la position 3 A la position 5, qui se traduit par un
déblindage de H-C(5) de 0,9 ppm et un blindage de H-C(2) de 0,3 ppm. Cctte migra-
tion se fait vraisemblablement par un intermédiaire orthoester cyclique 2 six atomes
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sur la face supérieure de la molécule. I’orthoester se transforme ensuite en 12, comme
le montrent les blindage et déblindage respectivement de' 0,75 ppm pour H-C(5) et
0,4 ppm pour H-C(6). Comme prévu, la valeur de 8 H-C(2) n’est presque pas touchée
par cette seconde migration. En accord avec les structures proposées, 11 et 12 don-
nent le méme dérivé triacétylé 13.

Pour prouver, enfin, que le traitemnent prolongé par une base, nécessaire 3 la syn-
thése de 2, n’entraine pas d’épimérisation en C(4), nous avons distillé 1 et 2. Les deux
cyanhydrines donnent bien la cétone de configuration 77bo, mais la premiére beaucoup
plus aisément que la seconde, ce qui est en accord avec les stabilités thermodynami-
ques relatives déjd mentionnées pour ces produits.

Notons encorc que la désacétylation de 3 (CH3OH, CH,ONa) ne peut é&tre arrdtée
au stade de la cyanhydrine 1 tandis que la méme opération, conduite sur 10, donnc
proprement 2, 10 étant trés facilement cristallisable, nous avons utilisé cette réaction
pour la préparation dc 2 avec un haut degré de pureté,

La synthése de I’amino-nitrile 14 directement A partir du di-O-isopropylidéne-1,2:
5,6-a-D-rebo-hexofurannosul-3-ose par réaction de Strecker n'a donné aucun résultat,
le produit se décomposant rapidement dans les conditions trés basiques de la réaction.
Dans le DMF 4 chaud (120°), en présence de KCN, KOH et NH,(], 1 se transforme
rapidement en 2 et 14, le rendement en chacun des produits étant d’environ 30%. 14
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est séparé du milieu réactionnel par extraction acide. Dans les mémes conditions, 2
ne donne pas de réaction; 2 n'est donc pas un intermédiaire entre 1 et 14. La configu-
ration allo a été attribuée & 14 de la maniére déja décrite pour 1, Le dérivé acétylé 15,
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soumis & I’hydrolyse ménagée, donne un mélange de produits que nous n’avons pu
séparer, mais le dérivé trifluoracétylé 16 se comporte comme 3 et il a été possible de
préparer la y-lactone aminée correspondant 4 5, 17, son dérivé acétylé en C(6), 18,
et le dérivé diacétylé en C(5) et C(6) correspondant & 6, 19. Ces trois produits, ainsi que
14 et 15 présentent des spectres comparables 4 ceux de leurs analogues oxygénés en
C(3). :

Les produits ramifiés et aminés ramifiés sus-mentionnés ont été soumis & plusieurs
réactions qui font I'objet de nos présents travaux. Nous avons déja cité I'oxydation
par H,0, en milieu basique dans la communication préliminaire {2}, oxydation qui

entraine la formation des amides 20, 21 et 22. Cette réaction est rapide si le groupe-
(
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ment nitrile est sur la face supérieure de la molécule (1 et 14), lente dans le cas con-
traire (2). Le tres faible rendement obtenu dans le cas de 1 (< 20%,) est dit aux réac-
tions concurrentielles. En effet, les conditions basiques de la réaction entrainent I'in-
version de 1 en 2 d’une part, et la perte d’HCN avec décomposition de la cétone for-
mée d’autre part. Les meilleurs résultats ont été obtenus avec un excés de réactif
ajouté en une fois sans contrdle thermique de I'opération.

Partie expérimentale

Généralités. Les évaporations ont été effectuées sous pression réduite en dessous de 40°. Les
F. ont été déterminés sur microscope & platine chauffante Mettler FP 52, mis & notre disposition
par le professeur J. M. J. Tronchket, que nous remercions bien vivement. Les CCM. analytiques ont
été réalisées sur plaques de 7,5 X 2,5 cm, recouvertes d’une couche de 0,1 mm d’épaisseur de
Silicagel G Merck, distance de migration: 6 cm, révélation par le réactif phosphomolybdigue sul-
furique. Les Rf ont été calculés pour les solvants suivants: solvant 1: AcOEt/éther de pétrole 1:1;
solvant 2: Et,O/éther de pétrole 2:1; solvant 3: éther diisopropylique/CH,OH 5:1. Les pouvoirs
rotatoires ont été mesurés sur Perkin-Elmer 141, les SM. sur Hitachi- Pevkin-Elmer RMU 6L, les
spectres IR. sur Perkin-Elmer 521 (absorption données en cm™), les spectres RMN. sur Varian
A60 (solvant CDCL;). Les constantes de couplage sont déterminées sur des expansions du spectre.
Les déplacements chimiques sont mesurés au centre des massifs et donnés en valeur de d. Abrévia-
tions utilisées, p = proton, s = singulet, d == doublet, ¢ = triplet, m = multiplet. Les analyses
élémentaires ont été faites avec un appareil Perkin-Elmer 240.

C-Cyano-3-di-O-isopropylidéne-1,2:5,6-u-pD-allofurannose (1). A un mélange de 20 g (72,5
mmol) d’hydrate de di-O-isopropylidéne-1,2:5,6-a-D-rtbo-hexofurannosul-3-ose et 12,6 g (150
mmol) de NaHCO,, 200 ml d’Et,O et 40 ml d'H,O bien agité et maintenu a 0°, on ajoute goutte &
goutte en 15 min une solution de 4,7 g (72,5 mmol) de KCN dans 10 ml d’'H,0. La phase éthérée
est isolée et la phase aqueuse extraite successivement avec deux fois 50 ml d’Et,0O. L’évaporation
d’Et,0O abandonne 18,5 g (65 mmol) de 1 (rendement 909,) qui cristallise spontanément. Une
recristallisation (Et,O, éther de pétrole) donne un produit suffisamment pur pour la suite de la
synthése. 1 se décompose lentement a température ordinaire et doit étre conservé 3 —30°. Rf =
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0,63 (solvant 1), 0,52 (solvant 2), 0,81 (solvant 3). F. 54-56°. [w}} = + 8,9°, (¢ = 0,5, CHCl,). -
IR.: 3460 (OH), pas de CN ni de CO, 1385 et 1375 (CMc,). - RMN.: 5,92, 4,1 p., J;,, = 3,8 Hz
(H—C(1)); 4,79, 4, 1 p. (H—C (2)); 4,62-3,74, m, 4 p. (H—C(4), FI—C(5), Ha,—C(6), Hp—C(6));
3,68-3,52, m, 1 p, échangeable par DO (OH(3)); 1,60, 1,48 et 1,39, 3 5, 3, 3 et 6 p. (CMe,). -
SM.: 101 (100), 43 (95), 85 (82), 59 (69), 71 (69), 100 (56), 41 (47), 58 (41), 243 (39} (M*+ —HCN
—CHy), 55 (37), m/e (intensités relatives).

CysHyNO, (285,299) Calc. C54,73 H6,71 N4,91% Tr. C54,76 H6,95 N 5,189,

C-Cyano-3-di-O-isopropylidéne-1,2:5,6-a-D-glucofurannose (2). — a) A partir de 1: 2 g (7 mmol)
de 1 sont placés dans un mélange vigoureusement agité 3 température ordinaire de 5 ml d’H,0,
25 ml d'E40 et 200 mg (3 mmol) de KCN, Aprés 18 h, 1s phase éthérée est isolée et la phasc
aqueuse extraitc avec deux fois 25 ml d’éther, Les phases éthérées abandonnent par évaporation
un résidu qui cristallise aprés dessiccation complete (PgO; — KOM, 102 Torr). Le rendement cst
de 1,6 g (809%,). Solvant de recristallisation: Et;O, éther de péirole.

b) A partir de 18: 2 g (6,1 mmol) de 10 sont traités & tcmpératurc ordinaire par une solution
de 5 mg (0,2 mmol) de Na dans 20 ml de CH,OH anhydre. I.a réaction est suivie par CCM. (sol-
vant 3). Lorsque 10 a totalement disparu, le milieu réactionncl cst neutralisé (Dowex 50 Ht) et le
solvant est évaporé. Le résidu, cristallisant spontanément, pésc 1,6 g (rendement 929%,). Rf = 0,54
(solvant 1), 0,45 (solvant 2), 0,82 (solvant 3}. Autres propriétés cf. [6] [7].

O-Acétyl-3-C-cyano-3-di-O-isopropylidéne-1,2: 5, 6-a-p-allofurannoss (3). 10 g (35,1 mmol) de &
sont abandonnés 24 h dans un mélange de 10 ml d’Ac,O et 20 ml de pyridine A température ordi-
naire. Le mélange réactionnel est alors versé sur 100 g de glace et extrait deux fois avec 50 ml de
CHCl;. Les phases chloroformiques sont extraites successivement par HCl 2n, NaHCO, 109, et
enfin lavées avec H,O. L’évaporation du CHCl, laissc un résidu cristallin qui, recristallis€ dans
EtgO et AcOEt, donnc 8,8 g (rcndement 77%) de 3. Rf = 0,70 (solvant 1), 0,75 (solvant 2), 0,87
(solvant 3). F. 114,2-115% [} = + 47,9° (¢ = 0,3, CHCI,}. — IR.: 1755 (CO), 1374 et 1367
(CMe,), 1220 (acétate). ~ RMN.: 5,91, 4, 1 p. J; o = 3,8 Hz (H—C(1)); 519, d, 1 p. (H—C(2));
4,57-3,95, m, 4 p. (H—C(4), H—C(5), Ha—C(6). I1x—C(6)); 2,66, s, 3 p. (acétyle); 1,51, 1,46, 1,37,
1,33, 4 5, 4 x 3 p. (CMe,). — SM.: 312 (100) (M+ — CHy), 43 (96), 101 (92), 59 (49), 194 (47),
72 (37), 55 (36), 85 (33), 254 (27), 73 (27).

CysHgyNO, (327,337) Cale. C55,04 H 6,47 N4,289% Tr. C5514 HG6,42 N449%

0-Acétyl-3-C-cyano-3-0O-isopropylidéne-1, 2-a-n-allofurannose (4). 5 g (15,3 mmol) de 3 sont
agités pendant 4 h & 40° dans 60 ml d’AcOH 60%,. L’acide est éliminé presque complétement par
évaporation sous pression réduite mais le milieu réactionnel n’cst pas neutralis¢ car le produit
est trés instable en solution aqueuse & partir de pH = 7, Le résidu cristallin de 3,3 g (rendement
75%) est recristallisé dans AcOEt. Rf = 0,16 (solvant 1), 0,08 (solvant 2), 0,57 (solvant 3).
F. 127,7-128,8°. [a}}f = + 75,6° (¢ = 0,3, CHCl,). ~ IR.: 3540 et 3510 (OH), 1743 (CO), 1387 et
1378 (CMg,), 1236 (acétate). — RMN.: 5,94, 4,1 p. J, 5 = 4,1 Hz (H-C(1)); 5,21, 4, 1 p. (H—C(2));
4,59-3,65, m, 4 p. (H-C(4), H—-C(5), Ha—C(6), Hp—C(6)); 3,48-3,08, m, 2 p. échangeables par
D,0 (OH(5), OH(6)); 2,06, s, 3 p. (acétylc); 1,53 et 1,35, 25, 2 x 3 p. (CMe,). — SM.: 43 (100),
85 (19), 71 (18), 59 (15), 42 (14), 72 (9), 100 (8), 60 (8), 101 (7), 129 (7).

C,sH,;NO, (287,272) Calc. C50,17 H 596 N4,88% Tr. C49,51 H592 N518%

0-Acétyl-3-C-carboxy-3-O-isopropylidine-1, 2-o-D-allofurannose-3’, 5-lactone (8). 750 mg (22,9
mmol) de 3 dans 5 ml de chlorure d’isopropyle anhydre sont versés goutte 4 goutte sur une
suspension bien agitée de 750 mg (4,6 mmol) de FeCly dans 5 ml du méme solvant 3 0°. Aprés
1, h, 750 mg de FeCl, supplémentaire sont ajoutés d’un coup. Aprés encorc /g h, le mélange est
réchauffé ct, aprés une derniére 1, h & température ordinaire, le mélange est porté & reflux pen-
dant 5 min. En cours de réaction, le FeCly se transforme en une pitc orange insoluble dans lc
solvant chloré. Ce dernier est récupéré par décantation, le résidu orangc est lavé avec 5 ml de
chlorure d’isopropyle. Le mélange de ces phases organiqucs est lavé avec une solution de NaHCO,
et évaporé & sec. Le résidu de cette évaporation (100 mg) est constitué principalement de 3. La
péte orange est alors traitée par 20 g dc glace; quatre extractions par 20 ml d’AcOEt permettent
de séparer B des scls minéraux. Les phases AcOEt, aprés lavage par une solution de NaHCO, ct
évaporation A sec, abandonnent 510 mg de résidu cristallin (rendement 899, calculé sur le produit
réagi). Solvant de recristallisation: AcOEt, éther de pétrole. Rf = 0,27 (solvant 1), 0,18 (solvant2),
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0,67 (solvant 3). F, 172,3-174,1°. [a]% = + 4,8° (¢ = 0,4, CHCly). - IR.: 3505 (OH), 1788 (CO
lactone), 1740 (CO ester), 1385 ct 1375 (CMe,), 1225 (acétate). - RMN.: 5,94, 4,1 p., J; 3 = 3,9 Hz
(H—C(1)); 5,07, d,1p. (H—C(2)); 4,82,d,1p., /.5 — 1,6 Hz (H—C(4)):4,66-4,33, m, 1 p. (H—C(5));
4,04-3,74, m, 3 p. dont 1 échangeable par DO (Ha—C(6), Hy,—C(6), OH(6)); 2,16, 5, 3 p. (acétyle);
1,55et1,41,25,2 x 3p. (CMeg). — SM.: 273 (100) (M+ — CHy), 171 (81), 43 (66), 59 (53), 153 (38),
142 (38), 85 (32), 172 (32), 72 (27), 125 (24).

CiaH;4O, (288,257) Calc. C50,00 H5060% Tr. C49,70 H 5,64%

T¥i-O-acétyl-3,5,6-C-cyano-3-O-isopropylidine-1, 2-a-D-allofurannose (6). Obtenu & partir de 4
avec la méthode utilisée pour la synthése de 3. Quantités employées: 0,5 g (1,7 mmol), 1 ml Ac,Q,
2 ml pyridine; rendement: 909, ; solvant de recristallisation: éther, éther de pétrole. Rf = 0,58
(solvant 1), 0,45 (solvant 2), 0,75 (solvant 3). F. 129,5-130,5° [a]f} = + 72,8° (¢ = 0,3, CHCly). -
IR.: 1770 et 1745 (CO), 1380 et 1368 (CMe,), 1210 (acétate). — RMN.: 5,91,d, 1 p., J1,2 = 3,8 Hz
(H-C(1)); 5,38, m, 1 p., Ja,6 = 8 Hz, J5,0a = 2,8 Hz, J3,ev =49 Hz (H—C(5)); 5,30, 4, 1 p.
(H=C(2)}; 4,58, d Xd, 1 p., Jea,en = 12,1 Hz (Hy—C(6)); 4,30, d, L p. (H—C(4)); 4,17, d Xd, 1 p.
(Hp—C(6)); 2,15, 2,07, 2,05, 35, 3 X 3 p. (acdtyles); 1,53 et 1,34, 25, 2 x 3 p. (CMe,). — SM.: 43
(100), 59 (65), 101 (59), 44 (31), 168 (29), 115 (26), 153 (26), 103 (25), 85 (23)... 356 (9) (M+ — CH,).

CieHgNO, (371,347)  Cale. C51,75 H 5,70 N3,77% Tr. C51,56 H 573 N3,77%

Di-O-acélyl-3,6-C-carboxy-3-O-isopropylidéne-1, 2-a-D-allofurannose-3', 5-lactons (7). Obtenu &
partir de 5, 8 on 9 avec la méthode utilisée pour la synthése de 3. Quantités utilisées: de 100 2
500 mgde 5,8 0u9, 1 ml Ac,0, 2 ml pyridine; rendements: 80 & 909, ; solvant de recristallisation:
Et,0, éther de pétrole. F. 115,3-115,8°. [a]} = + 6° (¢ = 0,3, CHCl,). Litt. [8]: F. 113-113,5°,
ol = + 6,2° (¢ = 1,7, CHCl,).

C-Carboxy-3-O-isopropylidéne-1,2-u-D-allofurannose-3’, 5-lactone (B). Obtenu par désacétyla-
tion de 5, 7 ou 9, selon la méthode utilisée pour la préparation de 2 & partir de 10. Quantités
utilisées: de 100 & 500 mg dc 5, 7 ou 9, 20 ml CHyOH, 5 mg Na; rendement cn produit pur, aprés
recristallisation dans AcOEt, Et,0: 50%. F. 137-139°. [} = + 36° (¢ = 0,3, CHCI,). Litt. [8]:
F. 143-144,5° [o]f} = + 34° (¢ = 1, CHCL).

O-Acétyl-3-C-carboxy-3-O-isopropylidéne-1, 2-a-D-allofurannose-3', 6-lactone (9). 500 mg (1,7
mmol) de 4 sont agités vigoureusement dans un mélange de 5 ml d’H,0, 20 ml d’Et,O et 100 mg
@’AcOH 2 température ordinaire pendant 24 h. I.a phasc organique est isolée et la phase aqueuse
extraite avec deux fois 20 ml d'AcOEt. L’évaporation du mdlange des phases organiques abandon-
ne un résidu cristallin. La recristallisation (AcOEt, Et,0) pcrmet d’isoler 280 mg (rendement 579%,)
dc 9. L’échantillon analytique a été purifié par trois recristallisations et une sublimation (90°,
10~2 Torr), mais 9 est toujours en équilibre avec 5 (¢f. spectre IR.). Rf = 0,41 (solvant 1), 0,42
(solvant 2), 0,68 (solvant 3). F. 107-109°. [«]ff = + 28,2° (¢ = 0,3, CHCly). — IR.: 3470 (OH),
1793 (CO y-lactone impureté), 1765 (CO §-lactone), 1748 (CO ester), 1388 et 1380 (CMe,), 1255
{acétate). — RMN.: 594, 4, 1 p., [, 3 = 4,1 Hz (H-C(1)); 4,69, 4, 1 p. (H—C(2)); 4,794,19, m,
4 p. (H—C(4), H—C(S). Ha—C(6), Hy—C(6)); 3,78-3,52, m, 1 p. échangeable par D,0 (OH(5));
2,08, s, 3 p. (acétyle); 1,59 et 1,44, 25, 2 x 3 p. (CMe,). — SM.: 43 (100), 59 (81), 273 (33) (M+ —
CHj,), 153 (26), 171 (23), 170 (19), 71 (18), 85 (16), 112 (15), 213 (14).

C1aH;40; (288,257) Calc. C50,00 H5,60% Tr. C49,81 H 5,64%

O-Acétyl-3-C-cyano-3-di-O-isopropyliddne-1, 2: 5,6-a-n-glucofurannase (10), Obtenu A partir de
2 selon la méthode utilisée pour la synthése de 3. Quantités utilisdes: 10 g (35,1 mmol) de 2,
10 ml AcgO, 20 ml pyridine; rdt.: 829 solvant de recristallisation: Ety0, AcOEt. Rf = 0,53
(solvant 1), 0,40 (solvant 2), 0,70 (solvant 3). ¥. 125,6-126,2°. [a]} = + 28,3° (¢ = 0,4, CHCl,). -
IR.:1756 (CO), 1385 et 1370 (CMey), 1215 (acétate). - RMN.: 5,87, d,1p., J, o = 3.6 liz (H~C(1));
4,81, d, 1 p. (H—C(2)); 4,454,00, m, 4 p. (H—C(4), H—C(5), H,—C(6), Hy—C(6)); 2,18, s, 3 p.
(acétyle); 1,60,1,51 et 1,37,3 5, 3, 3et 6 p. (CMe,). — SM.: 312 (100) (M+ — CH,), 43 (74), 101 (73),
194 (68), 59 (55), 254 (51), 152 (49), 72 (49), 55 (48), 73 (48).

CyyHyNO, (327,337) Cale. C55,04 H 6,47 N4,28% Tr. C5500 H6,43 N4,43Y

O-Acétyl-3-C-cyano-3-O-isopropylidene-1, 2-u-p-glucofurannose (11). Obtenu 3 partir de 10 par
la méthode utilisée pour la synthése de 4. 11 est instable et n’a pu étre isolé i l’état de pureté,
Rf = 0,12 (solvant 1), 0,03 (solvant 2), 0,45 (solvant 3). - RMN.: 5,87, 4, 1 p., J1,a = 3,8 Hz,
(H—C(1)); 4,80, 4, 1 p. (H—C(2)); 4,67-3,49, m, 6 p. dont 2 échangeables par D,0 (H—C(4),

24
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H—C(5), Ha—C(6), Hr—C(6), OH(5), OH(6)); 2,20, 5, 3 p. (acétyle); 1,59 et 1,36, 25, 2 x 3 p.
(CMey,),
0-Acétyl-6-C-cyano-3-O-isopropylidine-1, 2-a-D-glucofurannose (12). 2,5 g (8,7 mmol) de 11
sont dissous dans 20 ml d’AcOLt et agités pendant 24 h 4 températurce ordinaire aprés addition
de 1 ml de solution de NaHCO; & 10%. La phase organique cst isolée, la phase aqueuse cxtraite
avec encore deux fois 10 ml d’AcOEt. Le résidu de I’évaporation d’AcOEt cristallise {rés lente-
ment {trois jours & température ordinaire). Solvant de recristallisation: Et,0, AcOEt; rdt.: 609%,.
R{ = 0,30 (solvant 1), 0,15 (solvant 2), 0,55 (solvant 3). F. 102,9~104,7°. [«] = + 66,4° (¢ = 0,4,
CHCI,). — IR.: 3435 (OH), 1718 (CO), 1390 et 1380 (CMc,), 1253 (acétate). - RMN.: 5,94, d, 1 p.,
J1,8 = 3.7 Hz (H=C())); 4,57, d, 1 p. (H—C(2)); 4,41--3,67, m, 6 p, dont 2 échangeables par D,0
(H—C(4), H~C(5), Ha—C(6), Hp,—C(6), OH(3), OH(5)); 2,12, s, 3 p. (acétyle); 1,54 et 1,35, 2 s,
2 x 3 p. (CMcy). — SM.: décomposition.
C H;;NO, (287,272) Calc, C50,17 H 59 N4,88% Tr. C50,05 H6,04 N 537%
Tyi-0-ecétyl-3, 5, 6-C-cyano-3-O-isopropylidine-1, 2-a-v-ghucofurannose (13). Obtenu A partir de
11 ou 12 par la méthode utiliséc pour la synthésc de 3. Quantiiés cmploydes: 500 mg (1,7 mmol)
de 11 ou 12, 1 ml Ac,O, 2 ml pyridine; rdt.: 909, ; solvant de recristallisation: Et,O, éther de
pétrole. Rf = 0,50 (solvant 1), 0,36 (solvant 2), 0,68 (solvant 3). F. 92-93,5°, [a}f} = + 80,9"
(¢ = 0,3, CHCly). — IR.: 1763 et 1740 (CO), 1380 et 1370 (CMc,), 1220 (acétate). — RMN.: 5,92,
d, 1 p., Ji,2 = 3,6 Hz (H-C(1)); 549, m, 1 p. Ja,5 = 9,2 Hz, J5,6a = 2,6 Hz, [5,6p == 5 Hz
(H—C(5)); 4.87, 4,1 p. (H—C(2)); 4,58,dd, 1 p., Jea,6n = 12,1 Hz (Ha~C(6)); 4,56, 4, 1 p. (H—C(4));
4,13, dd, 1 p. (Hy—C(6)); 2,15, 2,10 et 2,06, 3 5, 3 x 3 p. (acétyles); 1,61 et 1,38,25, 2 x 3 p.
(CMe,). — SM..: 43 (100), 101 (78), 194 (76), 152 (75), 59 (73), 153 (64), 115 (63), 168 (59), 44 (41),
103 (36)... 356 {11) (M+ — CHy).
CeHuNO, (371,347)  Cale. C51,75 H 570 N3,77% Tr. C51,91 H 3574 N 3,86%
Amino-3-C-cyano-3-désoxy-3-di-O-isopropylidene-1, 2: 5, 6-o-D-allofurannose (14). Dans une
suspension bicn agitéc de 16 g (300 mmol) d'NH,Cl ¢t 13 g (200 mmol) dc KCN dans 100 ml de
DMF chauffée & 120-1307, on ajoute successivement 5 g (90 mmol) de KOH en pastilles et la
moitié d'unc solution de 10 g (35 mmol) dc I dans 100 ml de DMF. Ces dcux opérations sont faites
trés rapidement (30 s). Le mélange est agité 10 min & 120° avant une nouvelle addition de
5 g de KOH ct 5 g de NH,Climmédiatement suivie de I’addition rapide des 50 derniers ml de la
solution de 1. Aprés 5 min supplémentaires & 120°, le mélange est refroidi dans un bain de glace.
Les sels minéraux sont éliminés par filtration et lavés avec 100 ml A’EtOH. Les solvants organi-
ques sont évaporés sous pression réduite ct le résidu repris par quatre portion de 50 ml d’Et,0.
Cette phase éthérée cst extraite trois fois avec 100 ml d'H,850, 1IN 4 0°. Les phases aqueuscs
acides sont lavées deux fois avec 50 mi d’AcOEt avant d'étre portdes & pH 12 avec NaOH. Quatre
extractions avec 50 ml d’AcOEt suffisent 3 isoler tout ’amino-njtrile 14, soit 2,4 g (24%). Le
produit insoluble dans HSO, est constitué principalement de 2 ct l'évaporation des phases orga-
niques, aprés lavage par unc solution de NaHCOQ,, laissc 2,7 g (27%) de produit difficilement
cristallisable. Rf = 0,47 (solvant 1), 0,40 (solvant 2), 0,68 (solvant 3). — F. 81,1-81,9°. [o]}} =
+ 3,9° (¢ == 0,3, CHCL). — IR.: 3385 et 3315 (NH), 2235 (CN), 1580 (NH), 1385 et 1374 (CMe,). —
RMN.: 590, 4, 1 p., Jy,3 = 3.6 Hz (H—C(1)); 4,74, &, 1 p. (H—C(2)); 4,55-3,57, m, 4 p. (H—C(4),
H—C(5), Ha—C(6), Hy—CI(6)); 2,49-2,12, m, 2 p. échangcables par D,0 (NH,); 1,56, 1,45, 1,37 et
1,25, 45,4 X 3. (CMe,).~ SM.: 43 (100), 101 (97), 59 (79), 96 (72), 99 (44), 41 (44), 85 (44), 58 (42),
126 (29), 100 (28), 269 (25) (M+ — CHg).
CisHyyNyO; (284,314)  Calc. C54,92 H 7,09 N985% Tr. C54,89 H714 N974%
Acétamido-3-C-cyano-3-désoxy-3-di-O-isopropylidéne-1,2: 5, 6-a-D-allofurannose (15). Obtenu a
partir de 14 selon la méthode utilisée pour la synthése de 3. Quantités utilisées: 100 mg (0,35 mmol)
de 14, 1 ml Ac,O, 2 ml pyridine; rdt.: 110 mg (96%) ; solvant de recristallisation: Et,0, éther de
pétrole. Rf = 0,28 (solvant 1), 0,15 (solvant 2}, 0,60 (solvant 3). F. 132,8-134,5°, [a]f-} — — 3,4°
(¢ = 0,3, CHCl,). ~ IR.: 3390 (NH), 1670 (amide 1), 1520 (amide II), 1380 et 1370 (CMe,). -
RMN.: 6,45-6,21, m, 1 p. (NH); 5,90, 4, 1 p., Jy,, = 3,6 Hz (H-C(1)); 5,38, 4, 1 p. (H—C(2));
4,65-3,69, m, 4 p. (H—C(4), H—C(5), He—C(6), H—C(6)); 2,06, s, 3 p. (acétyle); 1,52, 1,40 et
1,35, 3 5, 6, 3 et 3 p. (CMey). — SM.: 43 (100), 79 (90), 52 (77), 45 (62), 60 (55), 101 (45), 51 (38),
50 (36), 59 (35), 42 (34)... 311 (14) (M+ — CHj).
Cy;HpN,Oq (326,351)  Calc. €55,21 H679 N8,58% Tr. 5519 H6,75 NB8,57%
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C-Cyano-3-désoxy-3-di-O-isopropylidene-1, 2. 5,6-lrifluoracétamido-3-a-n-allofurannose (16). 1 g
(3,5 mmol) de 14 dissous dans 20 ml de CH,Cl, anhydre est traité & 0° par 5 ml de pyridine et 2 ml
d’anhydride trifluoracétique. Le mélange réactionnel est abandonné 3 h A température ordinaire
avant d’étre versé sur 20 g de glace, Le CH4Cl, cst isolé et le résidu aqueux extrait deux fois avec
10 m! de CHCl,. Le mélange des phases organiques est extrait successivement par dcs solutions de
HCIl et NaHCO; avant d’étre lavé avec H,O ct évaporé & sec. Le résidu (1 g, rdt. 75%) cst recristal-
lisé dans Et,0, éther de pétrole. Rf = 0,78 (solvant 1), 0,68 (solvant 2), 0,82 (solvant 3). F, 99-99,7°,
{0} = — 8,9° (¢ = 0,3, CHC],). -~ IR.: 3370 (NH), 1743 (amidc I), 1542 (amide IT), 1380 et 1375
(CMe,). — RMN.: 7,40-7,13, m, 1 p. (NH); 5,96, d, 1 p., J, 5 = 3,6 Rz (H—C(1}); 5.36, 4, 1 p.
(H-C(2)); 4,68-3,72, m, 4 p. (H—C(4), H—C(5), H,—C(6), H,—C(6)); 1,52, 1,50, 1,39 ct 1,36,
45, 4 x 3p. (CMey). — SM.: 43 (100}, 101 (86), 59 (74), 365 (69) (M+ — CH,), 41 (35), 72 (24),
35 (24), 69 (23), 85 (19), 265 (19).
CisH, g F3N, O, (380,327) Calc. C47,37 H 5,04 N7,37% Tr. C47,23 H 5,07 NT17,66%

C-Carboxy-3-désoxy-3-0-isopropylidéne-1,2-trifluoracétamido-3-u-D-allofurannose-3', 5-lactone
(17). Obtenu & partir de 16 selon la méthode utilisée pour la synthese de 5. Quantités utilisées:
200 mg de 16 (0,53 mmol), 5 ml de chlorure ¢’isopropyle anhydre, 600 mg de FeCly ajoutés en trois
portions de 200 my; rendement: 120 mg, 66%,; solvant de recristallisation: Et;O0, AcOEL. 17 est
aussi produit & partir du dérivé monoisopropylidéné de 16 par la méthode utiliséc pour la synthése
de 9. Rf = 0,63 (solvant 1), 0,28 (solvant 2), 0,70 (solvant 3). F. 141,7-143,3°, (a}ff = — 11,4*
(¢ = 0,4, CHCl,). ~ IR.: 3540 (OH), 3370 (NH), 1778 (CO lactonc), 1718 (amide I), 1527 (amide IT),
1379 et 1392 (CMe,). - RMN.: 6,03, 4, 1 p., J1,, = 3,9 Hz (H-C(l)); 4,98, 4, 1 p. (HH—C(2)); 4,88,
d, 1 p., Jo5 =16 Hz (H—C(4)); 4,67-4,45, m, 1 p. (H—C(5)); 4,07-3,83, m, 2 p. (H\—C(6),
Huw—C(6)); 2,63-2,37, m, 1 p. échangeable par D,O (OH(6)), 1,56 ct 1,44, 2 5, 2 x 3 p. (CMs,). —
SM.: 43 (100), 59 (85), 326 (31) (M+ — CH,), 185 (29), 69 (21), 41 (13), 98 (13), 184 (12), 171 (11),
152 (11).

CiaH FsNO, (341,249)  Cale. C42,24 H 4,14 N4,10% Tr. C42,25 H 437 N4449

0 -Acéiyl-6 - C-carboxy - 3-désoxy-3-O-isopyopyliddne-1, 2-trifluovacétamido-3-a-D-allofurannose-
3, 5-lactone (18). Obtenu par acétylation de 17 selon la méthode ulilisée pour la synthése de 3.
Quantités utilisées: 200 mg (0,59 mmol) de 17, 2 ml Ac,0, 4 ml pyridine; rdt.: 66%; solvant de
recristallisation: Et,O, éther de pétrole. Rf = 0,61 (solvant 1), 0,45 (solvant 2), 0,75 (solvant 3).
F. 105-106°. {a}f§ = + 5,7° {c = 0.4, CHCl,). — IR.: 3380 (NH), 1785 (CO lactone), 1735 (CO
cster), 1725 (amide I), 1512 (amide II}, 1387 et 1370 (CMe,), 1220 (acétatc). - RMN.:6,05,4,1p.,
Ji,0 = 3,7Hz (H—C(1)); 4,85, d,1 p., J,,5 = 1.7 Hz (H—-C(4)); 4,82, 4,1 p. (H—C(2)); 4,65-4,29,
m, 3 p. (H—C(5), Ha—C(6), Hy—C(6)); 2,10, 5, 3 p. (acétyle); 1,60 ct 1,48, 25, 2 X 3 p. (CMe,).—
SM.: 43 (100), 207 (47). 368 (38) (M+ — CH,), 59 (37), 326 (18), 153 (11), 69 (10), 195 (8), 369 (7),
171 (7).

CH o FsNOg (383,286) Calc. C43,87 H4,21 N3,65% Tr. C43,82 H4,31 N4,019%

Di-O-acétyl-5,6-C-cyano-3-désoxy-3-O-isopropylidine-1, 2-tvifluovacétamido-3-a- 0- allofurannose
(19). 200 mg (0,52 mmol) de 16 sont traités par 2 ml A’AcOH ct 1 ml d'H,0 3 40°. La réaction est
suivie par CCM, Lorsque 16 2 complétement disparu, I’acide cst éliminé sous pression réduite. Le
régidu est repris avec 1 ml d’AcyO et 2 ml de pyridine, Aprés 24 h 4 température ordinaire, lo
mélange réactionnel est traité par 10 g de glace et extrait de Ja fagon déerite pour 3, Rdt.: 75%;
solvant dc recristailisation: Et,0, éther de pétrole. Rf = 0,52 (solvant 1), 0,25 (solvant 2), 0,70
(solvant 3). F. 117-118,6°. (a)f — + 49° (¢ = 0,3, CHCl,). — IR.: 3260 (NH), 1770, 1752 et 1735
(CO), 1545 (amide I1), 1388 ot 1378 (CMey), 1220 (acdtate). — RMN.: 7,53-7,34, m, 1 p. échangeable
par D,O (NH); 6,03, 4, 1 p., J1,3 = 3,7 Hz (H—C(1)); 5,27, m, 1 p., Ju,5 = 6,7 Hz, J5,es = 3 Hz,
Jo.ev = 5,4 Hz (H—C(5)); 5,25, d, 1 p. (H—C(2)); 4,63, dd, 1 p., Jea,ev0 = 13 Hz (H—C(6)); 4,27,
dd, 1 p. (Hp—=C(6)); 4,24,4,1 p. (H—C(4)); 2,10 et 2,07, 25, 2 x 3 p. (acétyles); 1,53 ct 1,37, 2 s,
2 x 3 p. (CMey). ~ SM.: 43 (100), 59 (56), 410 (31), 308 (26), 115 (26), 44 (14), 69 (14), 45 (14),
237 (13), 101 (12).
CioHyoF3 N0y (424,337) Calc. C45,29 H4.,51 N6,60% Tr. C45,06 H4,61 NG6,619

C-Carbamayl-3-di-O-isopropylidéne-1,2: 5, 6-0-D-allofurannose (20). 1 g (3,5 mmol) de 1 est
dissous dans 5 ml de EtOH contenant 1 ml d’H,0, 4 309%. A cette solution agitée 3 température
ordinaire est ajouté 1 g de NaOH en pastilles. La réaction violente commence aprés 5 min en-
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viron et le mélange cntre en ébullition spontanément. Aprés refroidissement, le mélange réaction-
nel est filtré, le résidu minéral rincé avec 20 ml A’EtOH, puis neutralisé (HCl). Aprés une seconde
filtration, 10 mi d'H,0 sont ajoutés au filtrat. L’EtOH cst éliminé par évaporation sous pression
réduite et le résidu aqueux extrait trois fois avec 10 ml d’AcOEt. Les phases AcOEt, séchdes sur
MgS0O,, abandonnent par évaporation 200 mg de produit cristallisant spontanément (rdt. 199;).

Solvant de recmtall:satxon Et,0, AcOEt. Rf — 0,11 (solvant 1), 0,06 (solvant 2}, 0,53 (solvant 3).

F. 172,9-173,3% [o]f} = + 23,2° (c = 0,3, CHCl,). ~ 1R.: 3410, 3380, 3303, 3260 et 3205 (OH,

NH), 1663 (amidc I), 1616 (amide L), 1381 et 1372 (CMe,}. - RMN.: 6,95-6,60, m, 1 p. échangeable
par DO (NH); 6,04-5,66, m, 1 p. échangeablc par DO (NH); 5,96,d,Lp., J; 5 = 3,8 Hz (H—C(1));
4,59, d, 1 p. (H~C(2)); 4,33-3,74, m, 4 p. (H-—C#), H—C(5), Ha—C(6), Hp—C(6)); 3,32, s, 1 p.
échangeable par D,0 (OH(3)); 1,60, 1,43, 1,38 1 1,32, 4 5, 4 x 3 p. (CMe,). — SM.: 43 (100),
58 (100), 101 (100}, 59 (78), 44 (70), 71 (65), 42 (58), 288 (57) (M+ - CH,), 41 (44), 129 (43)... 303
(< 1) (M),

CigHy NO, (303,315) Cale. C51,48 H6,98 N4,629% 1Tr. C51,41 HG697 N4,79%

C-Carbamoy?-3-di-O-isopropylidéne-1,2: 5, 6-a-D-glucofurannose (21). Obtenu 3 partir de 2 avec
la méthode utilisée pour la synthése de 20. Mémcs quantités de réactifs; rdt.: 47%: solvant de
recristallisation : Et,0, AcOEt. Rf = 0,18 (solvant 1), 0,07 (solvant 2), 0,47 (solvant 3). F, 172,74
173,4°, (]! = + 40° (¢ = 0,4, CHCl). ~ TR.: 3450, 3350, 3300 large, 3195 (OH, NH), 1675
(amide I), 1612 (amide II), 1385 ct 1375 (CMey). — RMN.: 6,84-6,51, m, 1 p. échangeable par D,0,
(NH); 6,17-5,83 m, 1 p. échangeable par D,O (NH); 5,95,d,1p., [, », = 3,5 Hz (11—C(1)); 4,66-3,96,
m, 5 p. dont 1 échangeable par DO (H--C(4), H—C(5), Hy—C(6), Hp—C(6), OH(3)); 4,36, d, 1 p,
H—C(2); 1,61, 1,37 et 1,30, 3 5, 3, 6 et 3 p. (CMey,). — SM.: 101 (100), 43 (93), 59 (74), 188 (72),
71 (63), 230 (61), 129 (45), 85 (39), 170 (37), 58 (32), 288 (30) (M+ — CHy)... 303 (< 1) (M),

CiaH, NO, (303,315)  Cale. C51,48 16,98 N4,62% Tr. C51,38 H691 N4,589,

Awmino-3-C-carbamoyl-3-désoxy-3-di-O-isopropylidine-1, 2: 5, 6-a-D-allofurannose (22). 100 mg
{0,35 mmol) de 14 sont dissous dans 1 ml d’EtOH contenant 0,2 ml d'H,04 & 30%,. A cette solution
refroidie & 0°, on ajoute 200 mg de NaOH en pastilles. La réaction est rapide ct propre. Aprés 3 h
& température ordinaire, 5 ml A’EtOH sont ajoutés et le mélange est filtré. EtOH est éliminé sous
pression réduite aprés addition de 5 ml d'H,0. 1.c résidu aqueux est extrait trois fois avec 10 ml
d’AcOEt. 1.'évaporation d’'AcOEt laisse un résidu cristallin pesant 75 mg (rdt: 709). Solvant de
recristallisation: Et;0. Rf = 0,07 (solvant 1), 0,05 (solvant 2), 0,40 (solvant 3). F. 152,9-154°.
[l = + 3,9° (¢ = 0,3, CHCl,). — IR.: 3472, 3432, 3332, 3307, 3288 (NH), 1689, 1670 (amide 1),
1585 (amidc II), 1382 et 1370 (CMe,). — RMN.: 7,55-7,17, m, 1 p. échangeable par D;O (NH);
6,06~5,58, m, 1 p, échangeablc par DO (NH); 5,93, 4, 1 p., J;,4 = 3,6 Hz (H-C(1)); 4,49, d,1p.
(H—C(2)); 4,39-3,60, m, 4 p. (H—C(4), H—C(5), H,—C(6), H,—C(6)); 2,09-1,71, m, 2 p. échan-
geables par D,0O (NH,), 1,54, 1,43, 1,34 et 1,29, 4 5, 4 x 3 p. (CMe,). ~ SM.: 258 (100), 86 (78),
101 (74), 43 (69), 114 (56), 42 (45), 100 (33), 287 (33) (M+ — CEHL), 58 (31), 200 (30})... 302 (< 1)
(M),

C,3Hga N304 (302,329)  Cale. €51,65 H 7,33 N9,279% Tr. C51,33 H732 N9,13%

Ces recherches ont été faites dans les laboratoires du professeur 4, Jacot-Guillarmod & qui nous
adressons tous nos remerciements. Nous remercions aussi le professcur J. M. J. Tronchet de ses
conseils ct le professeur R. Tabacchi pour 'enrcgistrement des spectres et les utiles discussions que
nous avons eues avec lui. Nous exprimons cnfin notre reconnaissance & messieurs 0. Wirz et
J-F. Sandoz ct & mesdemoiselles 4.-C. Wittwer et E. Cowrvoisier pour leur utile contribution pra-
tique A cc travail,
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