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135. Application de la reaction de Wiztig A la synthese de derives de 
bromoknosuloses et d’esters bromohnuroniques ’). Note de laboratoire 

par Jean M. J. Tronchet, Olivier R. Martin et Jean-Bernard Zumwald 

Institut de Chimie Pharmaceutique de l’Universit6, 30, quai Ernest-Ansermet, CH-1211 Genbve 4 

(27.111.79) 

Use of the Winig reaction for the synthesis of derivatives of bromoenosuloses and bromoenuronic esters 

Summary 
Treatment of 3-0-benzyl (or 3-0-methyl)- 1,2-O-isopropy~idene-u-~-xylo-pento- 

dialdo- 1,4-furanoses (2 or 1) with acetylbromomethylidenetriphenylphosphorane 
(3), benzoylbromomethylidenetriphenylphosphorane (4) or bromoethoxycarbonyl- 
methylidenetriphenylphosphorane (5) gave in good to excellent yields the expected 
enose (6-11). In all cases but one (8 where some 10% of the E-isomer was 
formed) the reaction led to the exclusive formation of the 2-isomer whose 
configuration was established by NMR. 

Les derives de sucres comportant 3 atomes de carbone contigus doues de 
proprietes electrophiles constituent des intermediaires de synthkse intkressants. 
Nous avons prtcedemment rapport6 la synthese et quelques usages de derives 
de sucres porteurs de synthons cyano-2-halog~no-2-kthknyles [2] et decrivons ci- 
dessous quelques hoses apparentes, caracterises par la presence sur leur double 
liaison d’un atome de brome et d‘un groupement carbonyle geminks. 

Les aldehydosucres 1 [3] et 2 [4], trait& par Fun des phosphoranes 3 [5], 
4 [5] [6] ou 5 (61 dont nous avons sensiblement ameliore les techniques de 
preparation, fournissent 1’Cnose attendu 6- 11 avec des rendements compris entre 
70 et 84%. 

En 1967, Kochetkov et al. [7] ont dkcrit la reaction d’aldkhydosucres lineaires 
avec le bromoCthoxycarbonylmCthylidknetriphCnylphosphorane. Puis, outre nos 
premikres descriptions d’knoses polyelectrophiles [2], peu de publications [8] [9] 
rapportent la synthese de membres de cette nouvelle classe de sucres modifies. 

Les reactions de Wittig utilis6es ont conduit a la formation exclusive d’un 
seul isomere geometrique sauf dans le cas de la preparation de 8 ou une faible 
proportion (10%) du second isom&re 8‘ a ete mise en evidence dans le milieu 
rkactionnel. La configuration Z des composes 6 a 11 a CtC etablie sans ambiguite 

I) Utilisation d’ylures du phosphore en Chimie des sucres. XXXIX; XXVIII: [ 11. 
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sur la base de rkactions stkrtochimiquement univoques de certains d'entre eux2) 
et plus generalement par 'H-RMN. L'examen des valeurs de 54,5 montre que 
les composks 6-11 constituent une strie homogene du point de vue configura- 
tionnel. Comme d'autre part cette constante de couplage your les composks de 
ce type3) [2] est toujours plus elevke pour les isomeres E que pour les isomtres 
2 (cJ: 8 et ti'), ceci etablit la configuration 2 de la strie, attribution confirmke 
par l'observation que les protons HC(4), HC(3), HC(2) et HC(1) de 8' sont plus 
blind& (du fait de la proximitk du reste phenyle) que les protons correspon- 
dants de 8. De m&me, la relative homogeneite des valeurs cle S HC(4) et le bon 
accord entre les valeurs observees de 6 HC(5) et celles calculees par la mkthode 
des increments [ lo] sont en faveur de la configuration propode. 

cox 

1 R=Me 3 X=Me 
2 R=CHzPh 4 X=Ph 

5 X=OEt 

6 X=R=Me 
7 X=Me,R=CHzPh 
8 X=Ph,R=Me 

10 X=OEt, R=Me 
9 X=Ph,R=CHzPh 

11 X=OEt, R=CHZPh 

Partie experimentale 

Gkniralitks [I l l .  Les spectres de 'H-RMN. ont etk enregistres ti 90 MHz sur un spectromttre 
Perkin-Elmer R32. Les CCM. ont kte eluees par le melange Ctherlhexane 1: 1 ( v l v ) .  

Prkprafion des ylures 3, 4 el 5. A une solution dans CH2ClZ anhydre (1 g dans 10 ml) d'acetyl- 
methylidtnetriphenylphosphorane [ 121, de benzoylmethylidenetriphCnylphosphorane [ 121 ou d'ethoxy- 
carbonylmethylidtnetriphtnylphosphorane [13], maintenue A - 70" sous Nz, on ajoute 1,l equivalent 
de Et3N puis goutte ti goutte une solution de Br2 (1 Cquivalent) dans CH2C12. On laisse le milieu 
rhactionnel atteindre 0" puis lave 3 fois (H20) ti cette temperature, stche (MgSO,) et tvapore le 
solvant. Par recristallisation, on obtient 3 (85%, CHCldhexane), 4 (86%, acCtone/hexane) ou 5 (90%, 
CHC1~EtzOIether de petrole). 

Brorno-6-iridksoxy-5, 6, 8-O-isopropylidPne-I, 2-0-m~thyl-3-a-~-xylo-ocf~no-S-furannose-1,4-ulose- 7- 
(Z)  (6). A une solution de 1 (1,72 g, 8,5 mmol) dans du benzene anhydre (50 ml), on ajoute 3 
(5,l g, 12,8 mmol) et maintient 2 h B 45" sous agitation. Le solvant est CvaporC et le residu 
repris ti I'kther (60 ml), filtrb, pour Climiner Ph3P0, haport ,  repris par i-PrZO (60 ml), filtre, 
concentrt et soumis ti une separation sur colonne stche (EtzOlhexane 3:l) qui fournit 2,l  g (77%) 
de 6 (2 exclusivement): Rf 0,45, CG.: Vf$' 2,50, sirop, (a18 - 113,6" (c 0,s CHC13). - UV. (EtOH): 
245 (6800). - IR. (film): 1690 (CO), 1625 (C=C), 1385 et 1377 cm-* (CMe2). - SM.: 85 (100). 115 
(21), 100 (18), 43 (16), 305 (7) et 307 (7) ( M +  -Me.), 143 (5), 204 (4), 202 (4), 183 (4). 

C12H17Br05 (321,18) Calc. C 44,88 H 5,34 Br 24,88% Tr. C 45,Ol H 5,52 Br 24,82% 

z, 
3, 

J. M. J. Tronchet & 0. R. Martin, resultats non publits. 
J. M. J.  Tronchet & M .  A .  M. Massoud, rksultats non publiCs. 
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0-Benzyl-3-bromo-6-tridisoxy-5, 6, 8-O-isopropylid2ne-I, 2-a -~-xylo-octino-5-furannose-l, 4-ulose- 7- 
(Z) (7). A une solution de 2 (1,39 g, 5,O mmol) dans 80 mi de benzene, on ajoute 3 (3,97 g, 
10,O mmol) et agite 14 h B 40". Le traitement du milieu reactionnel comme decrit pour 6, fournit 
1.4 g (71%) de 7 (Z exclusivement): Rf 0,55, sirop, [a18 - 142,O" (c 0,8 CHCl,). - UV. (EtOH): 
212 (5500),  246 (6300). - IR. (film): 1690 (CO), 1624 (C=C), 1385 et 1375 cm-I (CMe2). - SM.: 

(1) et 383 (1) ( M +  - Me'). 
129 (IOO), 91 (92). 55 (8), 85 (6), 191 (5), 73 (4), 317 (4) (Mt-Br) ,  220 (3), 268 (3), 270 (3) ... 381 

C1&21BrO5 (397.27) Calc. C 54,42 H 5,33 Br 20,11% Tr. C 54,79 H 5,52 Br 19,88% 

Benzoyl-6-bromo-6-didisoxy-5, 6-0-isopropylid2ne-1, 2-0-mithyl-3-a -~-xy~o-hexino-5-furannose-l, 4- 
( Z )  (8). A une solution de 1 (1,Ol g, 5,O mmol) dans 120 ml de benzine, on ajoute 4 (6,89 g, 
15,O mmol) et agite 14 h ri 80". Le traitement du milieu reactionnel, comme decrit pour 6 fournit 
1,27 g (68%) d'un melange (9: 1) de 8 et de son isombre E 8' d'ob 8 est recristal1isC. Les eaux-mtres 
de cristallisation enrichies en 8' (400h) permettent d'obtenir les donntes de 'H-RMN. de ce com- 
pose ( c j  Tableau). 8: Rf 0,55, F. 60-61,5', [u]g -56,7" (c 1,l CHC13). - UV. (EtOH): 207 (6650), 
254 (11500). - IR. (KBr): 1650 (CO), 1618 (C=C), 1388 et 1378 cm-' (CMe2). - SM.: 85 (IOO), 59 (25), 
105 (22), 77 (13), 115 ( I I ) ,  100 (7), 239 (7), 241 (7), 245 (6), 183 (3) ... 367 (1,5) et 369 (1,5) 
(Mf - Me). 

CI7Hl9Br05 (383,25) Calc. C 53,28 H $00 Br 20,85% Tr. C 53,43 H 5,13 Br 20,700h 

Tableau. Donnies de 'H-RMN. des enoses synthktisis (J en Hz). 

ComposC Configuration 6 HC(5) J4.5 6 HC(4) J3,4 6 HC(3) J2,3 6 HC(2) J1.2 6HC(I) 

6 Z 7,21 6,3 5,08 3,4 4,08 <0,5 4.64 3,7 5,99 
7 Z 7,24 6,3 5,09 3,3 4,30 <0,5 4,64 3,7 6,02 
8 z 6,90 6,3 5,19 3,4 4,14 <0,5 4,63 3,6 5,97 
8' E 657 8,3 4,60 3,3 3,71 <0,5 4.52 3,6 5,82 
9 Z 6,92 6,O 5,18 3,4 4,36 <0,5 4,65 3.8 5,98 

10 Z 7,35 6,4 $01 3,3 4,03 <0,5 4.61 3,8 5,97 
11 Z 7,44 6,6 5,03 3,3 4,24 <0,5 4,62 3,7 6,Ol 

Benzoyl-6-0-benzyl-3-bromo-6-didisoxy-5, 6-O-isopropylid&1e-I, 2-u-~-xylo-hexkno-5-furannose-l, 4- 
(Z)  (9). A une solution de 2 (1,2 g, 4,3 mmol) dans 120 ml de benzene, on ajoute 4 (5,9 g, 
12,9 mmol) et agite 14 h a 80". Le traitement du milieu reactionnel, comme decrit pour 6, fournit 
1,65 g (84%) de 9 (Z exclusivement): Rf 0,5, sirop, [a]: -80,9" (C 0,8 CHCl3). - UV. (EtOH): 
210 (11300), 254 (10600). - IR. (film): 1665 (CO), 1625 (C=C), 1385 et 1377 cm-* (CMe2). - 

443 (2) et 445 (2) (Mf -Me.). 
SM.: 129 (100). 91 (74), 379 (19) (Mt-Br) ,  105 (8), 330 (3), 332 (3), 191 (2), 239 (2), 241 (2), 

C23H23Br05 (459,35) Calc. C 60,14 H 5,05 Br 17.34% Tr. C 60,22 H 5,21 Br 17,40% 

Bromo-6-didisoxy-5, 6-O-isopropylid?ne-I, 2-0-mithyl-3-a-~-xylo-hept~no-5-furanne-l, 4-uronate 
d'ithyle-(Z) (10). A une solution de 1 (1,Ol g, 5,O mmol) dans 70 ml de benzene, on ajoute 5 
(4,27 g, 10,O mmol) et agite 14 h B 40". Le traitement du milieu rkactionnel, comme decrit pour 6, 
fournit 1,22 g (70%) de 10 ( Z  exclusivement): Rf 0,6, CG.: V h y  334, sirop, [a]g -86.2" (C 1,3 
CHCI,). - UV. (EtOH): 234 (3000). - IR. (film): 1725 (CO), 1637 (C=C), 1387 et 1378 cm-' (CMe2). - 
SM.: 85 (100), 53 (34), 115 (22), 243 (9), 335 (7) et 337 (7) (Mf-Me.), 213 (6), 275 (2,5), 
277 (2,5), 318 (2,5), 320 (2,5). 

C13H19Br06 (351,20) Calc. C 44,46 H 545 Br 22,75% Tr. C 44,61 H 5,46 Br 22,72% 
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O-Benzyl-3-bromo-6-didt%oxy-5, 6-O-isopropylid2ne-I, 2-a-~-xylo-heptino-5-fiuranne-I, 4-uronate 
d'ethyle-(Z) (11). A une solution de 2 (1,2 g, 4,3 mmol) dans 70 ml de benztne, on ajoute 5 (3,7 g, 
8,6 mmol) et agite 14 h a 40". Le traitement du milieu reactionnel, comme decrit pour 6, fournit 
1,38 g (75%) de 11 (Z exclusivement): Rf 0,7, sirop, [a# - 108,9" (c 1,0, CHC13). - UV. (EtOH): 211 
(6500), 235 (5500). - IR. (film): 1726 (CO), 1636 (C=C), 1387 et 1376 cm-I (CMe?). - SM.: 129 (IOO), 
91 (64), 85 (1 I) ,  301 (9), 191 (4), 347 (3) (M' - BY), 219 (2), 41 1 (2) et 413 (2) (M+ -Me.), 335 (2), 337 (2). 

C19H23Br06 (427,30) Calc. C 53, I 1  H 5,43 Br 18,70% Tr. C 5 3 3  H 5,63 Br 18,70% 

Les analyses tlementaires ont t te  effectutes par le Dr. K. Eder que nous remercions vivement. 
Nous exprimons notre reconnaissance au Professeur A. Buchs et B Mnie F. Kloeti pour l'enre- 
gistrement des SM. et au Fonds National Suisse de la Recherche Scientifique pour un subside 
(no 2.781.77). 
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