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273. Action de nucleophiles simples sur un bromoenurononitrile, 
precurseur et kquivalent synthetique partiel d’un ynurononitrile’) 

par Jean M.J. Tronchet et Olivier R. Martin 
lnstitut de Chimie Pharmaceutique de YUniversitC, 30, quai E.-Ansermet, CH-1211 Geneve 4 

(7. X. 81) 

Reactions of Mononucleophiles with a Bromoenurononitrile, Precursor and Partial Synthetic Equivalent 
of an Ynurononitrile 

Summary 
Several mononucleophiles (bases) have been reacted with one or the other of the 

geometrical isomers of the bromoenurononitrile 1. Depending on the nucleophile 
and the conditions, many different mechanistic pathways were followed, f. ex. : with 
OH-, stereospecific elimination from (2)l leading to 2, with N; and F-, stereospe- 
cific E-A, reactions leading from (Z)-l to (2)-8 and (2)-12 respectively, with 
PhCH,SH, conjugate nucleophilic addition to 7, with Me,NH, conjugate nucleophi- 
lic addition followed by a S,2 to 11, as well as several cases of nonstereoselective, 
probably A,-E, reactions leading to 3,6,9 and 10. In spite of their diversified reacti- 
vity, bromoenurononitriles like 1, partial synthetic equivalent of 2, constitute useful 
synthetic intermediates. 

La notion d’equivalent synthetique est tres utile en chimie organique. De telles 
especes chimiques ne se comportent neanmoins jamais exactement comme les mole- 
cules dont elle sont I’equivalent et leur reactivitk est souvent, sous certains aspects, 
differente et complementaire de celle de ces dernieres. 

Nous avons decrit [ I ]  les isomhres (2) et ( E )  de 1 ainsi que leurs analogues fluo- 
res, chlores et iodes. Les bromocyanoenoses comme 1 constituent des intermediai- 
res de synthese interessants et nous avons rapport6 leur utilisation pour la prepara- 
tion de derives C-glycosyliques: glycosylisoxazoles, glycosylpyrazoles, glycosyl- 
furannes, glycosylthiophenes et glycosylpyrimidines [3], ces bromocyanoenoses se 
comportant alors comme equivalents synthetiques de I’ynurononitrile 2, glycosyla- 
ziridines, glycosyldithiannes, glycosyloxathiannes et glycosylpiperazines [4], ces 
composes empruntant des voies rkactionelles spkcifiques qui ne pourraient 1’Ctre 
par 2. 

[)  Utilisation dylures du phosphore en Chimie des sucres XXXI; XXX: [l]. La matiere de cette com- 
munication constitue une partie de la these de Doctorat es Sciences de 0. R. M [ 2 ] .  
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Dans la presente communication, nous decrivons l’action de nucleophiles 
(bases) simples sur les sucres insatures (Z)-1 et (E)-1 en essayant, en particulier, de 
determiner dans quelle mesure les isombres de 1 constituent des equivalents synthe- 
tiques de 2. Bien que des echantillons purs de chacun des isomeres de 1 aient ete ob- 
tenus, nous utilisons, pour des raisons pratiques, dans cette etude (E)-1 a l’ttat pur 
mais (Z)-1 sous forme d’un melange (>3:1) de (Z)-1 et (E)-1. Les resultats obtenus 
en opposant ces corps a differents mononucleophiles sont rassembles dans le Ta- 
bleau 1. Les cyanoenamines 10, instables, sont facilement hydrolystes en 13. L’action 
de l’hydrate d’hydrazine sur 1 fournit l’urononitrile sature 14 (20%) tandis que sous 
l’action d’un autre reducteur (Zn/HOAc) (El-1 et (Z)-1 fournissent presque exclusi- 
vement (Z/-15 et (E)-15, respectivement. 

La configuration Z o u  E des enoses obtenus est etablie par RMN. Des facteurs 
orbitalaires [5] favorisent la conformation des enurononitriles dans laquelle la 
double liaison C(S),C(6) eclipse la liaison C(4)-0. Lorsque le groupement cyano de 
ces composes se trouve en cis de la liaison C(4),C(5), ce phenomene est contrarik par 
effet de gbnes stkriques. Ainsi, la configuration Zou Edes Cnurononitriles a une in- 
fluence sur la conformation au niveau de la liaison uC(4),C(S), ce qui se marque en 
particulier par la valeur de la constante de couplage allylique 45(4,6), plus elevee 
pour l’isomere dans lequel le groupe CN et la liaison C(4),C(5) sont en trans que 
dans lecas contraire. La presence en C(S) d’un groupement electro-donneur par re- 
sonance diminue l’importance de cet effet sans toutefois l’annuler, de sorte qu’il est 
toujours utilisable comme le montre le Tableau 2. Si I’on considere kgalement les ef- 
fets de deblindage des substituants en C(5) et C(6) sur H-C(3), H-C(4) et H-C(6), il 
est facile d’attribuer sans ambigui’te une configuration E ou Z a chacun des isome- 



2698 HELVETICA CHIMICA ACTA - Val. 64, Fasc. 8 ( 1  98 1 )  - Nr. 273 

res, de 3,4 ,6 ,8 ,9 ,  10 et 12. Pour faciliter les comparaisons, nous avons egalement 
fait figurer dans le Tableau 2 quelques parametres de RMN. des deux isomeres de 
15 [I] .  La configuration en C(5) et C(6) des urononitriles 7 et 11 est inconnue. En ce 
qui concerne le mecanisme de ces reactions, on peut faire les propositions suivantes. 

Tableau I .  Action de motzonuclt4ophiles sur(E)-  et (Z)-l 

Isomere Nucleophile Conditions de reaction Produits principaux obtenus 
(rendements)a) 

Z NaOH 
E NaOH 
E NaOMe 
Z NaOMe 
Z + E  NaOMe 
E PhCH2SH 
Z PhCH2SH 
E PhCH2SH 
Z NaN, 

E NaN, 
E KCN 
Z + E  NaCN 

E Me2NH 
Z+E Me2NH 
Z KF 
E K F  

E NaN3 

Z+ E Et2NH 

THF/H,O, 20", 2 h 2 (66V0)~) 

MeOH/NaOH (9 mol-equiv.), 20°, 1,s h (Z)-3(750/0)+(Ei-3(j1~u) 
MeOH/NaOH (9 mol-bquiv.), 209 1,5 h (Z)J (75%) + (E)-3 (5%) 
Me2S0, 20", 10 min. ( E ) 4  (45%) + (Zj-1 ( I  XVO)~) + 5  YO)^) 
THF/Et,N, 20", 80 hc) (Z,M (69%) + 7 (traces) 
THF/Et,N, 20", 80 hC) (Z)-6(329/0)+(E)-f5(119'0) 
EtOH/Et,N, 20", 14 h Td) (70v0)~) 
NaN3/NaOH/H20, 20", 1 h (Z)a (56%) 
NaN3/NaOH/H20, 20", 1 h @)-I 
NaN,/DMF/Et3N, 20", 21 h (Z)S (26%) 
C6H6/H20/Bu4NBr, 25", 5,s h jE)-9 (39'?/0)~) + (Z)-9 (36%)") + (El-1 ( ~ Y O ) ~ )  
T H  F/H,O/Et,N (Z)-9 + (E)-9e) 
THF/Et,N, 50", 40 h (2,J-lO ( 5  89'0) h, + (El-10 (2 9%) ') + (EJ- l (  I 0%) h, 

EtOH, 20", 3 h 
EtOH, 20", 3 h 
"I  8-crown-6"/CH3CN, 75", 2,s h 
"18-crown-6"/CH3CN, 75", 2,s h (El-1 

THF/H,O, 20". 24 h @)-I 

11 (80%)') 

(Z)-12(33%)b)+2(12%)h) 
11 (8OYo)S) 

") Sauf mention contraire, rendements en produits isoles. 
semhlables dans le benzene. 
res a et b (1 :3). 

h) Rendements estimes par RMN. ") Resultats 
r, Deux isome- d, U n  seul isomere. e ,  Rendement tres variable, Z/E-4: I .  

g) Deux isomeres a et b (4: 1). 

La formation des composes 7 et 11 a tres certainement lieu par une addition nucle- 
ophile conjuguke, suivie ou non du deplacement nuclkophile d'un ion bromure, de- 
placement eventuellement assiste par le groupement voisin. Ce n'est qu'en milieu 
fortement basique (NaOMe/DMSO) qu'une elimination (E,cB) d'une molecule de 
methanol intervient, la reaction conduisant finalement a 4 et 5. Les cyanoenoses 3,6, 
8,9,10 et 12 peuvent apriori 2tre formes soit par un mecanisme d'elimination-addi- 
tion E-A,, soit par une addition-elimination A,-E. La reaction d'elimination est 
stereospecifique, seul l'isomere 2 de 1 conduisant a 2. Les autres reactions qui ne 
consomment que I'isomere Z(action de NaN, et de KF) commencent trks certaine- 
ment par une elimination et sont de type E-A,,,. Les reactions E-A, rapportees ici 
sont non seulement stkreospecifiques quant au produit initial, mais le sont aussi 
pour le produit final qui est toujours de configuration 2, exclusivement. Cette situa- 
tion n'est pas inattendue puisqu'une addition anfi a lieu lorsque la polarite du sol- 
vant et la barriere d'inversion de I'anion vinylique intermediaire sont elevees [6] .  Les 
autres reactions manifestent une stereoselectivite faible ou nulle. I1 est probable 
qu'elles aient lieu, au moins partiellement, par des mecanismes A ,  -E. 
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Tableau 2. Quelques parametres de 'H-RMN. (CDCl,) indicaiifs de la configuration Z ou E d'inurononi- 
triles 

CornposP 6(H-C(3)) 6(H-C(4)) 6(H-C(6)) 1 4J(4,6) I Autres valeurs 

(21-3 336 4,56 4,92 1 ,0 6(MeO-C(5)) =4,21 
(E1-3 4,06 5,10 434 < 0,5 G(MeO-C(S))= 3,72 
iz/d 333 4,58 5,98 13 G(CH2-S) = 4,20 
( E l 4  419 5,30 497  1,3 G(CH2-S) = 3,96 
(Z/* 3,93 4,79 4,94 1 ,o 
(a-9  4,02 4,90 6,30 2 2  
(El-9 4,06 5,14 6,16 1,3 
(Z)-10 3,78 4,77 4,44 = 0,s G(CH,-CH3)=3,5 1 
jE)-10 4,06 5,45 3,80 < 0,5 S(CH2-CH3)=3,17 
(Z)-12 3,97 4,78 5,26 1,6 J(4,F)- 130, J(6,F)=33,3 
(El-15 3,81 4,78 5,73 2,o J ( 5 . 6 1 ~  160 
(Z)-15 3,92 5,06 532 1 2  J(.5,6)=ll>2 
v j - 4  5,69 5,13 6(MeO-C(5)) =4,20 
(Ej4 5,87 4,69 G(MeO-C(5)) =3,75 

Ainsi, les groupements a multiples fonctionnalites comme le reste bromo-2- 
cyano-2-ethenyle peuvent, malgre la grande varitte des reactions qu'ils sont sus- 
ceptibles de fournir, 6tre amenes a rkagir stlectivement de faGon synthttiquement 
utile. 

Nous remercions le Fonds National Suisse de la Recherche Scientifque de subsides, le Prof. A .  Buchs 
et Melle 0. Clerc de l'enregistrement des SM., le Dr. U. Burger et M. J.-P. Saulnier du I3C-RMN de 2, 
Melle M.-C. Dunand pour son excellente assistance technique et le Dr. K. Eder de la realisation des 
analyses elementaires. 

Partie experimentale 
Gen6ralitb; voir [7]. 
DidPso.uy-5,6-0-isopropylidPne-1,2-0-1nPth~l-3-a-~-xylo-heptyno-5-furannurononitrile (2). A une solu- 

tion d'un melange 83:17 de (Z/-  et (E)-l (590 mg, 1,61 mmol de Z-1) dans T H F / H 2 0  25:3, on  ajoute a 
20" sous agitation une solution aqueuse de NaOH a 10% (0,6 mi, 1,65 mmol). Apres 2 h, toute la base est 
consommee et il ne reste qu'une faible quantite de 1 (CCM). O n  ajoute Et,O (SO ml), lave a l'eau (4 x 10 
mi), seche (MgSO,) et evapore le solvant. Le residu contient surtout 2 (RMN., rendement 66%). Soumis a 
une CC. seche (Et@/hexane I : I), il fournit 94 mg (26% par rapport a (21-1) de 2 pur et 2 fractions de 
144 et 89 mg contenant resp. (RMN.) 50 et 80% de 2 en melange avec 1 :  Rf 0,s (Et*O/hexane 1 : l),  sirop, 
[orl~=-42,0" (c=0,9, CHCI,), V;F =0,59. - UV. (cyclohexane): 214 (430, ep.), 223 (590) 232 (420, ep.). 
- 1R. (film): 2330 et 2285 (C=C-C=N), 1388 et 1379 (CMe2). - 'H-RMN. (90 MHz): 1,32 et 1,48 (2s, 
2 x 3  H,CMe2);3,52(s,3H,OMe);3,89(d,J(3,4)=3,3, 1 H,H-C(3));4,59(d,J(1,2)=3,6, 1 H,H-C(2)); 
4,88 (d, 1 H, H-C(4)); 5,93 (d ,  1 H, H-C(1)). - I3C-RMN. (25,2 MHz): 26,08 et 26,84 ( m e , ) ;  58,54 
(OMe); 61,26 (C(6) ) ;  70,69 (C(3)); 79,27 (C(5 ) ) ;  81,75 (C(2)); 85,27 (C(4)); 104,37 ( C = N ) ;  105,20 (C(1)); 
112,Sl ( m e 2 ) .  - SM.: 209 (13,3), 208 (100, Mt-Me.), 163 (8), 123 (8), 115 (26), 108 (9), 107 (33), 85 (27), 
59 (17), 43 (30). 

C l lH13N04  (223,23) Calc. C 59,19 H 5,87 N 6,27% Tr. C 59,09 H 5,91 N 6,24% 
DPsoxy -6 -O- i sopropy l id~ne -1 ,2 -d i~ -n i~ t /1~ l -3 ,5 -~ -~-xy lo -hep t i~1~~-5~~ i ranu1~ronon i i~ i l e  (3). A une so- 

lution du melange l : l des deux isomeres de l (350 mg, 1,16 mmol) dans MeOH (20 mi), on ajoute, par 
petites fractions, une solutivn de NaOH (400 mg, 10 mmol) dans MeOH (4 ml). Apres 1,5 h 20", la re- 
action terminke (CCM.), on reprend par Et20  (40 ml) et H 2 0  (20 ml), lave la phase organique ( H 2 0 ,  
2 x 20 mi), seche (MgSO,), evapore le solvant et soumet a une CC. seche (AcOEUhexane 1 : 1) qui fournit 
220 mg (75%) de (Z)-3 et 15 mg (SYO) de (El-3. 
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Isomere E: Rf 0,5 (AcOEtIhexane I : I ) ,  sirop V k y  =3,40. - IR. (film): 2220 (CN), 1639 (C=C), 
1388 et 1379 (CMe2). - 'H-RMN. (90 MHz): 1.35 et 1,51 (2s, 2 x 3  H, CMe2); 3,39 (s, 3 H, MeO-C(3)); 
3,72 (s, 3 H, MeO-C(S)); 4,06 (d, J(3,4)=4,3, 1 H, H-C(3)); 4,54 (s, el, 1 H, H-C(6)); 4,60 (d,  J(1,2)=3,5, 

Isomere Z: Rf 0,65 (AcOEt/hexane l : l ) ,  sirop, [a]h5=-62,3" (c= 1,0, CHCI,), Vk2'=2,00. - UV. 
(EtOH): 226 (12400). - IR. (film): 2220 (CN), 1645 (C=C), 1385 et 1380 (CMe2). - 'H-RMN. (90 MHz): 
1,33 et 1,48 (2s. 2 x 3  H, CMe2); 3,39 (s, 3 H, MeO-C(3)); 3,86 (d, 5(3,4)=3,4, 1 H, H-C(3));4,21 (s, 3 H, 
MeO-C(5)); 436  (in,  J(1,2)=3,6, J(4,6)= 1,0, 2 H, H-C(2) et H-C(4)); 4,92 (d, 1 H, H-C(6)); 5,91 (d, 
1 H, H-C(1)). - S M . :  255 (10, Mt), 240 (17, Mt-Me.), 166 (24), 115 (24), 112 (28), 85 (IOO), 83 (85), 59 
(56) ,  58 (32), 57 (2X). 

C12Hl,N0, (255,2) Calc. C 56,57 H 6,84 N 5,62% Tr. C 55,46 H 6,71 N 5,49% 

Didt.soxy-3,6-0-isopropylidene-1,2-0-m~thyl-5-a-o-glycero-heptodiCno-3,5-furannurononirrile (4). A 
une solution de 1 (300 mg, 0,99 mmol, Z / E  I : 1) dans du DMSO ( 1 5  ml), on ajoute un melange d'une 
solution aqueuse de NaOH a 10% (1,2 ml) et du DMSO ( 5  ml). Apres 10 min. a 20", la reaction terminee 
(CCM.), on ajoute H2O (80 ml), extrait au CHCI, (SO ml puis 3 x40 ml), siche la phase organique 
(MgSO,), evapore les solvants et soumet a une CC.  siche (AcOEt/hexane 1 : I )  qui fournit 100 mg (45%) 
de (E)4  et une fraction de 60 mg d'un melange (2:l, RMN.) de (Z)4 et 5. Une nouvelle CC. seche (Et,O/ 
hexane 3: 1 )  fournit I'echantillon analytique de (Z)4 et une tres faible quantite de 5 [F. 60,3-64,3" ; Rf 0,7 
(Et20/hexane 3: I ) .  - 'H-RMN.: 3,25 et 3,32 (2s, 2 x 3 H, 2 x MeO-C(5)); 2,91 (s, 2 H, 2 H-C(6)). - 
SM.: 255 (0,3, Mt), 240 (7, Mt-Me.)]. 

Donnees de (2)-4. Rf 0,8, (Et20/hexane 3:l) ,  F. 63-65", - IR (film): 2220 (CN), 1650 et 1595 
(C=C), 1385 et 1375 (CMe2). - IH-RMN. (90 MHz): 1,41 et 1,43 (2s, 2 x 3  H, CMe2); 4,20 (s, 3 H, MeO- 

6,09 (d, I H, H-C(1)). - SM.: 223 (9, Mt), 208 (9, Mt-Me.), 195 ( I I ) ,  194 (IOO),  166 (22), 138 (8), 136 
(12), 122 (21) 83 (33), 59 ( I I ) ,  43 (51). 

DonnCes de (E)-4. Rf 0,5 (Et20Ihexane 3:l) ,  F. 72,2-74,7", [a]h4=-I74,7" (c=0,9, EtOH). - UV. 
(EtOH): 265 (12400). - IR.  (film): 2220 (CN), 1650, 1610 et 1585 (C=C), 1388 et 1378 (CMe2). - 'H- 
RMN. (90 MHz): 1,46 (s. 6 H, CMe,); 3,75 (s, 3 H, MeO-C(5)); 4,69 (s, 1 H, H-C(6)); 5,37 ( d x d ,  

208 (12, Mt-Me.), 195 (l9), 194 ( IOO) ,  166 (SO), 138 (23), 136 ( l l ) ,  122 (31), 83 (42), 59 ( I I ) ,  43 (55). 

I H, H-C(2)), 5,lO (d, I H, H-C(4)); 6,04 (d, 1 H, H-C(l)), 

C(5)) ;  5,13 (s, 1 H, H-C(6)); 5,33 ( d x  d, 5(1,2)=5,3, 5(2,3)=2,5, 1 H, H-C(2)); 5,69 (d, 1 H, H-C(3)); 

J(1,2)=5,3,J(2,3)=2,5, 1 H,H-C(2));5,87(d, 1 H,H-C(3));6,19(d, I H,H-C(I)).-SM.:223(6, Mf), 

C l , H ~ 3 N 0 ,  (223,23) Calc. C 59,19 H 537 N 6,27% Tr. C 59,36 H 6,06 N 6,41% 

S-Benz~l-5-dt.so.~y-6-O-isopropyiid~ne-l,2-O-mCihyl-3- rhio-5-a-o-xylo-heptt.n~ -5-furannurononitrile 
(6). - Prolorole a (avec comme reactant (E)-1). A une solution de (E)-l (300 mg, 0,99 mmol) dans du THF 
(20 ml), on ajoute successivement Et3N (0,5 ml) et PhCH2SH (O,2 ml, 1,7 mmol). Apres 80 h a 20", la re- 
action terminee (CCM.), on filtre, evapore le solvant, reprend par Et20  (50 ml), lave (H20,  2 x 20 ml), 
seche (MgSO,), concentre et soumet a une CLBP. (Et20/hexane 1 : 1) qui fournit 236 mg (69%) de (Zj-6. 

Profocole b (avec comme reactant (E)-l/(Z)-l 3:l). La meme technique appliquie a un melange 3: 1 
dc (Z)- et (E)-l (300 mg) fournit 110 mg d'un melange 9: 1 (RMN.) de ( Z )  et ( E l 6  et 35 mg d'un melange 
72:28 de (Ej- et (Z)-6. DonnCes de (E)-6 (obtenu sous forme de melange avec (2)-6). 1H-RMN. (90 MHz): 
1,33 el  1,42 (2s. 2 x 3  H,  CMe,); 3,29 (s, 3 H, OMe); 3,96 (s, 2 H, CH2Ph); 4,19 (d, 5(3,4)=3,7, 1 H, H- 

5.97 (d, 1 H, H-C(1)); 7,31 (s el., 5 H, Ph). 
Doniiees de (2)-6. Rf 0,4 (Et20/hexane 1 : I ) ,  F. 87,5-89,3", [a]?= +85,7" (c= 1,2, CHCI3). - UV. 

(EtOH): 208 (13000), 282 (5500). - IR. (KBr): 2220 (CN), 1585 (C=C),  1388 et 1377 (CMe2). - 1H-RMN. 
(90 MHz): 1,3 1 et 1,43 (2s, 2 x 3 H. CMe,); 3,32 (s, 3 H, OMe); 3,83 (d, J(3,4)=3,3, 1 H, H-C(3)); 4,30 ( 3 ,  

H-C(l)); 5,98 (d,  1 H, H-C(6)); 7,32 (s el., 5 H, Ph). - SM.:  347 (23, Mt), 332 ( 5 ,  Mt-Me-) ,  314 (9), 205 
(10). 121 (20), 115 (9), 92 (20), 91 (loo), 87 (20), 85 (16), 65 (lo), 59 (9). 

C,,H2,N0,S Calc. C 62,23 H 6,09 N 4,03 S 9,23% 
(347,44) Tr. ,, 62,39 ,, 6,08 ,, 4,14 ,. 9,l 1 %  

S-Beirz~~l-5-brorno-6-d~so~~-6-0-i.toprop~~lid~i~e-I,2-0-nzCrh?;l-3-thio-5-o- (011 i)-glycero,B~-ido ( o u  a- 
o-gluco)-he~~fOfirrzri~ri~rroi~onitri~e (7). A une solution de (E)-1 (400 mg, 1,32 mmol) dans ELOH (20 ml), on 
ajoute PhCH2SH (0,47 ml, 4 mmol) et Et3N (0,4 ml, 2,9 mmol). Apres 14 h a 20", la reaction terminee 
(CCM.), on evapore le solvant, reprend par El20 (50 ml), lave (H20, 2 x 20 ml), seche (MgSO,), concen- 

C(3)): 4,58 (d, J(1,2)=3,7, 1 H, H-C(2)); 4,97 (d, 5(4,6)= 1.3, I H, H-C(6)); 5,30 ( d x  d, I H, H-C(4)); 

2 H ,  CH2Ph); 4,54 (s,  5(1,2)=3,6, 1 H, H-C(2)); 4,58 ( d x  d, J(4,6)= 1,8, I H, H-C(4)); 5.89 (d, I H, 
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tre et elimine l'exces de PhCHZSH par filtration sur d i c e  (hexane puis Et20/hexane 3:l). La RMN. in- 
dique un rendement de 70%. La cristallisation (CHC13/Et20/hexane) fournit 273 mg (48%) de 7: Rf 0,45 
(EtzO/hexane l : l ) ,  F. 141,8-143,1", [@=-24,7" (c=0,9, CHCI,). - UV. (EtOH): 210 (7100). - IR. 
(KBr): 2245 (CN), 1390 et 1380 (CMe,). - 'H-RMN. (90 MHz): 1,33 et 1,48 (Zs, 2 x 3 H, CMe,); 3,33 (s, 
3H,OMe);3,38(dxd,J(4,5)=10,9,J(5,6)=3,1, IH,H-C(5));3,96(d,J(3,4)=3,1, 1 H,H-C(3));4,04(s, 

(d ,  1 H, H-C(1)); 7,31 (s, 5 H, Ph). - SM.: 429 et 427 (54, 54, Mt), 414 et 412 (21,21, Mt-Me-), 348 (36, 
Mt-Br.), 290 (83), 226 (Ill), 184 (23), 173 (loo), 123 (37), 91 (78), 87 (28). 

2 H, CHlC,H,); 422  (dx d, 1 H, H-C(4)); 4,57 (d, J(1,2)=3,6, 1 H, H-C(2)); 4,93 (d ,  1 H, H-C(6)); 5,87 

CI8Hz2BrNO4S Calc. C 50,47 H 5,18 Br 18,65 N 3,27 S 7,49% 
(428,34) Tr. ,, 50,54 ,, 5,06 ,, 18,72 ,, 3,32 ,, 7,59% 

(Z)-Azido-5-didisoxy-5.6-0 -isopropylidene-1,2-0 -mithyl-3-u-o-xylo-heptino -5-furannurononitri- 
le ((Z)-8). A une solution d'un melange 3: 1 de (2)- et (E)-1 (300 mg, 0,99 mmol) dans du THF (10 ml), on 
ajoute une solution de NaN3 (70 mg, 1,09 mmol) dans H,O (3 ml), puis une solution aqueuse a 10% de 
NaOH (0,45 ml, 1,1 mmol). Apres 1 h a 20", on ajoute CHC1, (60 ml), lave la phase organique (H,O, 
2 x 30 ml), seche (MgSO4) et concentre. Le residu, soumis une chromatographie sur couche preparative 
(Et20/hexane 5 : 2 )  fournit 55 mg (recuperation 73%) de (El4 et 110 mg (56% par rapport a (Z)-I) de 
(Z)-S: Rf 0,65 (EtZO/hexane 3:1), F. 943-95,5", [a]g= +5,6" ( c =  1,4, CHCI,). - UV. (EtOH): 210 
(4300), 265 (15700). - IR. (KBr): 2220 (CN), 2150 (N3). 1610 (C=C), 1387 et 1377 (CMe2). - lH-RMN. 
(90 MHz): 1.34 et 130 (2s, 2 x 3 H, CMe,); 3,47 (s, 3 H, OMe); 3,93 (d, J(3,4)=3,6, 1 H, H-C(3)); 4,63 (d, 

H-C(1)). - SM.: 266 ( I ,  M t ) ,  251 (3, Mt-Me'), 226 (16), 125 (ZO), 115 (ZO), 87 (20), 85 (42), 83 (47), 59 
(44), 58 (26), 57 (21), 43 (100). 

CllH14N404 (266,26) Calc. C 49,62 H 5,30 N 21,04% Tr. C 49,77 H 5,21 N 21,31% 
Cyano-5-did~sox,y-5,6-0-isopropylid~ne-l.2-0-mithyl-3-a-o-xylo-heptino-5-furannurononitrile (9). A 

une solution de (E)-1 (300 mg, 0,99 mmol) dans du benzene (10 ml), on ajoute Et3N (0,3 ml, 2,16 mmol) 
puis une solution de KCN (325 mg, 5,O mmol) et de Bu4N+Br- (325 mg, 1 , O l  mmol) dans H 2 0  (10 ml). 
Apres 5,5 h de forte agitation a Z O O ,  on decante, evapore le solvant organique et filtre le residu sur d i c e  
(EtzOIhexane 3: 1) ce qui conduit a 210 mg d'un sirop forme (RMN) de (E)-9 (46%), (2)-9 (43%) et (E)-1 
( 1  1%). Une CLBP. (Et20/hexane I :2) fournit 27,3 mg (9% de recuperation) de (E)-1, 37,3 mg de (El-9 
pur, 82,4 mg d'un melange = 1 : 1 de (E)- et (Z)-9 et 47 mg de (2)-9 contamine par moins de 5% de (El-9 
(rendement global de 74% en 9 par rapport a 1 consomme). 

DonnPes de (Z)-9. Rf 0,35 (Et20Ihexane l : l ) ,  sirop, [u]g=-65,Io (c=  1,1, CHCl,). - UV. (EtOH): 
223 (8300). - IR. (film): 2240 (CN), 1387 et 1379 (CMe2). - RMN. (90 MHz): 1,36 et 1,51 (24 2 x 3  H, 
CMe2); 3,47 (s, 3 H, OMe); 4,02 (d, J(3,4)=3,4, 1 H, H-C(3)); 4,64 (d, J(1,2)=3,5, 1 H, H-C(2)); 4,90 

(100, Mt-Me.), 205 (39 ,  134 (82), 121 (29), 115 (46), 105 (27), 100 (41), 85 (71), 59 (52),  43 (88). 
Donnies de (E)-9. Rf 0,4 (EtzO/hexane l : l ) ,  sirop, [u]~=-lO1,7" (c= 1,2, CHCI,). - UV. (EtOH): 

222 (8500). - IR (film): 2240 et 2235 (CN), 1387 et 1378 (CMe2). - RMN. (90 MHz): 1,36 et 1,52 (2s. 2 x 3 
H. CMe2); 3,45 (s, 3 H, OMe); 4,06 (d, J(3,4)=3,7, 1 H, H-C(3)); 4,67 (d, J(1,2)=3,4, 1 H, H-C(2)); 5,14 

(50, Mt-Me.), 205 (17), 134 (IOO), 115 (38), 100 (40), 86 (21), 85 (65), 83 (95), 59 (28). 

J(1,2)=3,5, 1 H, H-C(2)); 4,79 (dx d, J(4,6)= 1,0, 1 H, H-C(4)); 4,94 (d, 1 H, H-C(6)); 5,94 (d, I H, 

( d x  d, J(4,6)=2,2, 1 H, H-C(4)); 5,98 (d, 1 H, H-C(I)); 6,30 (d, I H, H-C(6)). - SM.: 250 (3, M?), 235 

( d x  d, J(4,6)= 1,3, 1 H, H-C(4)); 6,09 (d, 1 H, H-C(I)); 6,16 (d, 1 H, H-C(6)). - SM.: 250 (1, Mt), 235 

Cl,H14N,04 (250,26) Calc. C 57,59 H 5,64 N 11,19% Tr. C 57,78 H 5,82 N 11,09% 

Di.~oxy-6-O-isopropylidene-1,2-0-m~thyl-3-a-~-xylo-heptofurannosul-5-ur.ononitrile (13). A une solu- 
tion du melange 3: 1 de (2)- et (E1-l (470 mg, 1,55 mmol) dans du THF (25 ml), on ajoute Et,NH (0,45 
ml, 320 mg, 4,4 mmol) et Et3N (1 ml). On maintient a 50" 18 h sous agitation, puis rajoute Et,NH (0.45 
ml) et maintient de nouveau 22 h a 50". On refroidit, ajoute CHCI, (80 ml), lave (H,O, 2 x I5 ml), seche 
(MgSO,), concentre Torr) ce qui fournit 440 mg d'un melange de (2)-10 (6O%), (El-10 (30%) et (E)-l 
(10%) (RMN.). Les cyanoenamines 10, instables ne sont pas isolees [Rf 0,45 (Et20/hexane 3 : l ) ;  IR. 
(film): 2190 (CN), 1588 (C=C); IH-RMN (90 MHz) (isomerez): 1,22 (t, J=7,1 ,6  H, 2 CH,CH,); 1,32 et 
1,48 (2.7, 2 x 3  H, CMe,); 3,37 (s, 3 H, OMe), 3,51 (qa, 4 H, 2 CH,CH3); 3,78 (d, J(3,4)=3,0, 1 H, H- 

(d, 1 H,H-C(I)); 1H-RMN.(90MHz)(isomireE): 1,11 (r ,J=7,1,6H,2CH2CH,):  1,32et 1,52(2s,Zx3 
H, CMe,); 3,17 (qa, 4 H, 2 CH2CH,); 3,37 (s, 3 H, OMe); 3,80 (s, 1 H, H-C(6)); 4,06 (d, J(3,4)=3,7, 1 H, 

C(3)); 4,44 (d ,  J(4,6)=0,5, 1 H, H-C(6); 4,56 (d, J(1,2)=3,7, I H, H-C(2)); 4,77 (d el., I H, H-C(4)); 5,91, 

H-C(3));4,56 (d ,  J(1,2)=3,7, 1 H, H-C(2)); 5,45 (d, 1 H, H-C(4)); 5.97 (d, 1 H, H-C(l))]. 
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Le melange 1011 dbcrit ci-dessus est dissous dans du T H F  (15 ml), additionne d'une solution aqueu- 
se d'HCI 7% (7 ml) et agite 25 min. a 20". On ajoute CH2C12 ( S O  ml), lave la phase organique (solution 
saturee de NaHC03 2 x 25 ml, HlO 2 x 25 mi), seche (MgS0,) concentre et soumet a une  chromatogra- 
phie sur plaque preparative (Et20/hexane 3: 1) qui fournit 140 mg (40%) de 13: Rf 0,s (Et20/hexane 
3: I ) .  F. 129,O-133,2", [a]k4=-137,0" (c= 1,0, EtOH). - UV. (EtOH): 230 ( I  150). - IR. (KBr): 2265 (CN), 
1740 (CO). - 'H-RMN. (90 MHz): 1,33 et l,47 (2s, 2 x 3  H, CMe2); 3,37 (s, 3 H. OMe); 3,74 (s, 2 H, 2 H- 

(d,  I H,  H-C(1)). - SM.: 241 ( I ,  M t ) ,  226 (19, Mi-Me.), 174 (9), 173 (100) 152 (13), I45 (9), 115 (17), 
110 (26), 87 (30), 85 (SX), 59 (12), 43 (16). 

C,,H,,NO, (241,24) Calc. C 54,77 H 6,27 N 5,81% Tr. C 54,71 H 6.35 N 533% 

Didi.~ox!;-5,6-bi.~(diri~i~h.vfamiizu)-5,6-0-isupropglidene-l,2-0-m~thyl-3-~ ( o u  D)- glycero-PL-ido (uu  a- 
~-gluco-hepiofura~inlrrononifn'le (11). A une solution du melange 3: I de (Z)- et (E)-1 (I,0 g, 3,29 mmol) 
dans EtOH (40 rnl), on ajoute une solution de Me2NH a 33% dans EtOH (2 ml, 10,9 mmol). Apres 3 h a 
20", on evapore le solvant, reprend a l'ether (50 rnl), filtre, lave (H20,  2 x 10 ml), seche (MgSO4) concen- 
tre et soumet a une CC. seche (alumine neutre, Et20/hexane 3: I )  qui fournit 670 rng (65%) de 1la et 160 
mg (15,5%) de l l b .  

Donrz6e.y de l l a .  Rf 0,5 (AI,O,, Et20/hexane 3: I), F. 95,8-98,3", [a]2=-9,9O (c= 1,2, CHCI,). - 
UV. (EtOH): 208 (1500). - IR. (KBr): 2235 (CN), 1390 et 1375 (CMe2). - 'H-RMN. (90 MHz): l,33 et 
1,49(2s,2x3H,CMe2);2,36et2,52(2s,2x6H,2NMel);3,23(dxd,J(4,5)=9,0,~(5,6)=10,l, 1 H , H -  
C(5)); 3,36 (s, 3 H,  OMe); 335 (d, 1 H, H-C(6)); 3,75 (d, 5(3.4)=2,9, I H, H-C(3)); 4,13 ( d x  d, 1 H, H- 
C(4)); 434 (d, J(1,2)=3,8, I H, H-C(2)); 5,85 (d,  I H, H-C(1)). - SM.: 298 (6, Mt-Me.), 231 (13), 230 
(loo), 172 (28), 140 (X), 114 ( lo) ,  83 (16), 59 (X), 58 (90), 45 (9), 43 (12), 42 (13). 

C,,H2,N30, (313,40) Calc. C 57,49 H 8,68 N 13,41% Tr. C 57,69 H 8,54 N 13,63% 

Donnies de l l b .  Rf 0,7 (Al,03, Et20/hexane 3: I), F. X7,1-89,4", [a]k5=-67" (c=  1,1, CHCI,). - UV. 
(EtOH): 208 (1500). - IR (KBr): 2230 (CN), 1390 et 1378 (CMe2). - IH-RMN. (90 MHz): 1.33 et 1,49 (2s. 
2x3H,CMe2);2,36et2,50(2s,2x6H,2NMe2);3.29(t ,J(4,5)=5(5.6)=8,6,  I H,H-C(5));3.43(~,3H, 
OMe); 339  (d, I H, H-C(6)); 3,98 (d, J(3.4)=3,3, 1 H, H-C(3)); 4,31 ( d x d ,  1 H, H-C(4)); 4,60 (d, 
J(1,2)=3,8, 1 H, H-C(2)); 5,89 (d, I H, H-C(I)). -SM.: 298 ( 5 ,  Mi-Me.), 231 (13), 230 ( IOO) ,  172 (30). 
140 (9), 114 (10). 83 (17), 82 (8), 59 (7), 45 (7), 43 (12). 

C,,H2,N304 (313.40) Calc. C 57,49 H 8,68 N 13,41% Tr. C 57,55 H 8,75 N 13,46% 

C(6)): 4,07 (d,  J(3,4)=3,7, I H, H-C(3)); 4,59 (d,  5(1,2)=3,5, 1 H, H-C(2)); 4.68 (d ,  I H, H-C(4)); 6,04 

(Z)- DidPs0.q -5,6, fluuru -5- 0-isopropylidene - 1,2- O-m6thy1-3-ff-~-x ylo- hep iino -5- furannuronunitrile 
((Z)-12). A une solution du melange 3: 1 de (2)- et (E)-1 (600 mg, 1,97 mmol) dans CH3CN (60 ml), on 
ajoute du KF sec (900 mg, I5,5 mmol), du (( l8-crown-6n (525 mg, 1,99 mmol) et maintient le melange a 
75" pendant 2,5 h .  On kvapore le solvant, extrait le residu par Et20  (3 x 5 ml) concentre les extraits et les 
soumet a une CC. seche (Et20/hexane 1 : 1) qui fournit 55,5 rng de (E)-1 (37% de recuperation), 94,8 mg 
(26% par rapport a (Z)-1) de (Zj-12 pur ainsi que deux fractions intermediaires, I'une (60,7 mg) formee 
(RMN.) de 62% de (El-1 et de 38% de 2, I'autre (39 mg) de 40% de 2 et 60% de (Z/-12. 

Donnies de (27-12. Rf 0,45 (Et20/hexane l : l ) ,  F. 105,5-107,3", [ ~ ~ ] 6 ~ = - 7 9 , 9 ~  (c= 1,0, CHCI,). - 
UV. (EtOH): 21 1 (9500). - IR. (KBr): 2245 (CN), 1690 (C=C) ,  1398 et 1388 (CMe2). - IH-RMN. (90 
MHz): 1.34 et 1,49 (2s. 2 x 3  H, CMe2); 3,42 (s, 3 H, OMe); 3,97 (d,  5(3,4)=3,4, 1 H, H-C(3)); 4,62 ( d ,  
J(1.2)=3,5, 1 H, H-C(2));4,78 (del..  4 4 ,  F)%I,O, 1 H, H-C(4)); 5,26 ( d x d ,  J(4,6)=1,6, J(6, F)=33,3, 
1 H, H-C(6)); 5,96 (d. I H, H-C( 1)). - I9F-RMN. (84,6 MHz): 72,X ( d e l . ,  F-C(5)). - SM.: 243 ( I ,  M+), 
228 (64, Mi-Me.), 143 (19), 127 (%), 115 (35), 86 (18), 85 (46), 59 (44), 58 (26), 57 (17), 43 (100). 

C,,H,,F NO, Calc. C 54,32 H 5,80 F 7,81 N 5,76% 
(243,24) Tr. ,, 5437 ,, 5,98 ,, 7,65 ,, 5,770/0 

Didesusy-5,6-0-i.~0propylidene-1,2-0-mithyl-3-a-o-xylo-heptofurannururionitrile (14). A une solution 
de (15)-1 (304 mg. 1,0 mmol) dans le DMSO (8 ml), on ajoute une solution d'hydrate d'hydrazine (0,075 
rnl, I S  mmol) et de Et3N (0,5 ml) dans le DMSO (4 ml). Apres 30 min. a 20", on evapore le solvant, 
reprend par CHCI, (25 ml), lave (H20, 2 x 5 ml), seche (MgSO,), concentre et soumet a une chrornato- 
graphie sur couche preparative (Et20Ihexane 5 :  I )  qui fournit 46 mg (20%) de 14 qui est debarrasse d'une 
trace d'impurete par une nouvelle chromatographie sur plaque preparative (Et20/hexane 1 : 1, double 
migration): Rf 0,s (EtzO/hexane 3 : l ) ,  sirop, [a]g=--41,4° (c=1,0, CHCI,). - UV. (EtOH): 209 (190). - 
IR (film): 2260 (CN), 1389 et 1379 (CMe2). - 'H-RMN. (90 MHz): 1,32 et 1,49 (23, 2 x 3  H, CMe2); 1.87- 
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2,13 (m, 5(4,5a)=5.5, J(4,5b)=7,0, 2 H, 2 H-C(5)); 2,50 (m ,  2 H, 2 H-C(6)); 3,42 (s. 3 H, OMe); 3.65 (d. 
J(3.4)=3.3, 1 H, H-C(3)); 4,24 (ni, I H, H-C(4)); 4,59 ( 4  J(1,2)=3,7, 1 H, H-C(2)); 537 (d, 1 H, H- 
C(1)). - SM.: 212 (85, Mt-Me.), 142 (23), 138 (77), i I I (71), 86 (30), 85 (46), 73 (21), 71 (loo), 59 (36), 43 
(19) .  

C l l H , , N 0 4  (227,26) Calc. C 58,14 H 734 N 6,16% Tr. C %,I8 H 7,48 N 6,02% 

Reduction de (E)-1 p a r  Zn/HOAc. A une solution de (E)-1(200 mg, 0,66 mmol) contamine par  3% de 
(2)-1 (CG.) dans EtOH (4 ml), on ajoute de l’eau (6 ml) et HOAc glacial (3 ml), puis de la poudre de Zn 
(70 mg. 1,07 matg). Apres 10 min. a 20”. on filtre, ajoute CHCI, (20 ml). lave (solution aqueuse saturee 
de NaHC03 jusqu’a neutralite puis H 2 0 ,  5 ml), seche (MgSO,), concentre, ce qui fournit 145 mg (97%) 
du melange 89,6: 10,4 (CG.) de (21-15 et (El-15, identiques a des echantillons authentiques [ I ] .  

Rkdttctioit de (Z)-l par Zn/HOAc. La technique decrite ci-dessus appliquee a 190 mg d’un melange 
3:i de (Zi-1 et (E)-I fournit 135 mg (96%) d’un melange 74,1:29,5 (CG.) de (El-15 et (Z)-15. 
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