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L'hydrolyse acide des acetals et en particulier des osides fait intervenir un 
carbocation intermediaire stabilise par I'oxygene voisin; un substituant electro- 
attracteur en a de l'atome d'oxygene ou de carbone d'un tel cation destabilise ce 
dernier et rend l'hydrolyse des acetals plus difficile. C'est ainsi que pour un 2- 
methoxy-tetrahydropyrane, le remplacement en C-6 d'un groupement CH,OH par 
CO,Etl provoque une diminution de la vitesse d'hydrolyse d'un facteur de 200. I1 
est egalement bien connu que les 2-desoxy glycosides sont hydrolyses bien plus 
rapidement que leurs analogues 2-hydroxyles. Le mPme resultat est obtenu avec un 
atome d'halogene; c'est ainsi que Horton et ~011.2 en introduisant un  atame d'iode 
en position 2' d'analogues de la daunorubicine et de l'adriamycine ont pu 
augmenter leur efficacite in viva Compte tenu de la taille reduite de I'atome de 

fluor qui modifie peu l'encornbrement de la molecule, plusieurs travaux ont ete 

consacres a I'introduction d'un fluor en position 2 d'osides pour ralentir leur 
vitesse d'hydrolyse in v ~ v o . ~ - ~  Cette mCme demarche a conduit d'autres auteurs a 
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1226 MUNIER ET AL. 

synthetiser des 2,2-difluoros~cres.~ On pouvait donc envisager de remplacer 
l'hydrogene en C-1 de certains sucres par un groupement trifluoromethyle pour 
obtenir ainsi une nouvelle classe d'osides, dont la liaison osidique serait tres 

stabilisee, ce qui devrait accroitre leur duree de vie in vivo ; on sait en effet7 que 

les acetals de trifluoromethylcetones sont tres difficiles a hydrolyser. Nous avons 
recemment decrits l'obtention des composes 1 et 9 et, on pouvait envisager de 

substituer l'hydroxyle anomerique de tels 2-uloses par divers nucleophiles. Les 
substitution nucleophiles en a d'un groupe CF, sont d i f f i c i l e ~ ~ ~ ~ ~  et font en general 
intervenir un carbocation du type CF3-C+R1-XR2 stabilise par un heteroatome 
X(O,S)11-15 ou par un phenyle.9 Ce carbocation est forme dans quelques cas par voie 
electrochimique,14~15 mais, dans la plupart des travaux, il resulte soit de la rupture 
d'une liaison CR1-Y assistee par un acide de Lewis soit de la solvolyse de cette 
l i a i ~ o n . ~  Pour eviter l'emploi d'un acide de Lewis incompatible avec des groupes 
protecteurs acido-sensibles, nous avons mesyle l'hydroxyle anomerique pour 

obtenir un meilleur groupe partant. Nous decrivons dans cette note les resultats 
preliminaires obtenus principalement par action de divers nucleophiles sur ces 

mesylates. 

Synthese 

La mesylation de 1 et 9 par le chlorure de mesyle16 conduit aux mesylates 2 et 
10 suffisamment stables pour Etre isolks par chromatographie, ce qui est 
generalement impossible avec les sulfonates en position anomerique sur les sucres, 
par exemple, la reaction du 2,3;5,6-di-0-isopropylidene-a-D-mannofuranose avec le 

chlorure de tosyle conduit, des la temperature ambiante, au chlorure de furanosyle 
c~ r re spondan t . ' ~  

3 R ~ = H  : R ~ = O A C  
4 R1=H : R2=OMe 

I R ~ = H  2 RLH s RLH ; R ~ = C I  

7 RLH : R ~ = F  
9 R ~ = O M O M  10 RLOMOM 6 R1=H ; R z = N ~  

11 R1=OMOM : R2=OMe 
12 R ~ = O M O M  : R ~ = N ~  
13 R ~ = O M O M  : R ~ = F  
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NOUVELLE CLASSE DE SUCRES A LIAISON OSIDIQUE STABILISEE 1227 

Tableau 

1-Desoxy-1,1,1-trifluoro-2-uloses et derives : 1-8 (R1=H) et 9-13 (R1=CH,0CH,0CH3) 
RMN 19F (CDCl,) et conditions d'obtention. 

5 : 95 AcO'Bu4N+ DMF, 80 (10) 46c - 81,8 

60 :40 Et,N/MeOH MeOH, 80 (6) 88 - 80,7 

60 :40 Et,N,HCI MeCN, 120 (3) 40d - 80,6 

85 : I5  LiN, DMF, 80 (2) 90e - 81,4 

85 :15 Et,N,2HFl8 MeCN, 80 (4) 74e - 84,l' 

75 :25 - 84,5 

40 :60 MSCl/Et,N CHZCI,, -20 (1) 72 - 82.7 

55 :45 Et,N/MeOH MeOH, 60 (6) 48 - 80,O 

40 :60 LiN, DMF, 80 (6) 45e - 81,5 

50 :50 Et,N,2HF18 MeCN, 80 (6) 62e - 83,8' 

- 79,4 

- 78,O 

- 78,l 

- 74,8 

- 74,s 

- 75,6 

- 78,gf 

- 71,2h 

- 79,3 

- 78,9 

- 74,7 

- 76,s 
~ 

- 79.3' 

a. Rendements non optimises en produits purifies, tous les produits ont des 
caracteristiques spectrales (RMN 13C, 'H) et une microanalyse conformes aux 
structures proposees; b. Reference CFCI,; c. Le mtme produit est obtenu par 
acetylation de 1 (Ac20, DMAP, pyridine, CH,CI,) avec 82 % de rendement; d. Un peu 
du produit deprotege est forme; e. Formation d'un peu de produit hydroxyle 1 ou 9; 
f. 6 F(a) = -127,6 (JF,H.3=10,5); 6 F(P) = -123,4 UF,H.3=5,2); g. Obtenu a partir du 
derive chlore 5 (cf. texte); h. Par analogie avec les composes p dans lesquels le CF, 
est en face a, cette valeur a ete placee dans cette colonne; i. 6 F(a) = -123,9 
U~,+3=11,6); 6 F@) = -109.6 U~,~.3=7,6). 
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1228 MUNIER ET AL. 

Les hemiacetals 1 et 9 existent, en solution dans CDCl,, sous la forme 
d'equilibres a=P 65/35 et 75/25 respectivement (la determination des structures 
a ou p est detaillee plus loin), mais les mesylations et l'acetylation de 1 (Ac20, 

pyridine, DMAP, CH,Cl,) conduisent a des melanges a+P, dans lesquels le derives P. 
est majoritaire (cf tableau et 2/98 pour l'acetylation de 1): bien que minoritaire 
dans les equilibres a s p  les derives 1p et 9p sont probablement plus reactifs car 
l'approche de l'electrophile par la face p moins encornbree est facilitee. Les 
mesylates 2~ et 28 ont pu Gtre separes par chromatographie: soumis la solvolyse 

(Et3N,MeOH), ils conduisent au melange d'osides 4a et 40 dans les mCmes 
proportions. L'isomerisation 2a s 2 p  ou 4a--)4P etant exclue dans les conditions 
utilisees, ce resultat confirme le passage par un intermediaire cationique commun; 
les autres reactions de nucleophiles (cf tableau) ont donc par la suite ete conduites 
a partir des melanges de mesylates a+p. On remarque que des melanges a+p sont 
obtenus dans tous les cas; la nette predominance du derive a dans 6 et 7 peut 
s'expliquer par une assistance des oxygenes acetaliques, susceptibles de complexer 
le cation Li+ ou de donner des liaisons hydrogene, qui favoriserait l'attaque en face 
a; pour l'acces aux derives du ribose 12 et 13, l'assistance peut egalement avoir 
lieu par l'intermediaire des oxygenes du substituant -OCH,OCH, et les isomeres a 

et p sont obtenus avec des pourcentages tres proches. Par contre, pour 3, cette 

assistance n'existe pas: le carbocation est attaque essentiellement par la face la 
plus degagee et on obtient une majorite de compose P (comme ce qui est observe 
lors de la mesylation ou l'acetylation de l'hydroxyle anomerique). Pour apprecier la 
part de la cinetique ou d'une eventuelle equilibration dans la repartition a/P de 5 

(60/40 apres 3h de reaction), nous avons separe par chromatographie les deux 
chlorures 5a et 5p, et nous les avons replacesdans les conditions de la reaction: au 
bout de 12h, 5a conduit a un melange 50/50 des deux isomeres et 5$  donne un 
melange u/p=l0/90. I1 y a donc bien une interconversion 5 a  Sp dans les 
conditions de reaction mais au bout de 12h l'equilibre n'est pas encore atteint: 
l'equilibration est donc lente par rapport a la duree de la reaction et les proportions 
a/p observees avec des nucleophiles assez mauvais nucleofuges (F, N,, C1, OAc, 
OMe) refletent donc essentiellement la cinetique des reactions. Lors de la synthese 
de 6, 7, 12 et 13,  on observe la formation de 5 A 10% de 1 ou 9, bien que toutes les 
precautions aient ete prises pour operer en milieu anhydre; le produit secondaire 
provient donc d'une attaque du nucleophile sur le soufre du mesylate 2 ou 10. Un 
tel phenomene a deja ete observe19 avec des triflates d'alcools polyfluores et dans 
notre cas la reaction de N3- sur le soufre conduit a la formation d'oxanions du type 
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NOUVELLE CLASSE DE SUCRES A LIAISON OSIDIQUE STABILISEE 1229 

-O-CRCF,-O- tres stabilises par l'effet inducteur attracteur du CF, et de l'oxygene 
heterocyclique. La preuve d'un tel mecanisme a pu Ctre faite en identifiant par RMN 
19F, le fluorure de mesyle dans le melange reactionnel lors de la synthese de 7. 

Notons cependant qu'un certain nombre de nucleophiles n'ont donne aucun 
resultat avec 2 lors de ces premiers essais: RSH, RS-, R2NH et LiBH,. La reduction du 

mesylate 2 aurait conduit a un 2-trifluoromethylt~trahydrofurane fonctionnalise 

chiral 8;  ce dernier peut cependant t tre obtenu par une reduction de type different 
(Bu,SnH/C,H,) a partir du chlorure 5 ; dans le produit 8,  le CF, est en face a: dans 
cette reaction le radical intermediaire attaque donc l'hydrure de tributyletain par la 
face p plus degagee, ainsi que l'a deja observe PralyZ0 sur un chlorure de furanosyle 
analogue. Ce resultat est interessant car la reduction du chlorure de 5-desoxy-2,3- 
O-isopropylidene-5,5,5-trifluoro-L-lysosyle, obtenu a partir du sucre precedemment 

decrit,* et qui aurait conduit a l'enantiomere de 8 n'a pas lieu dans le m@mes 
conditions: le substituant CF, joue donc un r6le stabilisant, le radical obtenu a 

partir de 5 ayant un net caractere captodatif. 
Le fort caractere inducteur attracteur du groupe CF, qui destabilise le 

carbocation en position anomerique confere aux mesylates 2 et 10 une stabilite 
remarquable; cette stabilite est egalement observee pour les osides : les premieres 
mesures de la vitesse d'hydrolyse (HCI lN/H,O) du melange des D-erythrosides de 

methyle (a et p) et des melanges obtenus en remplaqant le H-48 ou le H-1 (4 

deprotege) par CF, indiquent des ordres de grandeurs respectifs de 1, 100 et 2000. 

Cette nouvelle classe de sucres presente donc des proprietes particulieres 

qui pourraient justifier des etudes complementaires en ce qui concerne notamment 
les proprietes biochimiques de certains derives; nous envisageons egalement de 
synthetiser les sucres dans lesquels les protons H-1 et H-4 de l'erythrose sont 
remplaces par un groupement CF,. 

Determination de la configuration du carbone anomerique 

I1 est connu dans la litterature,21~22 pour des fluorosucres de structure tres 
voisine de 7 et 13, qu'un groupement 0-isopropylidene cis par rapport a l'atome de 

fluor provoque un blindage de celui-ci en RMN 19F, on observe, bien cet effet pour 
les melanges 7 (a+p) et 13 (a+p) (voir tableau); les mGmes auteurs precisent que 
3JH,F trans > 3JH,F cis, ce qui est en accord avec nos attributions de structure pour 7 

(a+P). Dans le cas de 8 un effet Overhauser nucleaire de 6 % a ete observe entre H, 
et H, confirmant la presence du CF, en face a. Pour les sucres 1 et 9 eux-mCmes, on 
observe en accord avec la l i t t e r a t ~ r e , ~ ~  que l'hydroxyle anomerique a, cis par 
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1230 MUNIER ET AL. 

rapport au groupement 0-isopropylidene, est deblinde par rapport a celui situe en 

fl (RMN 'H, CDCI,). De plus, le tableau met en evidence qu'en RMN 19F (CDCI,), on 

observe un A8 CF, entre p et a de 4 a 6 ppm; ce mCme effet est observe en 

comparant les spectres de RMN 19F du 5-desoxy-2,3-0-isopropylidene-5,5,5- 
trifluoro-D-lyxose (a et 8) et du 5-desoxy-2,3-0-isopropylidene-5,5,5-trifluoro-L- 
ribose (a et p).15 Cet effet deblindant du groupe acetalique encombrant sur le 

deplacement chimique du CF, sur la mSme face est a rapprocher de celui bien 

connu quand il s'agit d'un CF, en cis d'un substituant sur une double liaison 

carbone-carbone.*4o*S Cette observation concernant le A6 CF, en RMN 19F constitue 

donc, dans la serie que nous etudions, un bon critere d'attribution quand on 

dispose du couple a/p. 
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