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Synth~se de 1,2-cis C-Glycofuranosides d6riv6s d'Aldoses non Protbg6s 
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A b s t r a e t : React ion  of  D - g l u c o s e ,  D - g a l a c t o s e  or D - x y l o s e  with 
carbomethoxymethylenelriphenylarsonium ylide in refluxing dioxane leads to corresponding 3,6- 
anhydro-2-deoxy-octono or heptono-1,4-1actones in good yield. 
© 1997 Published by Elsevier Science Ltd. 

L'utilisation de la r6action de Wittig pour la synth6se de d6riv6s C-glycosyle a 6t6 souvent et depuis 

longtemps d6crite darts la litt6rature, 1 pourtant peu d'exemples concement  des r6actions sur des aldoses non 

prot6g6s. De plus,/~ part deux exemples de synth~se efficace de d6riv6s C-glycosyle ( par  r6action d'un 

esterphosphorane sur le 2-d6soxy-D-glucose, 2a et d'tm sulfonophosphonate sur le D-glucose et le 2-d6soxy- 

D-glucose2b), et mis h part quelques synth6ses de d6riv6s acycliques insatur6s, 3 les r6actions d'ylures du 

phosphore sur des aldoses non prot6g6s conduisent/ t  des m61anges, plus ou moins complexes, de prodnits. 4 

Nous avons d6crit pr6c6demment la r6action d'ylures d'arsenic stabilis6s sur des aldoses prot6g6s, 5 et 

nous pr6sentons ici les r6sultats concemant rextension de ce travail ~ des aldoses non prot6g6s. 

LR ~a~fion du D-glucose avec le carborn6thoxym6thyl~neltriph6nylarsorane 6 (2 6quiv) dans le dioxane 

reflux conduit  au bout de 24 h ~t un produit unique, la 3 ,6 -anhydro-2 -d6soxy -D-g lycdro-D- ido-oc tono- l ,4 -  

lactone 1, isol6e avec un rendement de 70%. 7 

O Ph3As=CHCO2Me (2 6quiv) HO O_ 
OH 1,4=dioxane ~t reflux "~ "',Jfll[ 

OH HOI "~'o ~ o 
D-Glucose 1 70% 
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L'intermddiaire acyclique insaturd, le 2,3-diddsoxy-D-gluco-oct-2-dnoate de mdthyle 2, a Etd isold et 

identifid, il conduit au ddrivd 1 par une double cyclisation: addition de Michael et transestErification 

intramoldculaires (SchEma 1). 
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SchEma 1: Formation de la lactone bicyclique 1 ~t partir de rester c~,l~-insamr~ E 2 

Dans le DMF, la pyridine, ou le methanol, la reaction du D-glucose avec l'ylure d'arsenic conduit ~t un 

melange complexe de produits non identifies. Nous avons aussi constatE que l'utilisation d'un ylure de 

phosphore ne permet pas la synth~se satisfaisante du ddriv6 1. Ainsi la reaction du D-glucose avec le 

carbomEthoxymdthyl~netriphEnylphosphorane dans le dioxane ~t reflux conduit ~ un melange complexe de 

produits, parmi lesquels la lactone 1 a 6tE isolde avec un rendement de 32%. Ces essais montrent done que la 

combinaison ylure d'arsenie/dioxane est ndcessaire pour une synth~se efficace du dErivE C-glycosyle 1, et 

conferment l'absenee de rEsultats probants de la littdrature concernant les reactions de Wittig sur des aldoses 

libres, d~s qu'une r~action de transesterification est possible entre rhydroxyle en C-2 de l'aldose de ddpart et 

l'estcr greffE.4a, c 

La reaction du D-galactose avcc rylure d'arsenic conduit dans les m~mcs conditions ~t la 3,6-anhydro-2- 

ddsoxy-D-glyc~ro-L-gluco-octono-1,4-1actonc 3 (rcndement 72%). 

o 

~ O H  Ph3As--CHCO2Me (2 dquiv) ~OH " ~ ' - , l l l  

1.4-dioxane ~t reflux ) ~ - - ~  / I ~'" "0 f ' l - n u  "~" ~t~O 

HO k-. OH 
D-Galactose 3 72% 

Kochetkov et coil 4a avaient bien identifid une lactone parmi les diffErents produits de la reaction du D- 
galactose avec le carbomEthoxymEthylEnetriphEnylphosphorane, mais il s'agissait d'une 1,5-1actone (v C=O 

1734 cm-l). 

Par contre la reaction du D-mannose avec l'ylure de carbomEthoxymEthyl~netdphEnyl arsenic ne conduit 

pas h la lactone attendue 13 (Schdma 2), mais ~t la mSme lactone 1 (rendement 70%) que le D-glucose. Une 
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6pim~dsation totale se produit donc, comme cela a d6j~ 6t6 constat6 lors de la r6action de cet ylure avec le 6-0- 

trityl-D-mannose, yo 

La r~action de rylure de carbor~thoxym6thyl/~netriph6nylarsenic stir plusieurs pentoses, le D-xylose, le 

D-ribose et le D-lyxose conduit au bout de 24 h majoritairement aux d6riv6s acycliques insatur6s 

correspondants 4 (58%), 6 (42%) et 9 (69%). La cyclisation des d6dv6s insatur~s est doric plus lente que 

darts le cas des hexoses 6tudi6s. Dans le cas du D-xylose, un ajout de n-BuLi (0,3 &luiv), d~s consommation 

du pentose de d6part (1 h), a permis l'obtention rapide (2 h 30) de la 3,6-anhydro-2-d6soxy-D-ido-heptono- 
1,4-1actone 5 (rendement 75%) comme unique produit. 

/ " - -  OH CO2M¢ 

OH "~ ~ .  """ll L 
HO I ~o~-  o ao - - 7  , o  

HO 4 58% 5 25% 

D-Xylose i,  purls nBuLi (0,3 ?,quiv) ~_ 5 75% 

OoC - OoC  OH i = ' /  4" 4" | /  ~ "'"lh 

H H O 

HO HO HO HO OH OH O O 

D-Ribose 6 42% 7 25% 8 7% 

OHH•• 
~ OH CO2Me 

.o o. .6 ~--6Uo/~=° 
D-Lyxose 9 69% 10 21% 

i : Ph3As--CHCO2Me (2 6quiv); 1,4-dioxane h reflux 

Les but~nolides 7 (25%) et 10 (21%) sont isol6s comme co-produits des r~actions du D-ribose et du D- 

lyxose, ce type de compos6 est un interm~diaire possible des 1,4-1actones ~ partir des esters a,~-insatur~s 

(Sch6ma 1). Darts le cas du D-ribose et du D-lyxose, un ajout de n-BuLi conduit h une d6gradation du milieu 

r~actionnel; ainsi le rendement en lactone 8 d6riv~e du D-ribose n'a pu etre am~lior~, et pour le D-lyxose, la 

seule lactone isol~e est alors 5 (10%), r6sultant du meme type d'~pim~risation que celle observ~e pour le D- 

mannose. On peut remarquer que dans les cas du D-mannose et du D-lyxose, pour lesquels les lactones 

correspondantes 13 et 14 n'ont pas 6t~ obtenues, le cycle lactonique se trouve pour ces deux compos6s du 

meme c6t6 que les autres substituants du cycle furanosique. 

."o°7 o. 

13~o "°n/14~o OH OH 

O O 
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La cyclisation de l'ol6fine interm&liaire est plus rapide darts le cas du D-arabinose que pour les autres 

aldopentoses 6tudi6s, mais le produit majodtaire form6 est l 'ct-C-arabinofuranosyle 11 (rendement 39%), ~t 

c6t6 de la lactone 12 (26%). Un traitement basique (n-BuLi) du milieu r6aetionnel n 'a pas permis de favoriser 

la formation de la 3,6-anhydro-2-d6soxy-D-gluco-heptono-1,4-1actone 12.  

H o ~ O  H O ' - ~ ~  
Ph3As=CHCO2Me (2 6quiv) 

OH I- tlO + 
1,4-dioxane ~ reflux CO2M e . 

HO 
OHI OH ()H ~0 ,~ ~ 0 

D-Arabinose 11 39% 12 26% 

En conclusion, la rdaction de rylure de carbomdthoxymdthyl~netdphdnylarsenic,  darts le dioxane ~t 

reflux, sur le D-glucose, le D-galactose ou le D-xylose (apr~s traitement basique) conduit ~ la formation d'un 

ddrivd unique,  la 3 ,6-anhydro-2-ddsoxy-octono ou heptono-l ,4-1actone correspondante  avec un bon 

rendement (70 ~t 75%). Cette r6action permet donc la synth~se efficace de d6rivds C-glycosyle de stdr6ochimie 

1,2-cis ~ partir de ces aldoses non prot6g6s. 
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7. Mode op6ratoire: synth~se de la 3,6-anhydro-2-d6soxy-D-glycdro-D-ido-octono- 1,4qactone 1.- Une solution de D-glucose 

(1,0 g; 5,55 retool) et de carbom6thoxym6thyl~netriph6nylarsorane (4,2 g; 11,1 mmol) darts le 1,4-dioxane (20 mL) est 

agit6e h reflux sous argon. Au bout de 2 h 30, une CCM indique la consommation totale du D-glucose, et rapparition de 

deux dSrivSs moins polaires (Rf 0,38 et 0,67 CH2CI2-MeOH 4:1). Le d6riv6 le plus polaire,visible h rUV, a disparu au 

bout de 24 h. Apr~s 6vaporation du dioxane sous pression r6duite et chromatographic flash (CH2CI2-MeOH 19:1), le 

C-glucofuranosyle 1 est alors isol6 avec un rendement de 70%. 
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