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Abstract-Some C-glycosides have been synthesized by condensation of malonate anions on to a derivative of 
D-ribose 1, activated by means of alkoxytris(dimethylamino)phosphonium salt. This one-step reaction afforded 
mainly the more stable a derivatives. 

R&m&Divers carbanions maloniques sont condens& sur un d&iv6 du Dribose 1, activ6 au moyen d’un se1 
d’alkoxytris(dimethylamino)phosphonium. Les C-glycosides obtenus sont de configuration (Y. 

La prCsence de d&iv& C-glycosidiques dans de nom- 
breux produits naturels, suscite beaucoup d’intCr&t dans 
la synthbse de tels compods. En particulier, de nom- 
breux travaux ont CtC consacrCs 9 la synthkse de C- 
nuclCosides depuis la mise en Cvidence de leurs pro- 
priCtCs biologiques.’ Parmi les diffkrentes voies d’accks 
aux prCcurseurs de C-nuclCosides, la condensation de 
carbanions sur les halogknures de glycosyle a CtC rap- 
port&e.* De m&me qu’en synthkse glycosidique, les 
dCriv6s utilists, actives sur la position anomkre, sont le 
plus souvent des halogenures de glycosyle peu stables. 

tAdresse actuelle: Centre de Pharmacologic-Endocrinologie 
C.N.R.S. I.N.S.E.R.M. Route de Ganges, 34OOQ, Montpellier, 
France. 

Nous avons propod, dans des travaux antirieurs, une 
activation de l’hydroxyle anomkre fondCe sur la for- 
mation d’un se1 d’alkyloxytris(dimethylamino) 
phosphonium (se1 d’A.T.D.P.). Ces esptces sont de bons 
intermkdiaires de prkparation de 0,3,4 S3.4 et N5 glycosides. 

Nous rapportons dans cet article nos essais de C- 
glycosidation, utilisant ces intermtdiaires. Nous rCsu- 
mons sur le schema 1 le principe de cette synthhse. 

Nous avions montre, que pour 1’ 0-isopropylid&ne-2,3- 
0-trityl-S-D-ribose la formation du se1 d’A.T.D.P. 2, a lieu 
21 basse tempkrature (-40”) conduisant exclusivement au 
dCrivC de configuration /3, qui peut subir des rCactions de 
substitutions nuclCophiles, 9 tempirature ambiante’. La 
condensation d’un carbanion peut conduire B un C-gly- 
coside dans des conditions deuces. 

Nous avons choisi divers malonates symttriques 3 et 4 

2 

I 

T.A. 

car banion produit 

2 XZCN YzCN 1 

4 x = COpEt Y= COPEt g 

5 X= CN Y= CO,Me 2 

Tr 5 X= CN Y= CONH2 12 

Schema I 
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et dissymetriques 5 et 6 et notamment porteurs d’atomes 
d’azote, permettant la construction d’un htterocycle 
azote. Le se1 de sodium de ces derives est aisement 
prepare par action d’une suspension d’hydrure de sodium 
dans le THF ou le DMF. 

Nos premiers essais ont ete realises avec le se1 de 
sodium 3. Ce se1 de sodium (5 equivalents) est ajoute a 
-40” a la solution du se1 d’A.T.D.P. 2, prepare dans le 
THF suivant la methode d&rite ant&rieurement5. Le 
retour a temperature ambiante conduit a la formation 
d’un produit majoritaire accompagne de sucre de depart 
desactive 1. Apres hydrolyse et extraction, l’analyse 
chromatographique rCvt?le la presence de produit de 
depart, le C-glycoside attendu 7 est isole a l’etat pur avec 
un rendement de 41%. Le produit de depart est rCcupCrC 
dans un rendement variant de 15-3095. 

En utilisant ces conditions de reaction, il est possible 

de preparer les C-glycosides 8, 9 et 10 dans les rende- 
ments indiquts sur le Tableau 1. Nous designerons les 
anomeres par les lettres (Y et p. 

Diverses conditions reactionnelles ont CtC essayees, 
notamment la variation de la temperature. Nous avons 
pu constater que la reaction n’a pas lieu entre -40” et 0”. 
Elle n’est appreciable qu’a la temperature ambiante. 
Neanmoins, il n’est pas possible d’ameliorer les rende- 
ments en portant le melange au reflux du T.H.F.. Le 
chauffage pendant des temps prolonges entraine une 
degradation des C-glycosides attendus. 

La preparation des malonates sod&, au moyen d’hexa- 
methyl-disilylamidure de sodium, au lieu d’hydrure de 
sodium, n’entraine aucun changement du rendement. de 
meme que l’addition de 10 equivalents de carbanion au 
lieu des 5 equivalents precedemment utilises. 

Le changement de solvant de reaction apporte une 

Table 1. 

L 

E 

_ _ _ _ _ _ 

:ssai n 

_ _ _ _ _ _ 

1 

_ _ _ _ _ _ 

2 

____-_ 

3 

______ 

rr 

_ _ _ _ _ _ . 

Carbanions 

X-CH--Y, Na+ 

NC-CH--CN, Na+ 

z 

.-______-___________-. 

Et02C-CH--CO EtNa’ 

1! 
2 / 

_-_____________--___. 

NC-CH;-COLE>Na+ 

NC-CH--CONH2,Na+ 

a 

PI 

__. 

- _. 

_ _. 

-_ 

‘odui t 

i 
.__-__l__________. 

dt. X 

41 

23 

Prodult de dc?part 
rCcup&i en x 

_________-________ 

15 

___________---_--_ 

35 

20 

_________________- 

15 

,____-____-_______ 

Table 2. 

l Les rendements en produits isolhs aont calcul&s SW la base du sucre 1 engag6. 
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I&&e amilioration notamment par l’utilisation du DMF. 
Dans ce solvant now avow pu ameliorer les rendements 
de condensation, en utilisant 5 Cquivalents du carbanion. 
Nous notons que dans ce solvant le r&action du carbanion 
d&iv& de 4 ne conduit qu’8 des traces de prod& Ce fait 
n’a pas pu &tre explique. Les rCsultats obtenus sont 
rassembles sur le Tableau 2. 

Structure des prod&s. Les produits isolCs prCsentent 
un spectre IR et une analyse centCsimale compatibles 
avec la structure attendue. Cependant il importe de con- 
naftre la sttrtochimie au niveau du carbone anomkre. 
Pour cela nous avons enregistre les spectres RMN ‘H & 
250MHz.. En nous fondant sur les don&es de la lit- 
ttrature6, il apparait que les C-glycosides a, dans la s&ie 
0-isopropylid&ne-2,3-D-ribofuranose, prCsentent un cou- 
plage JS, nul, alors que cette constante est de 3.5 g 5 Hz 
dans les d&iv&s p. La constante J,, ne permet pas dans 
ce cas de trancher entre les deux configurations 
puisqu’elle est dans les deux cas de 3i5-4.5 Hz. 

Dans le cas du produit 7, le spectre confirme la struc- 
ture a du produit J5,6 = 0. Hz. Nous n’observons qu’un 
seul signal pour le proton Hz, couplC avec le proton 
anomkre H,. 

Dans l’essai No. 2, nous avons pu isoler l’anomt?re 8 a. 
Ceci confirme ies rCsultats obtenus par Moffat’” est ses 
~011. dans la m&me sCrie; par contre le dCrivC 8 n’a pu 
&tre obtenu g 1’Ctat pur, exempt du composC 8 a. 

Dans le cas des C-glycosides 9 et 10 nous isolons des 
mtlanges de 4 isom&res, dus B la structure prochirale du 
carbanion. Ceci est particulikrement net dans le cas de 9, 
oti l’on peut observer 4 pits dans la rCgion des esters 
mCthyliques. Nous pensons qu’il s’agit des deux d&iv& 
de configuration a majoritaires ainsi que des deux 
d&iv& p de configuration R et S en CZ. Bien qu’il 
ne soit pas possible d’isoler l’un des quatre produits, le 
spectre RMN montre bien deux doublets attribuables aux 
protons H, des isomeres a g 3.97 et 3.93 ppm. Le 
melange a//3 peut &tre mesurC par integration des signaux 
OMe dans 9 g il est estimC a/p = 75/25. 

Dans tous les cas, la faible proportion de dCriv&s p, ne 
permet pas d’attribuer les signaux correspondants. 

Le spectre du produit 10 montre la prisence majori- 
taire des d&iv& a epimtres en CZ. 

DISCUSSION 

Les rksultats que nous avons exposts, montrent que 
l’activation par les sels d’A.T.D.P. permet d’accCder 21 des 
C-glycosides avec des rendements moyens. La rCaction 
avec les carbanions maloniques a lieu avec des rende- 
ments plus faibles qu’avec les nuclCophiles azotCs ou 
soufr&,3.S oii la r&action est quantitative. 11 faut noter la 
rCcupCration du sucre dCsactivC g l’hydrolyse que l’on 
peut attribuer 9 la dCcomposition du se1 d’A.T.D.P. qui 
n’a pas rCagi. Ceci peut &tre explique par la moins grande 
rCactivitC des carbanions vis B vis des sels d’A.T.D.P.. 
L’amClioration du rendement, lors des essais au sein du 
DMF peut Ctre due g une plus grande solubilite du 
carbanion dans le milieu; ce solvant est plus favorable 
aux reactions de substitution nuclCophile sur les sels 
d’A.T.D.P.’ 

Nous avons d’autre part v&if% que la condensation du 
carbanion se fait bien sur le se1 d’A.T.D.P. et non sur le 
dCrivC chlorC 11, qui proviendrait de la substitution de 
l’ion chlorure.4 Ce dtrivt chlorC ne rCagit pas sur les 
carbanions sod& dans les conditions de nos essais. 

Les produits obtenus sont majoritairement les 
anomtres a. La prCsence des d&iv& de configuration p 

s’explique par l’existence d’un tquilibre entre les deux 
formes a et /3 en milieu basique, selon le schCma dCjl 
proposC par Ohrui et Emoto6. 

Dans notre cas, la formation du C-glycoside a 
vraisemblablement lieu par substitution nucltophile du 
se1 d’A.T.D.P. p, conduisant au dCrivC a. La rCaction 
d’kquilibration ‘fournit le dCrivC /3. Dans le cas du C- 
glycoside 7, l’&quilibre est dCplacC totalement vers la 
formation du dCrivt 7 a le plus stable 

Nos rtsultats confirment l’hypothtse6 d’une plus 
grande stabilitC des C-glycosides endo dans les systbmes 
bicycliques (3,3,0)‘octane du type de celui Ctudit 1. 

Notre mCthode constitue une bonne voie d’accks aux 
C-glycosides a du ribose bien que les rendements soient 
moyens. NCamoins elle permet d’Cviter la prkparation 
d’halogknures de glycosyle. 

L’acclrs aux d&iv& p devra se faire par l’inter- 
mCdiaire d’un se1 d’A.T.D.P. de configuration CY sur des 
substrats ne possedant pas de motif isopropylidt?ne en 
2,3. 

PARTIE EXPhlMFNTALE 

Les spectres d’absorption IR ont &t& enregistrks SW appareil 
Perkin-Elmer PE 580, les spectres RMN sur appareil Cameca 
250 MHz. Le solvant &ant le chloroforme deuttri& la rCference 
interne &ant le t&amtthylsilane. Les dCplacements chmiques 
sont exprimts en millionibmes (6). Les pouvoirs rotatoires ont 
ttC mesurts sur un appareil automatique Perkin-Elmer 141 dans 
une cuve de 1 dm. Les analyses centesimales de tous les produits 
sont en accord suivant les normes admises avec les formules 
brutes propos&es. Les Cvaporations ont CtC faites sous pression 
rCduite 21 des temptiatures toujours infbrieures a 45”. Les 
produits sont identS% par comparaison avec les donnees de la 
IittCrature et par examen des spectres IR et RMN. Les chroma- 
tographies sur couche mince sont effectutes sur plaque Merck, 
utilisant les systtimes d’tlution suivant: A, Tolubne-A&ate 
d’tthyle IO/l v/v; B, A&ate d’tthyle-hexane S/5 v/v. 

Pr$aration du sel de phosphonium 2. Le sucre 18.’ (I mmole) 
&ant en solution dans 5 ml du solvant choisi (THF ou DMF). on 
ajoute 2 mmoles de CCL. La solution est refroidie g -4O”, sous 
atmosphtre d’argon et maintenue sous agitation. La tris(dimethyl- 
amino)phosphine (T.D.A.P.) (1.2 mmole) est alors addition&e 
goutte B goutte. 

Mode opkatoire de condensation. A la solution froide du se1 
d’A.T.D.P., on additionne 5 mmole du carbanion en solution dans 
5 ml de solvant, sur une pCriode d’un quart d’heure. Le mtlange 
Gactionnel est amen6 g tempkrature ambiante pendant une 
heure. On proctde alors g une hydrolyse par solution saturte de 
chlorure d’ammonium (50 ml). Les produits organiques sent 
extraits par trois fois 50ml d’ether. Cette phase organique est 
IavCe B l’eau, puis CvaporCe sous pression rCduite. Le rtsidu est 
ChromatographiC sur colonne de silice. 

Descriotion des Droduits 
An~ydro-3,6-desoxy-2-cyano-2-0-isopropylid~ne-4,5-0-trity~-l- 

D-akro-heptononitrile 7 (Y, gomme; (a)$ = -25.9” (CHCI,; 0.42); 
R, 0.6 Cluant A) IRKN = 2150 cm-‘. RMN (CDCIJ 250 MHz 
8: 4.06, d, h., = 8 Hz, lH, H2; 4.78, dd, 53.4 = 4.25 Hz, lH, H,; 
4.95. dd. Jar =6.24Hz, lH, HA; 4.78, d, lH, Hs; 4.33, t, &,.,= 
Jh,7. = 3.25 I&, lH, Hg; j.47, dd, 57.7’ = 10.25 Hz, lH, H,; 3.17, dd, 
IH, H,; 1.55, s, 3H, 1.37, s, 3H, isopropylid.; 7.2-7.6 massif, 
15H, trityl. Analyse CX,HZO~N~: Calc.: C, 74.98; H, 5.87; N, 
5.83. Tr.: C, 74.53; H, 6.02; N, 5.74. 

Anhydro-3,6-desoxy-2-carbethoxy-2-0-isopropyfidlne-4.5-0- 
trityl-7-D-altro-heptonate d’ethyle 8a, gomme; (a)? = +43 
(CHCI,; 0.33), lit.*g (a):: = t 35” (CHCI,; 1.0); R, 0.6 (tluant A), 
IRKOOEt = 1750 cm ‘. RMN (CDClJ 250 MHz 6: 3.83, d, J2.3 = 
10.5Hz, lH, Hz; 4.88, dd, J~.4=4Hz, lH, HG 5.01, dd, JG= 
6 Hz, lH, Hq; 4.67, d, lH, Hs; 4.22. t, 56.7 = 4 Hz, lH, Hg; 3.26, 
dd, Jh,,. = 4.25 Hz, lH, H,; 3.06, dd, 57.7. = 10 Hz, lH, H7.; 1.48, s, 
?H, 1.29, s, 3H, isopropylid.; 1.27, 1.28, dt, J = 7Hz, 3H, 
OCHXH,; 4.28, 4,23, 4.21, tq, J = 7 Hz, 2H, OCHKH,; 7.2-7.6, 
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massif, 15H, trityl. Analyse CjdH1sOs: Calc.:C, 71.06; H, 6.66. 
Tr.: C, 70.43; H, 6.8. 

Dans le cas des composis 9 (Y et 10 a nous observons un 
dedoublement des protons, nous sommes en prtsence de deux 
Cpimtres en Cz. 

Anhydro-3,6-desoxy-?-cyano-2-~isopropylidine-4.5-0-trityl-7- 
D-altro-heptonate de methvle 9 (Y. zomme; (a)? = i-O.8 
(CHCI,; 0.3); Rf 0.54 (&ant A), IRVIN= 1755cm-‘. RMN 
(CDCII) 2SO MHz S: 3.97, d, Jz.3 = 8.25 Hz, 3.93, d, Jz.3 = 9.5 Hz, 
IH. Hz; 4.88, dd. 31.4 = 4 Hz. IH, HI; 4.97, dd, 54.5 = 6.25 Hz, 4.98, 
dd, 54.3 = 6.25 Hz, 1H. I-L,: 4.73. d, lH, H,; 4.29, t, Jh.7 = 3.5 Hz, 
4.28. t. Jn.,=3.25Hz, IH. HA: 3.43, dd, .k~‘=3.5Hz, 3.36, dd. 
Jc.,’ = 3.25 Hz, 1H, H7; 3.12, dd, 51.7. = lO.?j Hz, 3.10, dd, J7.7 = 
lOHz, IH, H?; 1.3, m, 3H, 1.5, m, 3H, isopropylid.; 3.85, s, 3.8, s, 
3H, OCH2; 7.2-7.6. massif, ISH, trityl. Analyse CUH,,O~N: 
Calc.: C, 72.49; H, 6.03; N, 2.72. Tr.: C, 72.02; H, 6.09: N, 2.45. 

Anhydro-3,6-desoxy-?-cyano-2-0-isopr~~ylidine-4,5-0-trityl-7- 
D-aIfro-heptonamide 10 LL, .gomme; ((Y);, = +6.66” (CHCh; 0.3); 
R, 0.37 (&ant B). I&O = i700 cm-‘: v NH2 = 3400-3500 cm-‘. 
RMN (CDC!?) 250MHz 6: 3.88, d, 52.3 = 9 Hz, 3.85, d, 12.x = 
8.5 Hz. IH, Hz; 4.69, dd, 51.4 = 4 Hz, 4.74, dd, Jq.4 = 4 Hz, lH, H,; 
4.89, dd, 54.5 = 6Hz. 4.95, dd, Jj.5 = 6 Hz, IH, HJ; 4.73, d. Jca = 
3.5Hz. 4.73. d. J<,,=3.5Hz, lH, H<: 4.33. t, J~~=3.5Hz,4.31. t, 
Jb.,= 3.5 Hz, IH, Hg; 3.34. dd, J,., = 3.5Hz: 3.31. dd, Jh.,. = 
3.5Hz, lH, H,; 3.17. dd, J,.?= lOHz, 3.15, dd, .J7.7.= IOHz, lH, 
HT; 1.3, m, 3H, 1.5, m, 3H, isopropylid.; 6.6. 6.5, 6.2, 2H, NH:; 
7.2-7.5, massif, trityl. Analyse C,“H~~OSN:: Calc.: C, 72.27; H, 
6.06; N. 5.61. Tr.: C. 72.02; H. 6.00: N. 5 28. 

Remerciements-Nous tenons j remercier Mr. le Pr B. Gross et le 
Dr. F. Chrktien pour d’utiles discussions. 
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