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ABSTRACT 

Synthetic pathways leading to 5-deoxy-5,5,5-trifluompento~oentofuranoses are reported. The 
main difficulty was to obtain a good diastereoselectivity at the C-4 carbon bearing the CF3 
group. For the ribose and the lyxose derivatives the pmblem was partially solved by reacting 
trifluoromethyltrimethylsilane with 1,4-1actones of suitable glyconic acids leading to 
herniketalic 1-deoxy-1 ,l,l-trifluoro-2-ketoses. Reduction of these ketoses with N a B h  or 
LiAlh  allowed the desired configuration at the C-4 carbon. For the arabinose and the xylose 
derivatives it was found more convenient to synthesize uncyclised 1-deoxy-l,l,l-trifluoro-2- 
ketopentoses by Dess-Martin oxidation of the corresponding protected alcohols. Highly 
selective reductions of these trifluoromethylketones led to arabino or xylo derivatives 
depending on the reducing agent. 

INTRODUCTION 

De nombreux travawl ont etk consacres a la synthese de sucres fluores compte tenu de 
leur impact biologique potentiel. Des sucres comportant des chaines perfluo&s ont egalement 
ete etudies a cause de leurs propri6te.s amphiphiles qui peuvent conduire a des modeles de 
membranes cellulaires ayant une bonne biocompatibilit(?.2 Cependant, tres peu dktudes ont 
porte sur des sucres comportant un groupe CF3 en bout de chaine ; c'est ainsi que quatre 
publications seulement mentionnent la synthese de 6-desoxy-6,6,6-trifluoro-hexoses.3-6 De 
tels analogues de sucres naturels peuvent, en effet, avoir des propribes particulieres l iks  a 
leur lipophilie par exemple, comme le L-fucose qui semble jouer un r61e important dans 
certains phenomenes de reconnaissance ; 5 ces mCmes travaw ont montre que l'kquilibre 
pyranoses furanoses etait deplacC vers ces derniers dans les 6-desoxy-6,6,6- 
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740 MUNIER ET AL. 

trifluorohexoses, vraisernblablernent a cause de l'effet inducteur attracteur du groupement CF3 
qui diminue la nuclbphilie de l'hydroxyle en C-5. 

Ce m6rne effet inducteur p u t  egalernent provoquer une diminution de la vitesse 
d'hydrolyse des osides correspondants, cornrne c'est le cas pour les uronates,7 donc une 
augmentation de leur stabilite in v i v a  Cependant aucune publication n'a et6 consacrie a la 
synthese de pentofuranoses de ce type alors que le D-ribose et ses derives jouent un r6le 
majeur dans les phknornenes biologiques. La synthese de ces trifluorofuranoses pose, en effet, 
plusieurs problernes : bien qu'on dispose cornrnercialernent dun bon donneur de CF3- 
(CF3SiMe3)8 reactif vis-a-vis des aldehydes, des cetones et des lactones? comment choisir le 
sucre precurseur qui puisse convenir cornrne rnatiere premiere ? Comment resoudre le 
problhe de la sten5os6lectivit6 de la synthese en ce qui concerne I'introduction du groupernent 
CF3 ? Comment determiner la configwtion du carbone C-4, porteur du CF3, dans la rnesure 
ou les constantes de couplage en RMN des derives furaniques sont bien rnoins explicites que 
celles des d&ives pyraniques ? Nous avons propod quelques solutions a ces probknes dans 
une premiere notelo en dkrivant brievement des possiblites d'acces a w  derives rib0 et &xo a 
partir de derives de tetroses, de pentoses ou d'hexoses et nous avons, dans une deuxikme 
pub1ication.l precise les criteres de dlectivite de la rduction de trifluorornethylcetones 
pr6curseurs de sucres trifluorornethyl6s. Nous detaillons ici les voies d'accks a w  huit 5- 
dCsoxy-5,5,5 -trifluoropentofuranoses. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Les quelques exernples COMUS de reaction de CF3SiMe3 sur les aldehydes 
chiraux5.11 indiquant que la st6rCoselectivite est mediocre, nous avons donc utilise des 
lactones cornrne rnatieres premieres pour acceder a w  derives rib0 et bxo . En effet, les 2- 
cetoses resultant de la trifluorornethylation de ces lactones pourraient &tre reduits plus ou 
rnoins selectivernent, en particulier par participation de l'hydroxyle en C-5 selon le rncd4le A 
proche de celui propose dans la litterature12 pour la rduction d'oxirnes (3-hydroxyl6es 
(sch6rna 1). 

A 

Schema 1 

SynthLe des D k r i ~ b  du Ribose et du Lyxose 
Les premiers essais ont etk realises a partir de la 2,3-0-isopropylidene-L- 

Brythronolactone 1 obtenue par oxydation en C- 1 du 2,3-O-isopropylid~ne-L-~rythrose13 par 
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5-DESOXY-5,5,5-TRIFLUORO-D- ET -L-PENTOFURANOSES 74 1 

C I 
I .O OH 95 

- A$ 
A 

1 2 

0 0  
x 7  6 O x 0  ox 5 

(a) 1,16q. CF3SiMe3, THF. 25 "C, pis TEAF catal. 15 min ; (b) 1 kq. TEAF, THF, 25 "C, 15 min ; 

(c) 6 kq. LiAIH4, THF, 25 "C, 12 h ; (d) 1,5 4. NaBH4, H20, T.A., puis extraction en continu ; 

(e) 2 6q. PDC, CH2C12, 25 "C, 25 mia ; (f) 1 6q. DIBAL, toluene, -78 "C - 25 "C. 

l'hypochlorite de sodium en presence de TEMP0.14 La voie de synthese est resumee au 
schema 2. L'action de CF3SiMe3 sur le compod 1 conduit au trifluorocetose 2 qui est kduit 
par LiAlH4 ou NaBH4 pour conduire a 3 ou a 4 ; cependant, si ces r6ductions ont lieu avec 
une sterbselectivit6 assez borne, et si l'acces 3 la lactone 6 puis au pentose 7 ne pose pas 
probleme, l'oxydation de l'hydroxyle primaire de 4 conduisant 3 5 n'a pas pu Ctre rkalis6e 
quel que soit l'oxydant utilise (PDC,15 oxydation chromique du d6riv& persilyle,16 NaOC1,14 
oxydation selon Moffat,17 Swern,18 oxydation au perruthhate de potas~ium).~9 Un tel khec 
a deja ete relate par Malanda20 lors de la synthese de sucres lineaires analogues et Kanger et 
~ 0 1 1 . ~ ~  mentionnent Bgalement des difficult& particulieres lors de la 0-benzylation de 
composes voisins. Le derive L-fyxo 7, r6duit par LiAlH4, dOMe de nouveau 3 ce qui 
confirme qu'aucune 6pim&isation n'a lieu en a du carbonyle lors de l'oxydation. Les produits 
3 et 4 ont ensuite 6t6 hydrolys6s pour conduire respectivement 27 et 28 qui ont permis 
d'etablir par comparaison la configuration en C-4 (cf. schema 5). Les pentonolactones peuvent 
6galement Ctre d'intkessantes matieres premi6res mais l'addition d'un groupe CF3 impose la 
suppression d'un carbone a l'autre extremite de la chaine pour obtenir de nouveau un pentose ; 
cette suppression peut Ctre mise 6 profit pour engendrer la fonction aldehyde par oxydation 
periodique d'un diol. 
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@OH 
F3C 11 H04R10 

O X 0  

69 % 100 

92 o/, d . e  

I I  95 ,770 

8 

0 

55 

F 3 C ~  xo 7 
0 0  
x 5  

12 13 I 

(a) 2.1 6q. CF3SiMe3, THF, 25 "C, 10 min, puis TEAF catal. 15 min ; (b) 2 Bq. TEAF. THF, 25 "C, 15 min ; 

(c) 6 6q. LA&, Et20.25 "C, 12 h ; (d) 8 &q. NaBH4, H20.25 "C, 48 h ; (e) 3 Bq. NaIO4, H20,25 "C, 1 h ; 

(f) 1,l 6q. CF3SiMe3, THF, 25 "C, 10 min, puis TEAF c a d .  15 rnin ; (g) 1 6q. TEAF. THF, 25 "C, 15 min ; 

(h) AcOWH20 : 7/1,25 "C, 16 h. 

Schkm 3 

A titre d'exemple nous avo- choisi la D-ribonolactone commerciale aiskment 
protegk en 2,3 (8) ; 22 le schema 3 ksume les resultats obtenus (notons que dam le cas de 
8 dew Quivalents de CF3 SiMe3 sont nbessaires car le premier est consomme pour silyler 
l'hydroxyle en C-5). On remarque que la kduction de 9 par NaBH4 est bien moins selective 
que celle du cetose 2. 

Les dew compost% 10 et 11 sont aishment separ6s par chromatographie et le produit 
10 est l'bnantiom6re de 7. Pour accaer au derive D-rib0 5 enantiom6re de 11 now avons 
appliqub la m6me mbthodologie que ci-dessus mais en partant de la L-gulonolactone 
commerciale dont la configuration en C-2 et C-3 est inverse de celle de la D-ribonolactone 
(schema 3). Le compose 12 obtenu selon la litteratur& conduit I 13 pUis a w  derives D-&O 

5 et L - ~ ~ X O  7 ; dans ce cas deux atomes de carbone sont Blimines lors de l'oxydation 
periodique. On constate une grande influence de la nature du substituant et de la configuration 
en C-4 sur la ster6oselectivitC de la rauction puisqu'aussi bien avec NaB& qu'avec LiAlH4 
la selectivite est inversk quand on compare 9 et 13. 

La deprotection en C-2 et C-3 est r6aliske (THF, H20 ,  HCl catal.) avec de bons 
rendements et conduit respectivement a partir des derives D-rib0 5, L-lyxo 7, D-lyxo 10 et L- 

rib0 11, aux quatre 5-d~soxy-5,5,5-trifluoropentoses 14, 15, 16, et 17 (schema 4). 
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743 5-DESOXYJ ,5,5-TRIFLUORO-D- ET -L-PENTOFURANOSES 

10 R'= CF3, R2= H 

11 R'= H, R2= CF3 

16 R'= CF3, R2= H (86%) 

17 R'= H, R2= CF3 (84%) 

5 R'= CF3. R2= H 

7 R'= H, R2= CF3 

14 R'= CF3, R2= H (82%) 

15 R'= H. R2= CF3 (88%) 

SchCma 4 

T Q  OBzl 
CHO 

18 

+ T Q O B z t  c ( 9 5 % ) 2 9 0 ~ R ,  5 

___) 

R4 2 
F,C)70H d (98%) F 3 5  

ou e (46%) 

OH 27 
3 

21 : R3=R4 =Me, 
22 : R 3 =  ph. R4 = H, 

10 

F3C 1 
OH 28 

4 

(a) 1.1 6q. CF3SiMe3, THF, -10 "C. puis TEAF catal. 5 min ; (b) EtOH, HCI 2N. 25 "C, Smin : (c) H2. Pd/C 10 %, 

EtOWAcOH : lo/], 25 "C, 2 h ; (d) 2 Q. (MeO)?CMez. CSA 10 %, a&tone, 60 "C, 30 min ; (el 5 Q. PhCH(OMe)k, 

CSA 5 %, toluhe (Dean-Stark), 30 min : (f) EtOH/HCI 2N : 2/1,85 "C. 6 h. 
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744 MUNIER ET AL. 

Diterrnination de la Configuration en C-4 
La configuration du carbone portant le CF3 a pu &e Btablie par la suite de &actions 

indquke au schema 5. Le derive du D-&rythrose 1824 conduit par action de CF3SiMe3 ti 19 et 
a 20 qui sont Spares par chromatographie. Seul l'isomere 19 a permis apres debenzylation et 
acetalation dobtenir les derives bicycliques 21 et 22 dont la structure est bien definie par 
RMNIH. En particulier, les constantes de couplages Blevkes J2,3=J3,4=9.7 Hz (21) et 8,7 Hz 
(22) sont caracteristiques d'une disposition axiale des protons H2, H3, H4, le C-2 de 21 et 22 
a donc la configuration R et le compose 19 est un derive ribo. L'isomere 20 apres 
debenzylation n'a pu doMer de derive bicyclique probablement cause de l'interaction 
sterique de type 1,3-diaxiale entre le CF3 et R4 dans 1'Btat de transition correspondant a la 
cyclisation. Ap&s hydrolyse du groupement ethylidhe de 19 et 20 on isole les triols 23 et 24 
qui sont debenzyles pour conduire aux tetrols trifluoromethyles 25 et 26 ; d'autre part, la 
reduction de 10 et 11 suivie dune hydrolyse conduit a w  tetrols precedents. De la mbme 
facon. apres deprotection de 3 et 4 on obtient les tetrols 27 et 28 qui sont respectivement les 
enantiomeres de 26 et 25. 

Synthese des D6rivQ de I'Arabinose et du Xylose 
Pour acctkier a ces sucres nous avons prefere utiliser une strategie differente a partir 

dun 2,3-O-isopropylidene thrlitol pour plusieurs raisons : en premier lieu, la disponibilite des 
dew enantiomeres commerciaw de cet itol permet dadapter le choix du cornpod de depaxt 5 
l'enantiomere final desire ; en second lieu la disposition frum des dew chaines sur le cycle 
dioxolanique du threitol protege en 2,3 pourrait permettre d'eviter les problemes rencontres 
lors de l'oxydation de 4 ; enfin, on pouvait envisager dobtenir une bnne  selectivite au niveau 
du carbone porteur du CF3 en passant par une trifluoromethylcetone qui serait reduite de 
facon diast6rMlective.11 Le schema 6 rkume la voie utilisk pour l'acc6s a w  sucres de cette 
dedeme  sene (les derives 29 et 30 etaient deja decritsZ5 a partir du 2,3-O-isopropylid&ne-L- 
threitol commercial). La trifluoromethylation a lieu sans aucune dlectivite pour conduire au 
melange 1/1 de 31 et 32 ; l'oxydation en cetone 33 necessite l'usage du periodinane26 dont 
l'emploi est delicat (tres sensible a l'air humide) mais qui est le seul oxydant permettant 
d'oxyder systematiquement les hydroxyles secondaires en a d'un groupe CF3.z7 Comme 
nous l'avions envisage, la kduction de la cetone 33 conduit selon le raucteur (cf. discussion 
qui suit) aux dew alcools 31 ou 32 avec une excellente dlectivite. Pour la suite de la synthese 
la protection de l'hydroxyle de 31 et 32 n'etait, a priori, pas necessaire car il semblait 
possible, apres debenzylation, d'oxyder dlectivement l'alcool primaire (oxydation de Swern 
ou PDC) puisqu'un hydroxyle en a d'un CF3 est difficilement oxydable. Les essais realises 
dans ces conditions n 'ont donne que des rendements rr2s faibles en produit d'oxydation, nous 
avons alors decide de proteger l'hydroxyle par un groupe methoxymethyle pour obtenir 34 et 
35. Les derives 34 et 35 ont ensuite ete debenzyles pour conduire aux alcools 36 et 37 qui 
sont oxydes selon Swern en aldehydes 38 et 39 qui donnent, apres hydrolyse, les sucres 40 
et 41. 
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5-DESOXY -5,s ,5-TRIFLUORO-D- ET -L-PENTOFURANOSES 745 

29 : R = H, OH 
3 0 : R = O  

31*: R' = OH, R2 = H ( L-ard 33 
32 * I  : R = H. R~ = OH (D-XJ~O ) 

31 / 32 =1/1  

CF3 

93% - 1  OH 

i 3  40 : R4= CF3, 
34*: R' = OMOM, R2 = H, R3 = CHzOBzl 

36 : R' = OMOM, R2 = H, R3 = CH20H 

R5= H 

41 : R4= H, 
R5= CF3 

g : 95% 

i : 88% 

35* : R' = H, R2 = OMOM, R3 = CH20Bzl 6. g :  84% 

I 37 : R' = H, R2 = OMOM, R3= CH2OH 

: 78% 
39*: R' = H, R2 = OMOM, R3 = CHO 

(a) 1,l @. CF3SiMe3, THF, TEAF catal., 25 "C ; (b) TEAF, 1 4. THF. 25 OC ; (c) dactif de DESS-MARTIN 

3,7 Q., CH2C12 ; (d) L-Selectride 3,7 @., THF, -78 "C ; (e) DlBAL 2,2@., THF, -78 OC ; (f) NaH pub MOMCI, 

THF, 0 OC ; (gl H2 lb, Pd/C, EtOH 95%. 25 "C ; (h) oxydatim de Swan ; (i) HCI. H 2 0 m  1/1,25 "C; 

(*I pour une meilleure comprehension de la suite des &actions. le C-1 est placc! vers le bas. 

ScJ~hna 6 

La configuration du carbone porteur du CF3 depend du &actif utilise pow la kduction 
de 33. C'est ainsi qu'en accord avec nos travau recents11 un tel trifluoroacetyldioxolane 
conduit au derive syn (xyIo)32 avec le L-Selectride et au derive anti (arabino131 avec le 
DIBAH par l'intmMiaire des dew etas de transition B et C repksentt5s au schema 7. 

La structure des produits obtenus lors de ces reductions a Bte confirm& par la voie 
resum& au schema 8. 
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J 

0 

anti ( ambino I 
31 

CF3 

OR' 

OR2 

X0 0 

R' 

c F3 

&OBA 

CF3 
0 

CHO 
I CHO 

42 : R' =H, R2 = Bzl 

43 : R' = MOM, R2 = Bzl 

MOM0 
44 : R ' = M O M , R ~ = H  

31 :R '=OH,R2=H,R3=Bzl  51 : R ' = O H , R 2 = H  48 
b 93% G 49 : R'= OH, R2= R3= H 52 : R'= H. R2= OH 

47 

32 : R'= H, R2= OH, R3= Bzl 
b 9870 t 50 : R'= R3= H, R2 = OH 

(a) NaH, MOMCI, THF. 0 "C ; (b) Hz, Ib, PdC, EtOH 95%. 25 "C ; (c) oxydation de Swem ; (d) Et3N. CHzCl2, 

25 "C : (e) NaBH4. MeOH, 25 "C : (f) EtOwHCl2N : 2/1,65 "C : (g) THF/HCI 2N : 2/1,25 "c. 
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5-DESOXY-5,5,5-TRIFLUORO-D- ET -L-PENTOFURANOSES 747 

Lhydroxyle libre du composk 42, dont nous avions deja dkrit la synthese," est protege par 
un groupement methoxymethyle et le derive obtenu 43 est dkbenzyle puis oxyde. Le d&ve du 
L-lyxose 45 ainsi obtenu s'epimerise lentement en presence de triethylamine conduisant au 
compose thermodynamique derive du L-xylose 46 dont le spectre de RMN est identique a 
celui de 39. Ces aldehydes etant peu stables, la comparaison a ete confirm& apres rkluction 
de 46 par NaElH4 : le produit de rduction 47 est Yenantiomere de 37. Afin d'obtenir des 
produits de reference pour des syntheses ultkrieures, le derive 47 a Cte hydrolyd en xylitol 
48, les derives 31 et 32 ont 6t6 debenzyles pour conduire a w  diols correspondants 49 et 50 
dont la fonction acetal a ete hydrolysk pour conduire a w  tetrols 51 et 52, ce dernier Ctant 
enantiomere de 48. 

CONCLUSION 

Nous avons ainsi mis au point diverse5 voies d'acces a w  huit 5-d&oxy-5,5,5- 
trifluoropentofuranoses avec, dans la plupan des cas, une bonne diasterhsklectivite en C-4. 
Pour l'acces a w  derives du D ou du L ribose et du D ou du L lyxose le groupe CF3 est 
introduit par trifluoromkthylation d'une 1 ,4-glyconolactone ayant la configuration en C-2 et C- 
3 appropriee. Les 2-cktoses ainsi obtenues sont alors rauits par N a B h  ou L i N h  selon le 
substrat et la configuration deside en C-4. Bien que la diast&bselection de la reduction ne 
soit pas toujours tres dlevee pour certains des substrats utilises, le rendement global des 
syntheses (6 I 7 Btapes) est de l'ordre de 30 6 40% B partir des composes de depart 
commerciaw. Les derives du D ou du L arabinose et du D ou du L xylose ont ete obtenus a 
partir du 2,3-O-isopropylidene (D ou L) -threitol. Le groupe CF3 est introduit par 
trifluommethylation d'un aldehyde. Une oxydation conduisant a une a trifluoromethylcetone 
suivie d'une reduction par le DIBAL ou le L-Selectride permet ensuite d'obtenir la 
configuration desirk en C-4 avec une excellente diast6rh6lection. Bien que 10 etapes soient 
nkessaires, le rendement global est de 23% pour les derivb de l'arabinae et de 21% pour les 
derives du xylose B partir du produit commercial. Cette nouvelle categorie de pentoses peut 
&tre interessante dun point de vue biologique puisque, en plus de leur caractere lipophile 
a c m ,  leurs osides de methyle sont hydrolyses environ 100 fois plus lentement que cew de 
h r s  analogues non fluor6s.11,28 

PARTIE EXPERIMENTALE 

GknkralitCs. Les chromatographies sur couche mince ont bt6 r6ali&s sur plaques 
de gel de silice sur aluminium KIESELGEL 60F 254 (MERCK) ; la &velation, a@s examen 
sous U.V., est realis& a h ide  d'une solution ii 10% d'acide phosphomolybdique dans 
l'ethanol additionrlk d'acide sulfurique (solution pulv6riSk sur la plaque de gel de silice f i s  
chauffage). Les separations par chromatographie ont Bte realides avec le gel de silice 
MERCK Geduran. Les points de fusion ont 6te determines au moyen d'un banc KOFLER. 
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748 MUNIER ET AL. 

Les pouvoirs rotatoires ont kt6 rnesuks sur un appareil PERKIN-ELMER 141. Les spectres 
de RMN 1H ont ete enregistres 300,13 MHz sur un appareil BRUKER AM 300 
fonctionnant par transformbe de Fourier. Les spectres de RMN 13C ont etk enregist& B l'aide 
d'un BRUKER AM 300 fonctiomant a 7547 MHz. L'identification des raies en RMN 13C 
a 6te obtenue a l'aide d'une sequence "DEFT 135". Les d6placements chirniques (8) des 
signaux d h i t s  sont exprimes en ppm par rapport au TMS. Les abrkviations utilishs sont : s, 

singulet ; d, doublet ; t, triplet ; q, quadruplet ; quint., quintuplet ; m, multiplet pour la RMN 
'H, Ci, Cipso ; Co, Cottho ; Crn, Crn6ta ; Cp, Cpara pour la RMN 13C et correspondent a ce 
qui est observe sur les spectres. Le signe * indique que les attributions donnks peuvent 6tre 
interverties. Les spectres de RMN 19F ont ete enregistres dans CDC13 sur un appareil 
BRUKER AM 200 a 188 MHz. Les dbplacements chirniques sont indiqub par rapport A la 
raie de CFC13 (refixence interne). Les analyses centbimales ont 6tk r6alistks par le service 
central d'analyse du CNRS A Vernaison lorsque les produits 6taient suffisamment stables. 

2,3-O-Isopropylidene-L-(rythronolactone (1). On dissout du 2.3-0- 
isopropylid&ne-L-&ythroythrose (3,5g. 21 mmol) dans du dichloromethane (50 ml) et on ajoute du 
2,2,6,6-t6tramethylpip&idinyloxy (30 rng. 0,2 mmol) puis une solution aqueuse saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium (32 ml) contenant du bromure de potassium (195 mg) et du 
chlorure de tetrabutylammoniurn (260 mg). Ap+s avoir refroidi a 0 "C, sont ajoutks en 45 
rnin de l'hypochlorite de sodium commercial B 48" chlorometrique (13 ml). une solution 
aqueuse satuke d'hydroghxarbnate de sodium (20 ml) et une solution aqueuse satuke de 
chlorure de sodium (39 rnl). Le melange est agite pendant 5 h a 0 "C puis pendant 1 h A 20 " c  
(c.c.rn. ether de #trole/ether l/l). Apres extraction au dichlorom6thane (4 x 50 ml), la phase 
organique est skhQ sur sulfate de sodium puis concentree. Le residu blanc est dissous dam 
de l'ether chaud (24 rnl) puis on additionne de l'Cther de p6trole (34 rnl). A@s 2 h a 0 "C, 
filtration et skhage, le produit 1 (3,15g, 91 %), est obtenu sous la forme dun solide blanc : 

PF 64-65 "C ; [a], + 109" (c 16,  H20) ; RMN'H (CDC13) 6 4,91 (rn, lH, D = 10,O Hz, 

H-3), 4,78 (d, lH, J2,3 = 5,6 Hz, H-2), 4,45 (m, 2H, H-4, H-4'), 1,43 (s, 3H, Me), 1,40 
(s, 3H, Me) ; RMN 13C (CDC13) 6 174,4 (C-l), 113,9 CMez), 75,6* (C-2), 74,7* (C-3), 
70,3 (C-4), 26,8 (Me), 25,6 (Me). 

1 -DQoxy- 1.1.1 -trifluoro- 3 , 4 - 0  -isopropylid&ne-L-irythrulose (2). Le 
produit 1 (315 rng, 2 rnrnol) est dissous dans du tettrahydrofurane anhydre (5 ml) puis la 
solution est refroidie a 0 "C avant addition du trifluororn6thyltrim6thylsilane (312 rng, 1.1 6q.l 
et d'une quantite catalytique de fluorure de t6traCthylammonium (1-5 %). Le melange est agitk 
pendant 15 rnin puis on ajoute du fluorure de tetraethylammonium (328 rng, 1,l 6q.) avant 
dagiter encore pendant 15 rnin. La solution est ensuite dilube dans Ether (100 ml), lavbe a 
l'eau (2 x 10 rnl), puis la phase organique est &ch& sur sulfate de sodium et concentrh. 
Apres purification par chrornatographie eclair (ether de #trole/6ther 2/11, le produit 2 (415 

mg, 91 %, a/(3 65 : 35) est obtenu sous la forme d'une huile jaune : [a], + 40,2O (c 2,6, 
CHC13) ; 2a : RMN 1H (CDC13) 6 4,97-4,92 (rn, lH, H-4), 4.72 (d, lH, J3,4 = 6,l Hz, H- 

23 

23 
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5-DESOXY-5,5,5-TRIFLUORO-D- ET -L-PENTOFURANOSES 749 

31, 4,50 (s, lH, OH), 4,21-3,96 (m, 2H, H-5, H-57, 1,60 (s ,  3H, Me), 1,43 (s, 3H, Me) ; 
RMN 13C (CDC13) 6 123,O (q, JC,F = 286,O Hz, C-l), 115,2 CMez), 100.4 (q, ~ J c , F  = 
32,8 Hz, C-2), 80,0* (C-3), 78,6* (C-41, 71,2 (C-51, 260 (Me), 2 4 3  (Me); RMN 19F 6 
-83,8. 2(3 : RMN lH (CDC13) 6 4,97-4,92 (m, lH, H-4), 4.69 (d, lH, J3,4 = 5,7 Hz, H-3), 
4,21-3,96 (m, 2H, H-5, H-5'1, 3,66 (m, lH, OH), 1,49 (s, 3H, Me), 1,33 (s, 3H, Me) ; 
RMN l3C (CDC13) 6 121,8 (9. ~Jc,F = 284,O Hz, C-l), 113,9 CMe2), 1025 (4. 2 J ~ , ~  = 
3 2 3  Hz, C-2), 84,8* (C-3), 80,1* (C-4), 72,3 (C-51, 25,7 (Me), 24.7 (Me) ; RMN 19F 
-79,4. 

Anal. Calcd pour C8HllF304 (228,17) : C, 42,10, H, 4,82. tr. : C, 42,38, H, 5,14. 
I-Disoxy-1 ,I,l-trifluoro-3,4-O-isopropylidene-L-arabinitol (3) et 5 - 

DCsoxy-5,5,5-trifluoro-2,3-0-~sopropyl~d6ne-D-~b~tol (4). Le produit 2 (228 
mg, 1 mmol) est dissous dans du tetrahydrofurane (1 ml) puis, apds avoir ajoute lentement 
de l'hydrure daluminium et de lithium (228 mg, 6 eq.), la solution est agitee pendant 12 h a 
20 "C. On ajoute alors t6s lentement de l'eau (0,25 ml), puis une solution aqueuse de soude a 
15 % (0,25 ml) et de l'eau (0,75 ml). Le melange est agite pendant 15 min i 20 "C, filtre et le 
precipite lave abondamment avec du dichloromethane. Le filtrat est skche sur sulfate de 
sodium puis concentre. Le melange 3/4 (117 mg, 51 %, 95/5) est obtenu par purification par 
chromatographie eclair (ether de @trole/ether 4/1) : 3 : RMN 1H (CDCl3) 6 4,47-4,34 (m, 
2H, H-3, H-4), 4.14 (q, lH,  JH,F = 7,2 Hz, H-2), 3,95-3,79 (m, 2H, H-5, H-5'1, 3,6 (s, 
lH, OH), 2.56 (s, IH, OH), 136  (s, 3H, Me), 1,42 (s, 3H, Me) ; RMN l3C (CDC13) 6 
124,3 (q, ~ J C J  = 283,O Hz, C-I), 109,6 CMe21, 76,8 (C-41, 72,7 (q, 3 J ~ , ~  = 1,8 Hz, 
C-3), 67,7 (q, 2 J ~ , ~  = 30,6 Hz, C-21, 61,O (C-51, 26,6 (Me), 24,7 (Me) ; RMN 19F 6 
-77,9. 4 : RMN 1H (CDC13) 6 4,45 - 4,22 (m, 2H, H-2, H-3),4,16 (q, lH, 3 J ~ , ~  = 6,4 Hz, 
H-4), 3,94-3,77 (m, 2H, H-I, H-1'1, 3,52 (s, IH, OH), 2,47 (s, lH, OH), 1,45 (s, 3H, 
Me), 1,38 (s,  3H, Me) ; RMN 13C (CDC13) 6 124,6 (q, ~Jc,F = 283,4 Hz, C-51, 109,4 
(I=Me2), 76.8* (C-3), 74,7* (C-2), 68,5 (q, 2 J ~ , ~  = 29,9 Hz, '2-41, 6 0 3  (C-I), 27,6 (Me), 
25.3 (Me) ; RMN 19F 6 -76.4. 

3 est egalement obtenu pur par reduction de 7 par LiAlH4. Les constantes physiques 

(a],, - 25,2" (c 0,85, CHC13), PF 84-85 "C) sont confonnes a celles dh i t e s  par ailleurs28 

lors dune synth6se differente de 3 pur. 4 : Les constantes physiques sont identiques a celles 

dkntes par ailleursB lors d'une synthese differente de 4 pur ; [ aID - 4,8" (c 1,1, CHCI3). 
5 - D Csoxy - 5 , 5 , 5  - tr if1 uoro  - 2.3 - 0 - is  op  ropy1 id  6ne-D -ribose (5). L a 

synthese a ete reali&e ii partir du compost5 13 (700 mg, 2,4 mmol), kduit par LiAlm dans 
les mCmes conditions que pour l'obtention de 3 et 4. Le brut rkactionnel est alors traite 
pendant 16 h a 20 "C par un melange acide acetiqueleau 7/1 (1mVmmol) avant addition de 
metapenodate de ( 3 3  @.). Lorsque la reaction est termin& (1 h a 20 "C, c.c.m. ether 

de pemle/acetate d'ethyle 2/11, les solvants sont evapores puis le residu aquew est extrait 4 
fois avec de Yether. La phase organique est skh& sur sulfate de sodium, concentrk, puis 
une purification par chromatographie &lair (ether de @troleli.ther 8/11 conduit successivement 
a w  produits 5 (310 mg, 56 %) et 7 (131 mg, 24 %). 

23 

23 
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750 MUNIER ET AL. 

Si la synthese de 13 est r6aliske en utilisant NaBH4 dam les conditions d'obtention 
du produit 11,  l'hydrolyse (AcOH/H20) et l'oxydation (NaIO4) etant realis& comme ci- 
dessus, on obtient a partir de 200 mg (0,7 mmol) de 13 successivement les produits 5 (37 
rng, 23 %), et 7 (86 rng, 54 %) : les caracteristiques physiques et spectrales de 5 sont 

identiques a celles de son enantiomere 11 ; [aID - 12,3" (c 1,4, CHC13). 

5-Desoxy-5,5,5-trifluoro-2,3-O-isopropylidene-L-lyxonolactone (6 ) .  L a  
synthese a ete realis& selon la technique decrite par Czernecki et coll.15 avec 3,2 @. de 
dichromate de pyridinium. Le residu obtenu a partir du melange 3/4 (95/5, 100 rng, 0,4 
mmol) est recristallisk! dans le cyclohexane pour conduire a 6 (94 mg, 96 %) : PF 107 "C ; 

[aID - 81,4" (c 1,3, CHC13) ; RMN 1H (CDC13) 6 5,Ol (dd, IH, J3,4 = 4,l  Hz, J2,3 = 5,4 

Hz, H-3), 4,93 (m, lH,  H-21, 4,78 (m, IH, J ~ , F  = 5,8 Hz, H-41, 1,49 (s, 3H, Me), 1.43 
(s, 3H, Me) ; RMN 13C (CDC13) 6 171,7 (C-I), 121,7 (q, ~Jc,F = 279,8 Hz, C-51, 116,l 
&Me2), 75,6* (C-31, 75.1 (q, 2 J ~ , ~  = 35,O Hz, C-41, 74,3* (C-2), 26,7 (Me), 26,O (Me) ; 
RMN 19F 6 - 72,5. 

24 

24 

Anal. Calcd pour CsH9F304 (226,15) : c, 42,48, H, 3,98. tr. : C, 42.21, H, 3,99. 
5-Dksoxy- 5,5,5-  trifluoro-2.3 -0-isopropylidene-L-lyxose (7). Le produit 

6 (228 mg, 1 mmol) est dissous dans du tetrahydrofurane anhydre (1 ml) et, a -78 "C, on 
additionne lentement de l'hydrure de diisobutylaluminium (1 6q., 1,5 M dans le toluene) sous 
atmosphere d'azote. Apres agitation pendant 1 h a -78 "C, on laisse remonter la tempixature 
jusqu'a 0 "C. Quand la reaction est termini% (c.c.m. ether/ether de p6trole 2/1), 5 @. d'acide 
oxalique sont ajoutes et, a p r b  agitation pendant 1 h, on ajoute de la Celite (556 mg), agite 
pendant 5 min, filtre sur Celite, lave abondamment a l'ether et concentre. Apr6s purification 
par chromatographie &lair (ether de @trole/ether Z/l), le produit 7 (210 mg, 92 %, a /P  9 : 1) 

est obtenu sous la fonne d'une huile incolore : [aID - 13,5" (c 1,0, CHC13) ; 7a : RMN 1H 
24 

(CDC13) 6 5 5 5  (s ,  lH, H-l), 4,96 (dd, lH, J3,4 = 4,2 Hz, J2,3 = 5,8 Hz, H-31, 4,68 (4 
IH, H-21, 4,47 (dq, lH, JH,F= 6,3 Hz, H-41, 3,31 (s, IH, OH), 1.49 (s, 3H, Me), 1 3  

(s, 3H, Me) ; RMN 13C (CDC13) 6 123,O (q, ~Jc ,F  = 279 Hz, C-51, 114,3 CMe2),  101S 

(C-11, 84,9 (C-21, 78,6 (q, 3 J c , ~  = 0,6 Hz, C-31, 77,6 (q, 2 J ~ , ~  = 32,4 Hz, C-4), 25,6 
(Me), 24,7 (Me) ; RMN 19F 6 - 71,2. 713 : RMN lH (CDC13) 6 5 1 6  (dd, lH,  J1,2 = 3,5 Hz, 
J ~ , o H  =12,2 Hz, H-I), 4,96 (dd, IH, J3,4 = 4.0 Hz, J2,3 = 6,l Hz, H-3), 4,64 (dd, lH, 
H-2), 4,15 (d, lH ,  OH), 3,94 (dq, IH, JH.F = 6,O Hz, H-41, I S 7  (s, 3H, Me), 1,40 (s, 
3H, Me) ; RMN 13C (CDC13) 6 122,6 (9. ~ J c , F  = 279 Hz, C-5), 115,O CMez),  97,6 (C-l), 
78,2* (C-2), 74,l (4, 2 J ~ , ~  = 33,O Hz, C-41, 67,0* (C-3), 255  (Me), 24,9 (Me) ; RMN 
19F6 -71,l. 

Anal. Calcd pour C8HllF304 (228,171 : C, 4&11, H, 4,82. tr. : C, 41,98, H, 4,86. 
2,3-O-Isopropylidene-D-ribono-1,4-lactone (8).  La synthese a ete r6alisCe 

1-Desoxy- 1 ,~,~-tr~fluoro-~.~-~-~sopropyl~d~ne-D-ribo-2-hexulofuran- 
selon Hough et c011..~2 

ose (9). La synthese a ete realis& selon la methcde decrite pour l'obtention du produit 2 
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5-DESOXY-5,5,5-TRIFLUORO-D- ET -L-PENTOFURANOSES 75 1 

avec 2,l 6q. de trifluoromethyltrimethylsilane. A partir du compose 8 (3,72 g, 20 mmol), le 
residu obtenu est purifie par chromatographie eclair (dichloromethane/methanol 15/11 et 

20 
conduit au produit 9 (45  g, 92 %, a / p  3 : 1) sous la forme dune huile jaune clair : [a]D 

-0,8" (c 4,5, CHC13) ; 9a : RMN lH (CDC13) 6 4,90-4,70 (m, 2H, H-3, H-4), 4,36 (q, lH,  

69, 2,65 (m, 2H, OH), 1,64 (s, 3H, Me), 1,43 (s, 3H, Me) ; RMN 13C (CDC13) 6 122,2 
(q, ~ J c , F  = 284 Hz, C-1) 116,9 CMe2),  99,5 (q, ~ J C J  = 32,l Hz, C-21, 84,4* (C-31, 
80,7* (C-41, 79,7* (C-5), 62,O (C-6), 26,l (Me), 24,7 (Me) ; RMN l9F 6 -84,3. 9 s  : 
RMN 1H (CDC13) 6 4,90-4,70 (m, 2H, H-3, H-41, 4,62 (m, 2H, OH), 4 5 1  (m, lH, H-5), 
3,82-3,66 (m, 2H, H-6, H-6'1, 151 (s, 3H, Me), 1,36 (s, 3H, Me) ; RMN l3C (CDC13) 6 
121,9 (q, ~ J c , F  = 284,4 Hz, C-0,  114,O CMe2), 103.3 (4, 2 J ~ , ~ =  33,3 Hz, C-2). 87,6* 
(C-3), 86,6* (C-4), 81,7* (C-5),63,3 (C-6), 2 5 7  (Me), 24,8 (Me) ; RMN 19F 6 -79,2. 

54,s = 55.6 = J5,6' = 3,s Hz, H-5), 3,82 (dd, lH, 56.6' = 12,4 Hz, H-6), 3,73 (dd, lH,  H- 

Anal. Calcd pour C9H13F305 (258,191 : C, 41,86, H, 5,04. tr. : C, 41,82, H, 5,21. 
5-Desoxy-5,5,5-trifluoro-2,3-0 -isopropylidene-D-lyxose (10). L a 

premiere Ctape de la synthese a Bte realishe selon la methode utilisk pour l'obtention du 
produit 3 ; le trio1 obtenu a partir du compose 9 (200 mg, 0,8 mmol) est dissous dans l'eau 
(2 ml/mmol de produit). Apres addition de metaperiodate de sodium (2 Q.), le melange est 
agite jusqu'i disparition du produit de depart en c.c.m.. Apres quatre extractions avec de 
1'acCtate d'ethyle, la phase organique est & h k  sur sulfate de sodium et concentrke. Apres 
purification par chromatographie kclair (ether de @trole/ether 8/11, le produit 10 (122 mg, 69 

9%) est isole sous la forme dune huile : [a], + 15,7" (c 1,5, CHC13) ; les spectres de RMN 

sont identiques a c e w  obtenus lors de la synthese de l'enantiomere 7. 

20 

Anal. Calcd pour C8H11F304 (228,17) : C, 42,11, H, 4,82. tr. : C, 41,96, H, 4,80. 
5-D~soxy-5,5,5-trifluoro-2,3-O-isopropylid~ne-L-~bose (11). Le produit 

8 (0,5 g, 2,66 mmol) est dissous dans du tetrahydrofurane (7 ml) puis du 
trifluoromethyltrimethylsilane (0,8 g, 2,l 4.) est ajoute et la solution est refroidie a 0 "c. 
Une quantite catalytique de fluorure de tetrabutylammonium puis 0,66 eq. d'Et3N,3HF sont 
alors ajoutes. h r sque  la reaction est termin& (c.c.m. ether de p&ole/acetate d'ethyle 1/11, la 
solution est concentree puis c&vapor& avec du toluene. On ajoute de l'eau (5 ml), et, apres 
agitation pendant 15. min a 0 "C, 7 eq. de NaBH4 sont ajoutes en 20 min. Apres agitation 
pendant 12 h a temp6tature ambiante, le pH est ajustk a 7 par addition dacide acetique puk 
2,5 Q. de metaperiodate de sodium sont ajoutes en 20 min. Apes agitation a temp6rature 
ambiante pendant 4 h, on ajoute du carbonate de potassium et extrait au dichlorornethane (6 x 
20 ml). La phase organique est s&h& sur sulfate de sodium puis concentrk. Le residu est 
purifie par chromatographie kclair (ether de @trole/ether 8/1) pour donner successivement les 
produits 10 (0,22 g, 36 %) puis 11 (0,28 g, 46 %) qui peuvent 6tre obtenus egalement a 

partir du compog 9. [a ]D + 12,5" (c 15, CHCl3) ; lla : RMN lH (CDC13) 6 5 4 5  (ddd, 

lH,  J ~ , o H  = 11,5 Hz, J1,2 = 2,l  Hz, J1,3 = 0,8 Hz, H-l), 4,89 (dd, lH, J2,3 = 6,3 Hz, H- 
3), 4,69-4,65 (m, lH, H-2), 4,39 (q, lH, J ~ , F  = 8,7 Hz, H-4,  4 0 8  (d, 1H, OH), 1 3 7  (s, 

31 

D
ow

nl
oa

de
d 

by
 [

U
ni

ve
rs

ity
 o

f 
C

am
br

id
ge

] 
at

 2
0:

49
 0

3 
Ja

nu
ar

y 
20

15
 



752 MUNIER ET AL. 

3H, Me), 1,41 (s, 3H, Me) ; RMN 13C (CDC13) 6 123,9 (q, ~ J c , F =  283 Hz, C-5), 114,4 
(CMe21, 99,O (q, 4 J c , ~  = 1,6 Hz, C-l), 7 9 5  (q, 3 J c , ~  = 2,O Hz, C-3), 78,9 (q, 2 J ~ , ~  = 
31,3 Hz, C-4), 78,3 (C-2), 26,O (Me), 24,7 (Me) ; RMN 19F 6 -77,3. l l p  : RMN 1H 
(CDC13) 6 5 5 9  (d, lH, J~ ,oH = 3,3 Hz, H-11, 4,98 (dd, lH, J3,4 = 1,9 Hz, J2,3 = 5,9 Hz, 
H-31, 4,69-4,65 (m, lH,  H-2), 4,43 (qd, lH, J ~ , F  = 8,5 Hz, H-4, 3,71 (d, 1H, OH), 151 
(s, 3H, Me), 1,35 (s, 3H, Me); RMN 13C (CDC13) 6 123,6 (q, ~Jc,F = 282 Hz, C-5), 113,6 
&Me2), 104,2 (C-I), 84,9 (q, ~ J c , F  = 32,l Hz, (2-41, 85,7 (c-21, 80,l (q, 4 Jc ,~  = 2,l Hz, 
C-31, 26,6 (Me), 24,9 (Me) ; RMN 19F 6 -76,7. 

Anal. Calcd pour C8HiiF304 (228,17) : C, 42,11, H, 4,82. tr. : C, 42,02, H, 4,84. 
2,3;5.6-D~-O-isopropyl~d~ne-L-gulono-1,4-lactone (12). La synthese a Cte 

1-DCsoxy- 1, 1 , l-trifluoro-3,4;6,7-di-O-isopropylid~ne-L-g~~~-2-hept- 
realis& se~on fleet et ~ d . 2 3  

ulofuranose (13). La synthese a 6te realis& selon la methode dkrite pour l'obtention du 
produit 2. A partir du compose 12 (0,7 g, 2,71 mmol), le residu obtenu est purifie par 
chromatographie &lair (ether de @role/ether 2/1) et conduit au produit 13 (0,87 g, 98 %, 

1 : 9) sous la forme dune huile jaune clair : [aID + 0,8" (c 1,8, CHC13) ; RMN 'H 

(CDC13) 6 4,83-4,65 (m, 2H), 4,58-4,31 (m, 2H, H, OH), 4,29-4,00 (m, 2H), 3,82-3,66 
(m, lH), 1,59-1,27 (s, Me). 13a : RMN 13C (CDC13) 6 123,O (4. ~Jc ,F  = 286,6 Hz, c- 
l ) ,  115.2 &Me2), 110,3 KMez), 100,5 (q, ~ J c , F  = 32,8 Hz, C-2), 85,1* (C-3, 81.8* (C- 
41, 79,1* (C-9, 75,9* (C-61, 65,8 (C-71, 26,7 (Me), 25,8 (Me), 25,3 (Me), 24,5 (Me) ; 

24  

RMN 19F 6 -83,5. 13p : RMN 13C (CDC13) 6 121,6 (4, ~ J c , F  = 284,3 Hz, C-l), 114,4 
KMe21, 110J  &Me2), 102J (q, 2 J ~ , ~  = 32,8 Hz, C-2), 85,1* (C-3), 83,1* (C-41, 80,l 
*(C-5) ,  75,3* (C-6). 65,9 (C-71, 26,6 (Me), 25,5 (Me), 25,3 (Me), 24,6 (Me) ; RMN 19F 6 

Anal. Calcd pour Ci3Hi9F306 (328,28) : C, 47,56, H, 579. tr. : C. 47,70, H, 549. 
5-D~soxy-5,5,5-trifluoro-D-ribose (14). Le prcduit 5 (228 mg, 1 mmol) est 

dissous dans un melange eau/tetrahydrofurane 1/1 (4 ml) puis quelques gouttes d'acide 
chlorhydrique a 33 % sont additionnks. Quand la reaction est terminee (c.c.m.), 0,5 g de 
carbonate &argent est ajoutk. Apres 2 h d'agitation a 20 "C, la solution est filtr6e sur Celite. 
Aprks evaporation du solvant, le residu est purifie par chromatographie eclair (ether de 
petrole/ether 2/1), et le produit 14 (154 mg, 82 %, a/p 3 : 7) est isole sous la forme dune 

-79,l. 

30 
huile : [aID - 7,4" (c 1,3, MeOH) ; 14a : RMN lH (CD30D) 6 5 2 5  (d, 1H, J1,2 = 3,7 Hz. 

H-l), 4,29-3,92 (m, 3H, H-2, H-3, H-4) ; RMN 13C (CD30D) 6 126,l (q, ~Jc,F = 279 Hz, 
C-5), 98,9 (C-l), 82,O (q, 2 J ~ , ~  = 31,O Hz, C-41, 72,2 (J < lHz, C-3), 71,l ((2-2) ; RMN 
19F 6 - 773. 14p : RMN 'H (CD30D) 6 5,11 (s ,  1H, H-11, 4,38 (dd, 1H, 52.3 = 4 3  Hz, 
J3,4 = 6,9 Hz, H-3). 4,05 (qt, lH, J4,F = 6,9 Hz, €3-41, 3,78 (d, 1H, H-2) ; RMN 13C 
(CD30D) 6 126,3 (q, ~Jc,F = 279.4 Hz, C-5). 103,9 (C-1) 80,7 (q, 2 J ~ , ~  = 31,4 Hz, C-4), 
76,8 (C-Z), 71,8 (9, 3Jc,~ = 1.6 Hz, C-3) ; RMN 19F 6 - 76,9. 
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5-DESOXY-5,5,5-TRIFLUORO-D- ET -L-PENTOFURANOSES 753 

Anal. Calcd pour C5H7F304 (188,lO) : C, 31,91, H, 3,72. tr. : C, 31.68, H, 3,94. 
5-D~soxy-5,5,5-trifluoro-L-lyxose (15). La synthkse a et6 realis6e selon la 

m6thode decrite pour l'obtention du produit 14. A partir du composk 7 (100 mg. 0,4 mmol), 
le rbidu obtenu est purifie par chromatogmphie &lair (ether de p&mle/a&tone 2/1) et conduit 

20 
au produit 15 (72 mg, 88 %, d(3 1 : 1) sous la forme dune huile incolore : [aID + 17,9" (c 

1,3, MeOH) ; RMN 1H (CD30D) 6 : 15a : 576 (d, lH, J1,2 = 3.2 Hz, H-1). 4,37 (d, lH, 
52.3 = 10,3 Hz, H-3). 4,13 (q, lH, J ~ , F  = 7,9 Hz, H-41, 3,87 (dd, lH, H-2). 15f3 : 5,42 (d, 
lH, J1,2 = 5,6 Hz, H-l), 5,20 (dd, lH, J2,3= 3,5 Hz, H-2), 4,41 (dd, lH, J3,4 = 2,3 Hz, 
H-3). 4,36 (dq, lH, J ~ , F  = 7,O Hz, H-4) ; RMN '3C (CD30D) 6 126,7* (q, ~Jc ,F  = 284,4 
Hz, C-5f3). 124,6* (q, ~Jc ,F  = 278,8 Hz, C-5a), 102,7 et 99,O ((2-1 a et (3), 78,6, 76,6, 
75,2 et 67,9 (C-2 et C-3 a et p), 77,9** (q, 2 J ~ , ~  = 33,4 Hz, C-4 a), 68,5** (q, 2 J ~ , ~  = 
29,4 Hz, C-4 f3); RMN 19F 6 -71,6 et -76,3. 

And. Calcd pour C5H7F304 (188,lO) : C, 31,91, H, 3.72. tr. : C, 31,60, H, 356. 
5-DCsoxy-5,5,5-trifluoro-D-lyxose (16). La synthkse a ete realisee selon la 

methode decrite pour l'obtention du produit 14. A partk du cornpod 10 (300 mg, 1,3 
mmol), le 6 i d u  obtenu est purifie par chromatographie &lair (ether de p&ole/a&tone 2/1) et 

conduit au produit 16 (212 mg, 86 %, a/f3 1 : 1) : [.ID - 173" (c 1,3, MeOH) ; les spectres 

de RMN sont identiques a cew du prcduit 15. 
5-D~soxy-5,5,5-trifluoro-L-ribose (17). La synthkse a Bte realishe selon la 

methode decrite pour l'obtention du produit 14. A partir du compose 11 (150 mg, 0,6 
mmol), le rksidu obtenu est purifie par chromatographie &lair (ether de @trole/ether 1/1) et 

conduit au produit 17 (104 mg, 84 %, a/@ 3:7) : [a], + 7,6" (c 1,25, MeOH) ; leS 

caracteristiques physiques et spectrales sont identiques a celles du produit 14. 
Les produits 182 et 19 a 2211 ont Ct6 pr&Memment dhi t s .  
4-0-Benzyl- 1-dbsoxy- 1,1,1 -trifluoro-D-dbitol (23). Le produit 19 (1,8 g, 

4.7 mrnol) est disous d m  de l'ethanol a 95 % (50 ml) avant addition d'une solution d'acide 
chlorhydrique 2 N (10 mi). La rhction est termink a@ 3 h d'agitation 80 "C (c.c.rn. ether 
de p&trole/ether l/l). A 20 "C, de I'bther (300 ml) puis une solution aqueuse satur6e 
d'hydrog6nocarbonate de sodium (100 rnl) sont ajoutks. Ap&s extraction, la phase organique 
est lavk a l'eau (2 x 50 rnl), s k h k  sur sulfate de sodium puis concent&. Ap&s purification 
par chromatographie klair (ether de @trole/ether 5/1), le produit 23 (1,16 g, 87 %) est isole 

sous la forme d'une huile incolore : [.ID - 8,8" (c 1,1, CHC13) ; RMN 1H (CD3CN) 6 7,40- 

7,24 (m, 5H, Ph), 4,64 (d, lH, Jgem = 11,6 Hz, CHHPh), 460  (d, 1H. CHHPh), 420- 
3,61 (rn, 5H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-Y), 3,27 (s, 2H, OH), 2,46 (s ,  lH, OH) ; RMN l3C 
(CD3CN) 6 139,6 (Ci), 129,3 et 128,8 (Co, Cm), 128,6 (Cp), 1263 (9, ~Jc,F = 2840 Hz, 
C - 0 ,  80,7* (C-3), 72,3 KHzPh), 71,O (q, ~Jc ,F  = 285 Hz, C-2), 70,8* (C-4), 60,9 (C-5); 
RMN 19F 6 -74,3. 

33 

30 

21 
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754 MUNIER ET AL. 

Anal. Calcd pour C12H15F304 (280,lS) : C, 51,43, H, 536. tr. : C, 51,81, H, 548. 
4-O-Benzyl-l-dCsoxy-l,1,l-trifluoro-D-arabinitol (24). La synthese a Cte 

realist% selon la m6thode dknte  pour l'obtention du produit 23. A partir du compose 20 (1,6 
g, 4,2 mmol), le n5sidu obtenu est purifie par chromatographie &lair (ether de petrole/ether 
5/1) et conduit au produit 24 (1,12 g, 95 %) sous la forme d'un solide blanc : PF 116-118 

"C; [a]D - 33,9" (c 0,98, CHC13) ; RMN 1H (CD3CN) 6 7,40-7,26 (m, 5H, Ph), 4,71 (d, 

3,94-3,65 (m, 2H, H-3, H-4), 3,47-3,37 (m, 2H, H-5, H-5'), 2,27 (s. 3H, OH) ; RMN 13C 
(CD3CN) 6 139,6 (Ci), 129,3 et 128,8 (Co, Cm), 128,6 (Cp), 126,7 (q, ~Jc,F = 283,O Hz, 

C-0 ,  79,4* (C-3), 72,7 U;H2Ph), 69,O (q, ~ J C J  = 29,O Hz, C-2), 68,2* (C-4), 60,6 (C-5); 

Anal. Calcd pour C12H15F304 (280,lS) : C, 51,43, H, 536. tr. : C, 51,69, H, 5,34. 
l-Desoxy-l,l,l-trifluoro-D-ribitol (25). Le produit 23 (0,15 g, 0,5 mmol) 

est dissous dans de l'ethanol95 % (1,5 ml) et de l'acide acetique (0,25 ml); on ajoute ensuite 
du palladium sur charbon a 10 % (25 mg) et le melange est place sous atmosphere 
d'hydrogene (1,2 bar) jusqu'a disparition du produit de depart en c.c.m.. Apres filtration et 
evaporation avec du toluene, le residu est purifie par chromatographie eclair 
(dichloromethane/methanol 8/1) pour conduire au produit 25 (83 mg, 81 %) sous la forme 

d'un solide blanc : PF 135-136 "C ; [a]D + 53" (c 13, MeOH) ; RMN lH (DMSO-d6) 6 

6,16 (d, lH, J = 6,7 Hz, OH), 5,02 (d, lH, J = 5,2 Hz, OH). 4,77 (d. lH, J = 3,5 Hz, 

4H, H-3, H-4, H-5, H-5') ; RMN 13C (DMSO-&j) 6 125,7 (q, ~ J C J  = 284 Hz, c-11, 72,2* 
(C-3), 71,5* (C-41, 69.2 (4, ~ J C J  = 27,l Hz, C-21, 62,3 (C-5) ; RMN 19F6 -72,6. 

20 

lH, Jgem = 11,4 Hz, CuHPh), 4,52 (d, lH, CHHPh), 4,20 (q, 1H, J ~ , F  = 7,9 Hz, H-21, 

RMN 19F 6 -74,3. 

24 

OH), 4,50 (d, lH, J = 6,6 Hz, OH), 4,02 (quint., IH, J ~ , F  = 7,O HZ, H-21, 3,69-3,35 (m, 

Anal. Calcd pour C5H9F304 (190,12) : C, 31,58, H, 4,74. tr. : C, 31,39, H, 4,95. 
1-Dboxy-1.1.1-trifluoro-D-arabinitol (26). La synthese a 6th rea1isC.e se!on la 

methode decrite pour l'obtention du produit 25. A partir du compose 24 (300 mg, 1,l 
mmol), le residu obtenu est purifie par chromatographie eclair (dichloromethanelmethanol 
8/1) et conduit au produit 26 (193 mg, 95 %) sous la forme d' un solide blanc : PF 140-141 

"C ;[.ID - 4,9" (c 1,3, MeOH) ; RMN 1H (DMSO - &) 6 5,83 (d, lH, J = 8,3 Hz, OH), 

4,79 (d, lH, J = 8,4 Hz, OH), 4,75 (d, 1H. J = 5.7 Hz, OH), 4,45 (d, lH, J = 5 3  Hz, 
OH), 4,17 (quint., 1H. J ~ , F =  8,3 Hz, H-2). 3,64-3,38 (m, 4H, H-3, H-4, H-5. H-5') ; 

~ J c , F  = 28,O Hz, C-21, 62,8 (C-5) ; RMN 19F 6 -74,l. 

2 4  

RMN 13C (DMSO-96) 6 126,O (q, *JCJ = 284 Hz, C-l), 70,2*(C-3), 68,2*(C-4), 67,2 (q, 

Anal. Calcd pour C5H9F304 (190.12) : C, 3138, H, 4,74. tr. : C, 31,52, H, 4,97. 
l-D6soxy-l,l,l-trifluoro-L-arabinitol (27). La synthese a 6te realis& selon la 

methode dkcrite pour l'obtention du produit 14. A partir du compose 3 (150 mg, 0,8 mmol), 
le residu obtenu est purifie par chromatographie eclair (dichloromethane/methanol 8/11 et 

conduit au produit 27 (144 mg, 95 %) sous la forme d'un solide blanc : PF 140-141 "c; [a]D 
24 
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5-DESOXY-5,5,5-TRIFLUORO-D- ET -L-PENTOFURANOSES 755 

+ 4,9" (c 1,3, MeOH) ; les spectres de RMN sont identiques a ceux obtenus lors de la 
synthkse de Yenantiomere 26. 

Anal. Calcd pour C5H9F304 (190,12) : G, 3158, H, 4,74. tr. : C, 31,39, H, 4,95. 
5-DCsoxy-5,5,5-trifluoro-D-~b~toI (28). La synthese a ete realiske selon la 

methode dkrite pour l'obtention du prcduit 14. A partir du compos6 4 pur28 (230 mg, 0,9 
mmol), le residu obtenu est purifit5 par chromatographie eclair (dichlorom&hane/methanol 
10/1) et conduit au produit 28 (137 mg, 81 %) sous la fonne d'un solide blanc : PF 134-135 

"C ;[a], - 5,l" (c 1,3, MeOH) ; les spectres de RMN sont identiques B ceux obtenus lors de 

la synthese de l'enantiom&e 25. 
1 - 0- Benzy 1 - 2,3 -0 - isop rop yli d &n e- L- threitol (29). La synthese a Bte rkalisee 

selon la m6thode decrite par Waanders et ~ o l l . . ~ ~  Le 2,3-O-isopropylid~ne-L-threitol 
(commercial, 3.5 g, 22 mmol) dissous dam du dimethylformamide (12 ml) est ajoutr? a une 
suspension d'hydrure de sodium (1,09 g. 1,05 6q.I dam du dimethylformamide anhydre (15 
ml) a -30 "C pendant 15 min, puis, apres addition de bromure de benzyle (226 ml, 1,05 eq.), 
la solution est agit6e pendant 2 h i 0 'C. Apres addition d'eau (10 ml), on extrait B l'kther. La 
phase organique est dchee sur sulfate de sodium puis concentrbe. Le residu est purifid par 
chromatographie &lair (ether de @trole/kther 2/1) pour conduire au prcduit 29 (4,2 g, 78 9%): 

[ale - 7,7" (c 1,52, CHC13) ; RMN 'H (CDC13) 6 7,33-7,29 (m, 5H, Ph), 4,56 (s, 2H, 
CHzPh), 4,06-3,88 (m, 2H, H-2, H-31, 3,78-3,51 (m, 4H. H-1, H-l', H-4, H-4'). 2,85 (s, 

lH, OH), 1,41 (s, 6H, 2Me) ; RMN 13C (CDC13) 6 137,7 (Ci), 128,4 et 127.7 (Co, Cm), 
127,8 (Cp). 109,3 KMez), 79,6* ((2-21, 76,6* (C-3), 73,6 CH2Ph), 70.4 (C-11, 62,4 
(C-4), 27,O (Me), 26,9 (Me). 

4-0-Benzyl-2,3-0-isopropylid&ne-~-thr~e (30). A un melange de chlorure 
d'oxalyle (2,l g) dans du dichloromethane anhydre (30 ml) refroidi a -60 "C, sont ajoutes du 
dimethylsulfoxyde (2,5 ml, 2,4 eq.) dans du dichloromethane (6 ml) en 15 min, puis le 
compose 29 (3.8 g. 15 mmol) dans du dichlorom6thane. Apres agitation pendant 25 min 
-60 O C ,  on ajoute de la triethylamine (11 mi, 5 Bq.) puis on laisse revenir B temperature 
ambiante. Apds addition d'eau (10 ml), la solution est extraite avec du dichloromethane (2 x 
30 ml). LA phase organique est lavk par une solution aqueuse saw& dhydroghocarbonate 
de sodium (30 ml) puis a l'eau (30 ml) ; elle est &hbe sur sulfate de sodium puis concentrk. 
Le produit 30 (2,8 g, 76 95) est purifie par distillation sous pression rkluite (0,l mm Hg) : 

[a]: - 22,3" (c 1,3, CHC13) ; RMN 1H (CDC13) 6 9,72 (d, lH, J = 1,0 Hz, H-4), 7,32- 

7,22 (m, 5H, Ph), 437 (s, 2H, CHzPh), 4,29-4,21 (m, 2H, H-2, H-31, 3,70-337 (m, 2H, 
H-1, H-l'), 1,47 (s, 3H, Me), 1,40 (s, 3H, Me) ; RMN 13C (CDC13) 6 200,6 (C-4), 137.7 
(Ci), 128,4 et 127.6 (Co, Cm), 127,7 (Cp), 111,6 CMez), 82,0*(C-2), 76,1*(C-3), 73,6 
CH2Ph), 69,8 (C-l), 26,8 (Me), 26,2 (Me). 

1 -0 - Benzyl- 5 - dboxy- 5 ,5,5-tri fl uoro- 2,3 -0 - isopropylidtne- L-arabini t - 
01 (3 1) et 1-0 - B enzy 1 - 5 - d Csoxy - 5,5,5 - tri fl u oro- 2,3 - 0 -is op r op y l id &n e- D - 
xylitol (32). La synthese a 15t6 daliske selon la methcde d&rite pour l'obtention du produit 

223 

23 
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756 MUNIER ET AL. 

2.  A partir du compod 30 (1,14 g, 4,6 mmol), le residu obtenu est purifie par 
chromatographie &lair (ether/ether de p4trole 10/1) et conduit successivement a w  produits 

31 (0,6 g, 41 %) et 32 (0,61 g 41 %) sous la fome d'huiles jaunes ; 31 : [a]D + 14,3' (c 

1,2, CHC13) ; RMN 1H (CDC13) 6 7,32-7,22 (m, 5H, Ph), 4,59 (s, 2H, CH2Ph), 4,47-3,95 

Jle,2 = 2,9 Hz, H-19, 3,16 (d, lH, J = 9 Hz, OH), 1,43 (s, 3H, Me), 1,40 (s, 3H, Me) ; 
RMN 13C (CDC13) 6 136,8 (ci), 1285 (co), 128,2 (cp), 127,9 (Cm), 124S (q, ~Jc ,F  = 
283 Hz, C-5), 110,6 EMez), 77,8* (C-3), 76,0* (C-2), 738 CH2Ph), 71,4 (q, 2 J ~ , ~  = 
30,3 Hz, C-4), 693  (C-11, 27,3 (Me). 263 (Me) ; RMN 19F6 -775  

Anal. Cdcd pour C15H19F304 (320,31) : C, 56,25, H, 594. tr. : C, 56,05, H. 6,08. 

32 : [.ID - 4,8" (C 1,2, CHC13) ; RMN lH (CDC13) 6 7,32-7,22 (m, 5H, Ph), 4,54 (s, 

2H, CbPh) ,  4,22-3,92 (m. 3H, H-2, H-3, H-41, 3,70 (dd, 1H, 51.2 = 4,1 Hz, Jgem = 995 

Me), 1.42 (s, 3H, Me) ; RMN 13C (CDC13) 6 137,7 (Ci), 128,6 (Co). 128.0 (Cp), 1278 
(Cm), 124,5 (q, ~Jc,F = 283 Hz, C-51, 110,9 CMe2). 759 (4, 3Jc ,~ = 1,5 Hz, C-3), 75,7 
(C-2), 73,7 aH2Ph), 69,9 (C-0, 68,3 (q, 2 J ~ , ~  = 30,7 Hz, C-41, 27,l (Me), 26.6 (Me) ; 

Anal. Calcd pour C15H19F304 (320,31) : C, 56,25, H. 5,94. tr. : C, 56,36, H, 

5 - 0  -Benzyl- 1 -dCsoxy- 1 , l  , l  .trifluoro-3,4-0 -isopropylidi?ne-L-thrbo-2- 

24 

(m, 3H, H-2, H-3, H-4), 3,76 (dd, lH, J1,2 = 5,O Hz. Jgem = 9,2 Hz, H-11, 355 (dd, lH, 

24 

Hz, H-l), 353  (dd, lH, J11,2 = 5,6 Hz, H-l'), 3,16 (d, lH, J = 9 Hz. OH), 1,43 (s, 3H, 

RMN 19F 6 - 78,O. 

6,OO. 

pentulose (33). Le reactif de Dess Martin est prepare selon le mode opbatoire de la 
litterature.26 I1 est conserve en solution dans du dichloromkthane (0,16M) sous atmosphere 
d'azote. Le melange des produits 31 et 32 (0,4 g, 1,2 mmol) est ajoute sous atmosphere 
d'azote au reactif de Dess Martin (3,7 6s.) et le melange est agite jusqu'a disparition du 
produit de depart en chromatographie couche mince. AprGs addition d'ether (30 ml) puis 
d'une solution 0,26 M de thiosulfate de sodium (7 Cq.) dans de l'eau saturee en 
hydrogknocarbonate de sodium, la phase organique est lavh avec de la saumure, &chh sur 
sulfate de sodium puis concent&?. Ap& purification par chromatographie &lair (ether/ether 
de p6trole 7/1), la cetone 33 est isolk majontairement sous forme d'hydrate (0,3 g, 84 %) ; 

[a], + 14.3' (c 2,6, CHC13) ; RMN 1H (CDC13) 6 7,32-7.22 (m, 5H, Phf, 5,65 (s, OH), 

3,73 (dd, lH, Jgem = 9,4 Hz, H-5), 334 (dd, lH, H-5'), 1,43 (s, 3H, Me), 1,39 (s. 3H, 
Me) ; RMN 13C (CDC13) 6 136,3 (Ci), 128,7 (Co), 128,3 (Cp), 128,l (Cm), 122,8 (9, 
~Jc ,F  = 122,8 Hz, C-l), 111,3 CMez), 91,3 (q, 2 J ~ , ~  = 31,8 Hz, C-2), 79,0* (C-31, 74,4* 
(C-4). 74,O CHzPh), 69,8 (C-5), 26,9 (Me), 26,5 (Me) ; RMN 19F 6 -84,3. 

Anal. Calcd pour C15H19F305 (336,31) : C, 5357, H, 5,65. tr. : C, 53,60, H, 5,62. 
l-O-Benzyl-5-disoxy-5,5,5-trifluoro-2,3-O-~sopropyl~di?ne-4-O-m~th- 

oxymithyl-L-arabinitol (34). Le produit 3 1  (03 g, 1,6 mmol) est additionnb a une 
solution de NaH a 50 % dans t'huile (90 mg, 2.7 mmol) dans du tetrahydrofurane anhydre 

23 

457  (s, 2H. C&Ph), 4,40 (td, lH, J3,4 = 7,6 HZ, 54.5 = 4 3  Hz, H-4), 4,06 (d, lH, H-31, 
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5-DESOXY-5,5,5-TRIFLUORO-D- ET -L-PENTOFURANOSES 757 

(10 ml) refroidie a 0 "C. Du chlorure de methoxymethyle (0,17 ml, 1,4 6q.l est ajoute apres 
10 min d'agitation. Lorsque la reaction est termink? (c.c.m. ethedether de p6trole 1/11, de 
l'eau (2 ml) puis m e  solution aqueuse saturk d'hydrogenocarbonate de sodium (10 ml) sont 
ajouges lentement puis on extrait avec du dichloromethane (3 x 50 ml). La phase organique 
est sikhee sur sulfate de sodium puis concentr6e. Le r6sidu est +fie par chromatographie 
eclair (ether de @trole/6ther 4/1) pour conduire au produit 34 (054 g, 95 %) sous la forme 

d'une huile : [a]D - 47,l" (c 3,8, CHC13) ; RMN 'H (CDC13) 6 7,33-7.27 (m, 5H, Ph), 
4,74* (s, 2H, OCH201, 4,58* (s, 2H, C&Ph), 438  (td, lH, 51.2 = 2,6 Hz, J1v.2 =J2,3 = 
5,6 Hz, H-2), 4,28-4,11 (m, 2H, H-3, H-41, 3,69 fdd, IH, Jgem = 10,7 Hz, H-l), 3,54 
(dd, lH, H-l'), 3,37 (s, 3H, OMe), 1,43 (s, 3H, Me), 1,42 (s, 3H, Me) ; RMN 13C 
(CDC13) 6 138,l (Ci), 128,4 et 127,7 (Co, Cm), 127.6 (Cp), 124,2 (q, ~ J c , F =  283,4 Hz, 

~ Jc ,F  = 29,O Hz, C-4), 7 3 5  cH2Ph),  70,4 (C-11, 5 6 3  (OMe), 27,O (Me), 26,8 (Me) ; 

Anal. Calcd pour C17H23F305 (364,361 : C, 56,04, H, 6,32. tr. : C, 56,34, H, 6,43. 
l-O-Benzyl-5-d~soxy-5,5,5-trifluoro-2,3-O-isopropylid~ne-4-O-mCth- 

oxymCthy1-D-xylitol (35). La synthese a etC realisee selon la methode decrite pour 
l'obtention du produit 34. A partir du compos6 32 (400 mg, 1,2 mmol), le r6sidu obtenu est 
purifie par chromatographie &lair (ether de @trole/ether 4/1) et conduit au ptoduit 35 (432 

mg, 95 %) sous la forme d'une huile : [a]D - 98,2" (c 1, CHC13) ; RMN 1H (CDC13) 6 7 3 -  

7,24 (m, 5H, Ph), 4,78* (s, 2H, C k P h ) ,  4,58* (s. 2H, OCH201, 4,38-3,98 (m, 3H, H-2, 
H-3, H-4), 3,73-3,50 (m, 2H, H-1, H-19, 3,43 (s, 3H, OMe), 1,45 (s, 3H, Me), 1,42 (s. 
3H, Me) ; RMN 13C (CDC13) 6 137,7 (Ci), 128,5 et 127,6 (Co, Cm), 12733 (Cp), 124,3 (q, 
~Jc,F = 283,9 Hz, C-51, 110,3 CMe2), 97,8 (OCHzO), 76,4* (C-3), 75,6* (C-2), 73,7 (4, 
~ J C J  = 29,2 Hz, C-41, 73,6 GHzPh), 70,l (C-lf, 5 6 7  (OMe), 27,l (Me), 26,6 (Me) ; 

Anal. Calcd pour C17H23F305 (364,36) : C, 56,04, H, 6,32. tr. : C, 56,34. H, 

5-DCsoxy-5,5,5-trifluoro-2,3-O-isopropylid~ne-4-O-mCthoxymCthyl-L- 

23 

C-5), 1157 CMe21, 97,9 (Of;H2O), 76,9 (C-21, 7 4 8  (q, 3 J c , ~  = 1,4 Hz, C-3), 74,3 (q, 

RMN 19 F 6 -74,2. 

25 

RMN 19F 6 -73,9. 

6,45. 

arabinitol (36). La synthese a ete realisee selon la methode decrite pour l'obtention du 
produit 21. Avant la filtration, 0,2 g de carbonate de potassium est ajoute pour neutraliser 
l'acide acetique. Apes filtration et evaporation avec du toluene, le rksidu obtenu B partir du 
composii 34 (360 mg, 1 mmol) est purifie par chromatographie &lair (ether de @trole/6ther 

4/1) et conduit au produit 36 (257 mg, 95 %) sous la forme d'une huile : [a]D - 107" (c 1, 

CHC13) ; RMN 1H (CDC13) 6 4,81 (s, 2H, OCH201, 4,26-3.99 (m, 3H, H-2, H-3, H-4), 
3,86-3.66 (m, 2H, H-1, H-1'). 3,46 (s, 3H, OMe), 2,36 (s, lH, OH), 145 (s, 6H, Me) ; 
RMN 13C (CDC13) 6 124,2 (q, ~ J c , F  = 283,8 Hz, C-9,  110.0 CMe2), 97,7 (O€HzO), 
77,2* (q, ~ J c , F  = 1,2 Hz, c-3), 75,1* (q, 4 Jc ,~  = 1,5 Hz, c-2), 73.8 (q, 2 J ~ , ~  = 29,2 HZ. 
C-4). 61,8 ((2-11, 56,7 (OMe), 27,l (Me), 26,7 (Me) ; 

25 

RMN 19F 6 - 733. 
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158 MUNIER ET AL. 

Anal. Calcd pour C10H17F305 (27424) : C, 43.80, H, 6,20. tr. : 44,01, H, 6,33. 
5-DCsoxy-5,5,5-trifluoro-2,3-O-isopropylid8ne-4-O-mCthoxym~thyl-D- 

xylitol (37). LA synthese a Bt6 realide selon la methode dkrite pour l'obtention du produit 
36. A partir du compose 35 (200 mg, 0,55 mmol). le residu obtenu est purifie par 
chromatographie &lair (ether de p&ole/ether 2/11 et conduit au produit 37 (126 mg, 84 %) 

sous la forme d'une huile : [a], - 19,7* (C 3, CHC13) ; RMN IH (CDC13) 8 4.81 (s, 2H, 

OCH201, 4,32-4,15 (m, 3H, H-2, H-3, H-41, 3,86 (dd, Jgem = 1 2 2  Hz, 54.5 = 2,6 Hz, 
H-5), 3,65 (dd, lH, 54.58 = 4 3  Hz, H-59, 3,44 (s, 3H, OMe), 2,66 (s. lH, OH), 1,44 (s, 
3H, Me), 1,43 (s, 3H, Me) ; RMN 13C (CDCW 6 1242 (4, 'Jc,F = 283J Hz, C-51, 109B 
Hz CMea), 98,l (O€H20), 77,8 (C-21, 74,3 (q, 3 Jc ,~  = 1,7 Hz, C-31, 74,2 (q, 2 J ~ , ~  = 
29,l Hz, C-4), 62,2 (q, ~Jc ,F  = 1,l Hz, C-l), 56,6 (OMe), 27J  (Me). 26,8 (Me) ; RMN 
19F 6 -74,2. 

Anal. Calcd pour C10H17F305 (27424) : C, 43,80, H, 6,20. tr. : C, 43,94, H, 6,42. 
5-DCsoxy-5,5,5-trifluoro-2,3-0-isopropylid8ne-4-O-mi?thoxymCthyl-L- 

arabinose (38). La synthese a ete realis& selon la technique d&rite dans la litt&ature.18 A 
partir du compose 36 (200 mg, 0,73 mmol), le residu obtenu est pUrifiC par chromatographie 
eclair (ether de petrole/ether 2/1) et conduit au produit 38 (179 mg, 90 %) sous la forme 
d'une huile : RMN 'H (CDC13) 6 9,62 ( s ,  lH, CUO), 4,77 (s, 2H. OCH2O), 4 5 7  (d, lH, 
J2,3 = 5,7 Hz, H-21, 4,49 (dd, lH, J3,4 = 3,5 Hz, H-31, 4,25 (qd, lH,  JH,F = 7,l Hz, 
H-4). 3,40 (s, 3H, OMe), 1,48 (s, 3H, Me), 1,30 (s, 3H, Me) ; RMN l3C (CDC13) 6 199,4 
(C-11, 123,9 (q, ~ J c , F  = 283,l Hz, C-5), 1115 GMez), 97,9 (OCHzO), 8 0 5  (C-2), 74,8 
(q, 3 J ~ , ~  = 1,8 Hz, C-31, 73,7 (q, 2 J ~ , ~  = 29,2 Hz, C-4), 56S (OMe), 26,4 (Me), 25,7 
(Me) ; RMN 19F 6 -74,8. 
Cet aldehyde, peu stable, doit &tre utilik rapidement. 

xylose (39). La synthese a et6 realist% selon la mkthode decrite dans la litterature.18 A 
partir du compose 37 (250 mg, 0,91 mmol)), le residu obtenu est purifie par 
chromatographie &lair (ether de p&ole/kther 2/11 et conduit au produit 39 (193 mg, 78 %) 
sous la forme d'une huile utilis& brut : RMN l3C (CDCl3) 6 200,7 (C-l), 123,9 (q, ~Jc,F = 
284 Hz, C-51, 112,4 CMe2), 97,8 (OCH201, 81,0* (q, 3 J c , ~  = 1,3 Hz, C-31, 74,6* (q, 
4 J c , ~  = 1,6 Hz, C-2), 73,9 (q, 2 J ~ , ~  = 29,3 Hz, C-41, 56,7 (OMe1, 26,4 (Me). 26,3 (Me) ; 
RMN 19F 6 -74,O. 
Cet aldehyde, peu stable, doit 6tre utilik rapidement. 

5-DCsoxy-5,5,5-trifluoro-L-arabinose (40). La synthese a ete realist% selon 
la methode dknte  pour l'obtention du produit 14. A partir du compose 38 (200 mg, 0,74 
mmol), le &idu obtenu est purifie par chromatographie &lair (ether de @trole/acetone 2/1) et 

conduit au produit 40 (124 mg, 90 %, a l p  1:l) sous la forme d'une huile : [aID + 18,8" (C 

1,2, MeOH) ; RMN lH (CD30D) 6 40a : 5,18 (d, lH, J1.2 = 3,O Hz, H-11, 4,24 (dq, lH, 

25 

5-D~soxy-5,5,5-trifluoro-2,3-0-isopropylidene-4-O -mCthoxym Cthyl-D - 

25 

J3,4= 6 Hz, J4,F = 7 Hz, H-4), 4,13 (dd, lH, J2,3 = 4,2 Hz, H-31, 3,91 (dd, lH, H-2) ; 
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759 5-DESOXY-5,5,5-TRIFLUORO-D- ET -L-PENTOFURANOSES 

4013 : 5 2 2  (d, lH, Ji,z = 4 6  Hz, H-U, 4 3 3  (t, 1H. J2,3 = J3,4 = 7,3 Hz, H-3), 3,98 

'JC.F = 279 Hz, C - 5 ~ 1 ,  125,8* (q, ~Jc ,F  = 280,l Hz, C-5(3), 104,4 et 97,6 (C-la et p), 
81,8** (q, ~ J c , F  = 31,8 Hz, C-4~1,  79,9** (q, 2 J ~ , ~  = 29,4 Hz, C-4(3), 83,2, 78,2, 77,5, 
75,2 (C-2 et C-3) ; RMN l9F 6 -77,l et -77,2. 

(quint., lH, J4,F = 7,2 Hz, H-4), 3,95 (dd, lH, H-2) ; RMN13C (CD30D) 6 125,9* (q, 

Anal. Calcd pour C5H7F304 (188,101 : C, 31,91, H, 3,72. tr. : C, 31,66, H, 3,48. 
5-D~soxy-5,5,5-trifluoro-D-xylose (41). La synthese a et6 rCalisee selon la 

mCthode decrite pour l'obtention du produit 14. A partir du compose 39 (350 mg, 1,3 
mmol), le residu obtenu est purifie par chromatographie &lair (ether de pktrole/ acetone 2/1) 

et conduit au produit 41 (215 mg, 88 % a / p  3 : 7) sous la forme aune huile : [(XI,, - 1,4O (c 

1.4, MeOH) ; RMN IH (CD30D) 6 5 3  (d, lH, J1,z = 3,6 Hz, H-161, 5,lO (s, lH, H-la) ,  
4,26 (dq, lH, 534 = 3,3 Hz, J ~ , F  = 6,5 Hz, H-4(3), 3,88-352 (m, 2H, H-3, H-2) ; RMN 
13C (CD30D) 6 : 43a 124,7 (q, ~ J c , F  = 279,6 Hz, C-5), 110,2 (C-1). 83,4* (C-2), 81,4 
(q, 2 J ~ , ~  = 30,l Hz, C-41, 74,0* (C-3) ; 4313 124,9 (q, ~ J C J  = 278,8 Hz, C-9 ,  106,4 
(C-11, 86,7* (C-2), 80,6 (4, 2 J ~ , ~ =  31,6 Hz, C-4), 75,0* ((2-3) ; RMN 19F 6 -71.6 et 
76,3. 

25 

Anal. Calcd pour C5H7F304 (188,lO) : C, 31,91, H, 3,72. tr. : C, 32,12, H, 3,43. 
5-0-Benzyl: 1-dCsoxy- 1,1,1-trifluoro-3,4-O-isopropylid~ne-~-arabinit- 

5-0-Benzyl- l-d~soxy-l,1,l-trifluoro- 3,4-O-isopropylidkne-2-O-mCth- 
01 (42). La synthese de ce compose a BtB decrite pr&Cdemment.ll 

oxymCthyl-L-arabinitol (43). La synthese a b e  rkaliske selon la technique dkrite pour 
l'obtention du produit 34. A partir du compose 42 (200 mg, 0.63 mmol), le residu obtenu 
est purifie par chromatographie &lair (ether de @trole/hther 2/1) et conduit au produit 43 

(202 mg, 89 %) s o u  la fome &une huile incolore : [a]D - 27,1° (c 1, CHC13) ; RMN 'H 
(CDC13) 6 7,3 (m, 5H, H Arom.), 4,72 (dd, lH, J = 6,3 Hz, CHHPh), 4,65 (dd, lH, 
CHJ-JPh), 4,60 (s, 2H, OCHzO), 4,42 (m, lH, H-4), 4 2 9  (t, lH, J2,3 = J3,4 = 6 Hz, H-3), 
4,18 (m, lH, JH,F = 6,7 Hz, H-2), 3,74 (dd, lH, Jgem = 10,6 Hz, 545 = 3,3 Hz, H-5), 
3.61 (dd, lH, 54.5' = 7,4 Hz, H-59, 3,33 (s, 3H, OMe), 1,47 (s, 3H, Me), 1,37 (s, 3H, 
Me) ; RMN 13C (CDC13) 6 138,l (Ci), 128,4 (Co), 127,8 (Cm), 127,7 (Cp), 124,3 (q, 
~ J c , F  = 284,l Hz, C-1). 109,l CMez), 97,9 (OCH201, 76,9 (C-4, 7 4 3  (q, 3 J c , ~ =  13 
Hz, C-3), 7 3 5  CHzPh), 7 3 3  (q, 2 J ~ , ~  =29.3 Hz, C-2), 69,O (C-9, 56,6 (OMe), 27,7 
(Me), 25,4 (Me) ; RMN 19F 6 - 73,8. 

Anal. Calcd pour C17H23F305 (364,361 : C, 56,04, H, 6,32. tr. : C, 55,93, H, 6,33. 
1-Disoxy-1 ,l,l-trifluoro-3,4-O-isopropylid~ne-2-O-mCth0xym~thyl-L- 

arabinitol (44). La synthese a et6 realisee selon la mkthode decrite pour l'obtention du 
produit 21. A partir du compose 43 (200 mg, 0,55 mmol), le rbidu obtenu est pUrifi6 par 
chromatographie &lair (ether de p&ole/hther 2/1) et conduit au produit 44 (141 mg, 94 %) 

24 
SOUS la f o m e  d'une huile : [a]D - 41,3O (c 1, CHC13) ; RMN (CDC13) 6 4 8 1  (s, 2H, 

24 
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760 MUNIER ET AL. 

OCHzO), 4,39-4,26 (m, 3H, H-2, H-3, H-41, 3,80 (m, 2H, H-5), 3,45 (s, 3H, OMe), 
2,36 ( s ,  1H. OH), 1,49 (s, 3H, Me), 1,38 (s, 3H Me) ; RMN 13C (CDC13) 6 124J (q,'Jc,F 
= 283,9 Hz, C-l), 108.5 CMea), 97,8 (OCH20). 77,9* (C-31, 74,0* (C-4). 73,O (q, 2 J ~ , ~  
= 29,3 Hz, C-2). 61,2 (C-5), 56.6 (OMe), 27,6 (Me), 253  (Me) ; RMN 19F 6 - 74,O. 

Anal. Calcd pour CioH17F305 (274,24) : C, 43,80. H, 6,20. tr. : C, 43,60, H, 6,29. 
5-D~soxy-5.5,5-trifluoro-2,3-0-isopropylid~ne-4-O-methoxym~thyl-~- 

lyxose (45) et  5-DCsoxy-5,5-5-trifluoro-2.3-O-isopropylid~ne-4-0- 
m&hoxym&hyl-L-xyle (46). La synthgse a 6t6 realis& selon la methode decrite dans 
la litt&ature.l* A partir du prcduit 44 (163 mg, 0,59 mmol) le melange obtenu, qui d'apr6s la 
RMN est constitue des 2 aldehydes 45 et 46, est plad dans du dichloromethane (5 ml) et de 
la triethylamine (1 ml) et mainmu pendant 72 h a 0 "C. Ap&s concentration de la solution, le 
rksidu est purifi6 par chromatographie &lair (ether de p&ole/ether 2/1) pour donner le produit 
46 (128 mg, 80 %) sous la forme d'une huile : 45 : RMN 13C (CDC13) 6 195.8 (C-1). 
123,8 (q, ~Jc,F = 283 Hz, C-5), 110,5 CMe2), 97,5 (OGHzO), 80,4* (C-2), 77,1* (C-3), 
72.1 (q, 2 J ~ , ~  = 30,3 Hz, C-41, 56,6 (OMe), 25.7 (Me), 253  (Me) ; RMN 19F 6 -74,6. 46 : 
les spectres de RMN 13C et 19F sont identiques a ceux de 1'6nantiomeke 39. Cet aldehyde, 
peu stable, doit 6tre u t i l a  rapidement. 

1 -DCsoxy- 1 . l ,  1 -trifluoro- 3.4-0-isopropylidhe-2-0-m6thoxymethyl-D- 
xylitol (47). Le produit 46 (272 mg, 1 mmol) est dissous dam du methanol (4 ml) puis on 
ajoute lentement a 20 "C 1,5 6q. de NaBH4. La solution est agit6 pendant 12 h a 0 "C avant 
addition lente d'acide acetique jusqu'a pH = 7. Apds 4 extractions avec de l'acetate d'ethyle, 
la phase organique est dchQ sur sulfate de sodium puis concentree. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographie &lair (ether de p&ole/&ther 1/1) et conduit au produit 47 (261 

23 
mg, 96 %) sous la forme d'une huile : ["ID + 19,7" (c 1,3, CHC13) ; RMN 1H et 13C 

identiques a celle du composi! 37. 
Anal. Calcd pour CioH17F305 (274,241 : C, 43,80, H, 6,20. tr. : C, 43,93, H, 6,32. 
l-Desoxy-l,l,l-trifluoro-D-xylitol (48). Le produit 47 (0,16 g, 0,59 mmol) 

est dissous dans de l'bthanol a 95 % (3 ml). Aprgs addition de quelques gouttes d'acide 
chlorhydrique a 33 % et agitation a 60 "C pendant 3h (c.c.m. dichloromethane/rn6thanol 6/1), 
on ajoute alors de la resine Amberlyst A 26 (1 g) la solution est agitke pendant 1 h a 
temperature ambiante. Aprgs filtration et concentration, le residu est purifie par 
chromatographie eclair (dichloromethane/mCthanol 10/1) pour conduire au produit 48 (100 

mg, 88 %) : [aID - 4,9" (c 1,2, DMSO) ; RMN IH (DMSO-&) 6 4,89 (massif, lH, OH), 

3,87 (quint., lH, JH,F = J2,3 = 7,8 Hz, H-21, 3,76 et 3,57 (2 massifs, 2H, OH), 3,46 - 3,19 
(m, 5H, H-3, H-4, H-5, H-5', OH) ; RMN 13C (DMSO-Q) 6 126,3 (q, ~Jc,F = 284 Hz, 
C-l), 69,3* (C-3). 68,3* (C-4). 6 8 3  (q, ~ J c , F  = 26,5 Hz, C-2), 61,9 (C-5) : RMN 19F 6 

24 

-72,6. 
Anal. Calcd pour C5H9F304 (190,12) : C, 3138, H, 4,74. tr. : C, 31,40, H, 4,89. 
5-DCsoxy-5,5,5-trifluoro-2,3-0 -isopropylidbne-L-arabinitol (49). L a 

synth6se a etk rkalide selon la methode decrite pour l'obtention du produit 25. A partir du 
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S-DESOXY-5,5,S-TRIFLUORO-D- ET -L-PENTOFURANOSES 76 1 

compose 31 (200 mg, 0,63 mmol), le residu obtenu est purifie par chromatographie eclair 
(ether de p6trole/ac6tone 3/11 et conduit au p d u i t  49 (134 mg. 93 %) sous la forme d'une 

24 
huile : [a],, - 13,2" (c 0,8, CHCi3) ; RMN IH (CDC13) 6 5,05 (s. 2H, OH), 4,25-4,08 (q 

large, lH, JH,F = 6,O Hz, J3,4 < 0,5 Hz, H-41, 4,05-3,92 (m, 2H, H-2, H-31, 336-3,70 
(m, 2H, H-1, H-19, 1,43 (s, 3H, Me), 1,42 (s, 3H, Me) ; RMN l3C (CDC13) 6 124.5 (q, 
1Jc.p = 282,4 Hz, C-5). 110,7 CMea), 79,4* (C-21, 75,3*(C-3), 71,l (q, 2 J ~ , ~  = 30,2 Hz, 
C-4), 63,O (C-l), 26,9 (Me), 26,6 (Me) ; RMN 19F 6 -77,2. 

Anal. Calcd pour C8H13F304 (230,181 : C, 41,74, H, 565. tr. : C, 41,68, H, 5,74. 
5-D6soxy-5,5,5-trifluoro-2,3-0 -isopropylid~ne-D-xylitol (50). L a 

synthese a etk realide selon la methode decrite pour l'obtention du produit 25. A partir du 
compose 32 (200 mg, 0,63 mmol), le rksidu obtenu est purifie par chromatographie eclair 
(ether de p&role/acetone 3/1) et conduit au produit 50 (141 mg, 98 %) sous la forme dune 

huile :[a], + 9,3" (c 1,6, CHC13) ; RMN lH (CDC13) 6 4,12 (s, 2H, OH), 3,46 (q, lH, 

JH,F = 6,2 Hz. J3,4< 0,5 Hz, H-4), 3,86-3,72 (m, 4H, H-1, H-l', H-2, H-31, 1,45 (s, 6H, 
Me) ; RMN 13C (CDC13) 6 124.6 (q, ~Jc ,F  = 283 Hz, C-51, 110,9 CMez), 77,5* ((2-21, 

74,5* (C-31, 6 8 5  (4, 2 J ~ , ~  = 30,9 Hz, C-41, 61,6 (C-11, 27,6 (Me), 266 (Me) ; RMN 19F 

31 

6 -77,6. 
Anal. Calcd pour C8H13F304 (230,181 : C, 41,74, H, 565. tr. : C, 41,76, H, 5,94. 
5-D~oxy-5,5,5-trifluoro-L-arabinitol (51). La synthese a et6 realis& selon la 

methode decrite pour I'obtention du produit 14. A partir du compose 49 (300 mg, 1,3 
mmol), le residu obtenu est purifie par chromatographie eclair (dichloromethane/methanol 

10/1) et conduit au produit 51 (206 mg, 83 %) sous la forme tune huile : [a], - 4,O" (c 

0,96, DMSO) ; RMN 1H (DMSO -96) 6 4,71-4,40 (massif, 4H, OH), 4,12 (q, lH, JH,F = 
6,O Hz, J4,3 < 0,5 Hz, H-4), 3.75 (s. lH, J4,3 < 03 Hz, H-3), 3,71-3,40 (m, 3H, H-1, 

(q, ~Jc,F = 29,O Hz, C-41, 68,3* (C-3), 62,7 (C-1) ; RMN 19F 6 - 74,2. 

24 

H-l', H-2) ; RMN 13C (DMSO-&) 6 125,5 (4, ~Jc,F = 283,2 Hz, C-5), 72,5* (C-2), 69.2 

Anal. Calcd pour C5H9F304 (190,12) : C, 31,58, H, 4,74. tr. : C, 31,79, H, 4,95. 
5-Desoxy-5,5,5-trifluoro-D-xylitol (52). La synthese a ete realisee selon la 

methode decrite pour I'obtention du produit 14. A partir du compose 50 (350 mg, 1,5 
mmol), le residu obtenu est @fie par chromatographie &lair (ether de p&ole/&her 1/31 et 

24 
conduit au produit 52 (240 mg, 83 %) sous la forme d'une huile : [a]* + 5,O" (c 1.8, 

DMSO) ; les spectres de RMN 'H, 13C et 1% sont identiques a c e u  du produit enantiom&e 
48. 
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