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The acid catalyzed and LiBr assisted transacetalimtion from dimethoxymethane applied to a and b glucosides allows the 
selective methylenation of the -4 and -6 hydroxyl functions. The a anomer leads to the compound 4 , but under the same 
:onditions, the p anomer leads to a mixture of the methylene acetal protected carbohydrates 4 and 5. 
Slucose, under our transacetalization conditions, affords, after in-situ 0-glycosidation and protection, me same compounds 
Iand5 
The classical methylenation using formol/HCl with glucose and glucosides, does not lead to the expected products but to the 
tame glucofuranoside compound 6 which results from a Odemethylation of the glucoside. 

P La reaction de trsnsacttalisation par le dimethoxymtthane en milieu acide, assistee par LiBr, appliqute aux 
$ucopyrannosides a et p, conduit B une protection selective des fonctions hydroxyde en -4 et -6 sous forme de methylene 

r&al. Si le sucre a conduit a un seul compost 4, l’anomere p dam les conditions de la reaction s’tpinkise en a et conduit 
ut melange des sucres a et p proteges sous forme de m&hylene a&al 4 et 5. 
Le glucose, traite dam des conditions identiques, conduit tgalement aux composts 4 et 5 resultant de deux reactions 
ruccessives de 0-glycosidation et de protection. 
La reaction de m&hyEnation classique par le formol en mileu acide appliquke au glucose et au glucoside conduit a un m&me 
:omposd original de structure glucofkrannoside 6, impliquant une n&c&m pn%ninaire de Odt5m&hylation du glucoside. 

La reaction de transac&alisation par le dim&hoxym&hane catalysee par un acide et assist& par LiBr (1) appliquee a des 

~olyalcools comme le m&&ythritol ou le thrkitol(4 OH) nous a permis de synthkiser avec des rendements convenables 

;oit des compos6s oxabicycliques par ac&ahsation totale, soit des mono-0-m&hyl&ac&al-1,2 ou 2,3 , ayant des fonctions 

lydroxyle n%iduelles -1,3 ou -1,4, par acktalisation selective (2). 
c 

Nous avons maintenant soumis les mtthylglucopyrannosides a et fi ainsi que le glucose a la tiaction de 

ransa&alisation pour obtenir les 0-m&hyli?neac&als d&iv6 de ces sucms. 

La transformation prktlable de sucm en ses a&ah cycliques est la m&hode la plus co uramment employee (3) et aussi 

a plus anciemte (4) pour milker ces sucres comme interm6diaires chiraux en syndrese asymkrique (5) ou darts les reactions 

l’induction asymkique (6). 

Bien que la reaction des pyrannoses avec l’acdtone ou ses acCtals soit ancienne des ameliorations sensibles sont 

~Cgulierement apportkes darts la litt&ture (7,8), on obtient dans ce CBS des di-0-isopropylidenes furannose (glucose, 

nannose) ou pyrannose (galactose). La reaction avec le benxaldehyde (9) ou le paraldthyde (10) en milieu sulfmique conduit 
74-1 
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quant a elle exclusivement B des 0-benzylidene ou ethylidene pyrannoses. 

Les pyrannosides conduisent la plupart du temps a des monoacktals cycliques a 6 chainons (dioxanne-1,3) faisanl 

intervenir les hydroxyde en 4 et 6. Des amt5liorations de rendements (11) ou de selectivitt (12) ont et6 apporttes avec 

differentes &ones ou aldehydes (13). 

La synthese de dkivts 0-m6thylene ac6tak, est largement dkcrite avec les alditols (14,15), a notre connaissance leu 

pr6paration directe a partir du formaldehyde (ou d6rivb) dans la dtie des pyratmoses nest pas d&rite (20,24). 

L’a-m&hylglucoside 1 est trait6 par le couple LiBr, DMM en presence d’acide @-TsOH) et de dioxanne ou d’ackonitrile 

contenant environ 3% de methanol, comme solvant. Bien qu’apr6s 12h de reaction le milieu ne soit toujoum pas homogene. 

apt& alcalinisation et extraction continue on rrkupem un m&urge de composCs non cyclists (6thers MOM) du tyTre A 01 

cyclisC (0-m&hylene) du type B. (schema 1) Le traitement du melange par CH2C12 en pn?sence de rksine acide Amberlist@ 

et de tamis mol&ulaire 41( (pour adsorber le m&hanol form@ acheve la cyclisation des ethers MOM pork par les OH en C 

et 4 et conduit au melange B. Le traitement du melange B (constitue du di-MOM et des deux mono-MOM ) par la mi?me 

r&&e acide en pn5sence de m&hanol, coupe les &hers MOM r&duels et conduit au dio14. Le mndement en 4 isole pur pm 

CL est de 30% a partir de 1. 
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R = CHsOCH, , H 
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Une attention particuliere doit &tre portee a l’extraction continue par J’acCtate d’ethyle, l’acttylation de la fonction 

hydroxyle en -2 est possible si une qttantin5 insuffisante de NaHC03 solide, servant de r&serve de basicit& est ajoutke au 

solvant &extraction. 

Le P-methylglucoside (anhydm ou hemi-hydrate) trait6 darts des conditions voisines (CH3CN ou dioxanne mais saw 

MeOH), conduit a un melange qui est deja homogene apr& 30min de reaction. Des traitements acides identiques B ceur 

appliques B l’anomem a conduisent avec 33% de rendement Bun melange de deux diols epirnkres facilement s@rables par CI 

(&her/a&one), qui sont respectivement le produit attendu 5 (60%) et le dio14 (40%) resultant dune anom&isation en Cl. 

(schema 2) 

Lorsque la r&action de transac&alisation est suivie par CCM on voit appaktte (contrairement au cas de l’a) directed 

les diols 4 et 5 comme produits majoritaires dans le melange rktionnel. La cyclisation en ac&al semble done plus facile 

pour le compose p que pour le a. 

L’anomkisation se fait dbs le debut de la reaction grike au methanol lib&6 par reaction du sucre sur le DMM ou prtkenl 

dans le milieu, par l’intermediaim dun oxycarbocation (16). On constate tgalement au moment de la coupure des ethers 
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MOM par le methanol B reflux en presence d’Amberlyst@, une augmentation importante du pourcentage de l’epimere a au 

Uriment du p. Le pourcentage relatif de l’anomk a peut &re diminue si la reaction de transa&alisation ainsi que la coupure 

ie l’ether MOM residue1 sent effect&es B temperature ambiante, dans ces conditions, le rendement global n’est plus que de 

16%. 

I est B noter que la reaction de transa&ahsation classique sur le fi-m&hylglucoside par le l,ldimt?thoxy&hane en presence 

Ie H$SO4 est d&&e (17) -et nous l’avons v&if& pour conduire au p-m&hyl 0-&hylidene-4,6-glucopyrannoside sans 

tnom&isation. 

Nous avons Cgalement r&&C la reaction de transa&alisation par le DMM sur le a-D(+)glucose, nous avons alors 

rbtenu avec un rendement de 24% un melange SO/50 des deux dials 4 et 5 . Ces produits resultent dune reaction de 

!lycosidation soit du glucose soit plus vraisemblablement du 4,6-0-methylbneglucose intermediaire par le methanol lib&+ 

IU present. Quel que soit le mode exp&imentaJ utilisC pour la symhtse, en presence de trace, d’exds ou en I’absence de 

heOH, le rendement en 4+5 reste voisin de 24%. 

R traitement acide/MeOH, apres extraction continue, a cette fois pour but d’&miner des produits peu polaires non identifies. 

Ze traitement peut &re supprime, dans ce cas, les produits peu polaires sont Climin& par CL, dam les deux cas le rendement 

:n 4+5 isoles est le time. 

La reaction de tmnsacWkttion par le DMM appliquee au glucose conduit done en une seule &ape a sa O-methyl 
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glycosidation et a la protection des hydroxyle en 6 et 4. Les u et p methyl-0-methylbne-4,6 glucopyrannoside, facilement 

separables par CL sur silk (ether/a&tone 70/30) peuvent done hre synthetisbs en une seule &ape dans la m&e r&&on 

avec chacun un rendement de 12% 21 partir du t& commun glucose. 

La nktivit6 des a et p glucosides et du glucose vis B vis de la reaction d’isopropylidenation est t&s diff6rente de la 

mCthyl&ration par le DMM, on obtient le a-methyl-0-isopropylidbne-4.6 glucopyrannoside (7) a par& de 

l’a-methylglucoside et le di-0-isopropylidene-2,3-4,6 glucofuramrose 8) B partir du glucose; l’anom&re p de 7 est obtenu a 

partir du p-mkhylglucoside (3b). En revanche la rtkction d’&hylid&ration par le parald6hyde ou le dimethoxy-1,l 6thane 

conduit pour le glucose (10) comme pour les glucosides (17) a des ac6tak cycliques a 6 chainons conservant la structure 

pyrannose, comme. c’est le cas pour notre reaction de transackalisation. 

Nous avons alors voulu comparer notre m&ode de transackalisation avec la m&ode classique de synthese des 

m&hylks acdtals par HCl/HCHO. 

L’a-mtthylglucoside chauffe B 60°C en p&ewe dun exces de solution aqueuse de form01 et d’acide chlorhydrique 

conduit a un produit liquide majoritaire difficile a isoler pur par CL sur sihce auquel nous avons attt5 u6 la structure 6 sur la 

base du spectre RMN ‘H (couplage JAR =6 Hz entm les protons H8 du cycle dioxanne et couplage JAR =O Hz entre les 

protons H7 du cycle dioxolamre) (18). Ce produit, le di-0-methylene-1,2-3,5_Dglucofurannose, is016 avec un rendement de 

20% r6sulte de plusieurs rkctions successives : - 6quilibre du cycle pyra~ose avec le cycle ftmumose en milieu acide fort, 

-protection sous forme de m&hylenea&tal des OH en 1 et 2 g&e a leur geom6trie cis (22)(23), -protection des positions 5 et 

3 pour former un cycle dioxanne ptiferentiellement ?I une protection faisant intervenir la fonction OH primaire qui conduirait 

a un cycle dioxolanne. Cette m&me selectivite a deja ttk observke dam la reaction de transa&aJisation du butanetriol-1,2,4 

(20 

A cot6 de ce compose 6,3 produits repr&sentant environ 2% au total par rapport au glucoside mis en jeu ont 6t6 is& 

lors de la purification de 6 sur uiac&e de cellulose, mais n’ont pu &m identifi&. 

Si la solution de form01 neutraliske est extraite en continu on peut isoler un melange (20% en poids par rapport B 6 de 

produits polrdres inskparables par CL contenant le diol4 en faible quantit6, ident par comparaison des spectres RMN du 

melange avec les spectres ‘H et 13C de 4. 

Nous avons v&ifi6 que le. produit 6 rtkultait bien dune reaction prtklable de Od6m&hylation. en effet on obtient a partir du 

glucose, avec un rendement identique le meme alcool 6 par r&&on avec le formol. 

Ce type de produit derive du glucose protege en 1,2 et 3,5 (25) est dgalement obtenu comme intermkliaire lors de la 

synth&.e du dt5oxy-k-D-glucose (20), par traitement du 0-isopropylidene-1.2~ghrcofuram~ose par le benxald6hyde. L&&ate 

de 6 peut etre obtenu a partir du glucose et du formaldehyde chauffes a 100’ darts un exds d’acide acktique glacial en prksence 

d’acide sulfurique (26). 

< 

Condsion 

Notre m&ode de transacCtaJiiation par le couple DMM/LiBr s’est r&&e &_te une fois de plus une m&rode commode 

et selective de synthese de methylene acktals. 

Dans la serie du glucose, cette r6action, quoique effecmee en milieu htdrog&ne, conduit avec des rendements moyens 
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w produits r&&ant globalement de la protection des OH en -4 et -6. Il est A noter que I’anomkrisation obse&e avec le 

-m&ylglucoside peut he partiellement Cvitee en effectuant les &ctions B temp&ature ambiante. 

A partir de l’a-D-(+)glucose, produit t& commun, on observe in situ une reaction de 0-glycosidation et la r6action 

e protection, ce qui permet d’isoler en une seule rdaction avec un rendement global de 24% les CC- et 

-~~yl-O-r~~~,6-gl~op~~i& 4 et 5. 

a r&&on classique de m&hyl&wion avec le formol, ne conduit pas aux produits attendus mais a un composC bism&ylene 

Z&I de sm~ctum furannc&que 6, cliffi& il obtenir pur. 

Nous poursuivons nos hies en s&k galactose et mannose en vue de la synthkse d’une she de dials chiraux dtkivts de 

5s sucres, utiles en &actions d’induction asym6trique. 

Les spectres de r&mance magn&ique nucldaire ‘H sont enregisti sur appareil Varian XL 200 ou Bruker 200, 13C sur 
‘arian XL 200. Les d6placements chimiques 6 sont dorm& par rapport au TMS. La t&me Amberlyst@ utilisee est du type 
5 anhydre (Janssen). Le glucose est le a-D-(+)glucose anhydre (Aldrich). Les CL sont en g&r&al &lides sur 70g de Silice 
0 Merck 70-230 mesh sous pressicm de lbar d’azote avec un m&urge &her-a&one (70-30) comme &ant. 

yntht?se de 4 i parir de 1’ &m&hylglucoside 
A 23.3g d’a-m&ylglucoside (OJ2mol) dchC sous dpiradiateur on ajoute 75mL de dim&hoxym&hane (DMM), 45mL 

‘a&.tonitrile set et 1,5mL de methanol set, g la suspension agitie on ajoute 4,17g (SOmmol) de LiBr et 3,3g (17mm01) de 
‘sOH monohydrate. Un reflux leger est maintenu 12h sous atmosphbre auhydxe. Apr6s alcaliniiation par Na2C03 solide et 
vapo&on des solvents sous vide, le msidu pateux est dissous datts de l’eau bicarbonatee et extrait en continu 12h par 

,cOEt en prdsence de NaHC03 solide. 

Apms evaporation et sechage les 16,348 de pro&it sont mis au reflux 6h de 200mL de CH2C12 set en presence de 
tmis moleculaire 4A et de 6g de r&me. Apres filtration et evaporation on ajoute au n?sidu 15OmL de MeOH et 5g de msine. 
,ptis agitation 6h a 5o’C, filtration et Cvaporation on n&p&e 11,4g de mtlange que l’on place en t&e dune colonne de 65g 
e silice et tlue par 600mL du m&urge ether-acetone 70/30. On joint les fractions contenant 4 : 7,4g, rdt 30%. Fusion : 
24’c. [a],25 +I 17,24 (GO,29 CH2C12). 

RMN : methyl, 0-m&hyBne-4,6-a-D-glucopyrannoside (4 ) 13C, 6 : 100,03 (CH); 93,72 (CH2); 80,81 (CH); 72,78 
:H); 71,06 (CH); 68,71 (CH2); 6259 (CH); 55,44 (CH3). ‘H, 8 : 5,09-5,06-4,774,74 (2H,ABJAB=6,5Hz); 4&l-4,61 
LH,d,J=4Hz); 4,18-4,16-4,13-4,11 (lH,dd,J=4,5-1OHz); 3,93-3,88-3,82 (lH,t,J=9,5Hz); 3,4--3,7 (3H,m, 13 raies); 3,43 
IH,s); 3,35 (2H, s huge); 3,28-3,23-3,18 (lH,t,J=9,5Hz). 

Analyse. CalcuE pour C8H1406 : C, 46,6Q H, 6,84. Trouvt : C,46,62 ; H, 6,84. 

&a&on de bunsaetWis&n avec lej3-mtfthylglucoside 
On met ?I r6agir comme ptiddemment 2.39g (12,3mmol) de sucre, 12mL de DMM, 0,427g de LiBr (5mmol), 0,233g 

: TsOH.H20 (1,23mmol) dans 6mL de dioxanne. Le m&urge devient homogene apn?s quelques minutes d’agitation. Un 
aitement identique ?I celui utilis6 pour l’pimke a fournit 2,38g de produit. 
‘agitation avec 75mL de CH2C$ et 0,91g de tisine conduit B 1,6Og de melange dont le traitement par 25mL de m&hanol 
dim&e et 0,7g de r&me foumit 1Jlg dun melange ou dominent les deux anom&es a et B. Le passage sur silice (125g) 
ither-a&one 75/25) conduit dam l’ordre ?I 0,48g de 5, fusion 168 ‘C, [a]D” 
,34g de 4 (60%-40%), rdt total 33%. 

-69,46 (GO,38 CH2C12-CH30H 4-l) et 

3,43 
RMN : methyl, 0-mtthylene-4,6-P-D-glucopyrannoside (5) 13C, (CDC13-CD.30D) 8 : 104,35 (CH); 93.74 (CH2); 

(CH); 7453 (CH); 73,lO (CH); 68,48 (CH2); 6653 (CH); 57,46 (CH3). ‘H CDC13+& CH30H, 8 : 
,09-5,06-4,65-4,62 (2H,AB,JAB=6,30Hz); 4.30-4,26 (lH,dJ=7,77Hz); 4,26-4,24-4,21-4,18 (lH,ddJ=4,76-10,31Hz); 
71--3,67-3,62 (H-I, t,J=9,0Hz); 3,56 (3H,s) 3,5--3.2 (6H,m). 

Analyse. C&u16 pour C8H1406 : C, 4660; H, 6,84. Trouvt! : C, 46,69; H, 6,77. 

&c&r de brmsacckdi.&on avec k glucose 
La reaction est effect&e avec 7,2g de glucose, 25mL de DMM 1,39g de LiBr (40%), 0,76g de TsOH (10%) dans 2OmL 
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d’acbtonitrile ou un m6lange dioxanne 2OmL- m&an01 0,4mL. L’extraction continue avec AcOEt et NaHCO 
de m&nge. 
L’agimtion avec 2,5g de tisine dans 5OmL de mCthano1 suivi d’un passage sur silice conduit 5 1,98g du mClange 4+5 rd 
24%. La purification directe du m6lange issu de l’extraction continue conduit & 2,7Og de produits peu polaires non identifX 
et 2g du m6lange 4 + 5 rdt 24%. Le traitement des pmduits peu polaires non identifibs, par MeOH/tisine conduit au glucose. 

Rdaction du glucose ou de l’a;m&hylglucoside avec le form01 
L’a-mCtbylglucoside (19,4g) [ou le glucose (18g)] le formal 40% (1OOmL) et HCl (1OmL) sont agites 3 jours g 60°C 

Du bicarbonate solide est ajoud jusqu’i un pH de 9-9,X La solution est extraite soit en continu 48h par AcOEt on r&up& 
11,Slg soit manuellement par du CH2Cli (8,34g). Le m&nge est pass6 rapidement sur silice (&her-a&one 70-30), le! 
fractions contenant 6 sont jointes et pa&es B nouveau sur silice (&her-a&one 80-20), on obtient alors un produit liquide ( 
qui partit pur en CCM, rdt 20,4%, cependant pour obtenir des RMN exploitables une purification sur colonne dc 
tria&ylcellulose (EtOH) est n&essaire*. 

RMN : di-0-m&hyl&ne-1,2-3,5-D-glucofurannose (6) : 13C, 6 : 107,lS (CH); 100,31 (CI-L$ 89,91 &X2); 86,42 
(CH); 79,18 (CH); 78,30 (CH); 76,Ol (CH); 64,19 (CH2). ‘H, 6 : 6,03-6,02 (lH,d,J=3,9Hz); 5,08-5,04 (2H,2 s) 
5,00-4,97-4,84-4,81 (2H,AB,JAB=6,05Hz); 4,51-4,49 (lH,d,J=3,72Hz); 4,32-4,31 (lH,d,J=2,52Hz); 4,13-4,10-4,07 (~H,I 
large,J=2,01Hz); 3,99 (lH,t,J=2,01Hz); 3,97-3,91-3,85-3,79 et 3,93-3,88-3,83-3,776 (2H, 2AB. JAB=ll,65Hz); 2.89 (lH,r 

large). 
Analyse. CalcuM pour C8Hl206 : C, 47,06, H, 5,92. Trouve : C, 47,1& H, 5,91. 

*Nous remer&ns le Professeur C. Roussel (IPSOI-Marseille) pour la mise d disposition da syst&me CL de purification 
sur triac&ylcellulose. 
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