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St~r~os~iectiviti[ compar~e de la r~duction de trifluorom~thylc~tones et des 
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Abstract : The selectivity of the reduction of some trifluoroacetyl-l,3-dioxanes and 1,3-dioxolanes with 
DIBAH or L-Selectride was studied and compared with that of the corresponding methylketones ; the 
results -in accordance with literature- show an important steric hindrance of the CF 3 group. The selec- 
tivity observed in these reductions led to good yields in the syntheses of 5,5,5-trifluorinated 
derivatives of D and L-pentofuranoses ; a new method for the preparation of some functionalized tri- 
fluoromethyiketones is described. 

R~sum6 : La sdlectivit~ de la rdduction de quelques trifluoroacdtyl-l,3-dioxanes et 1,3-dioxolanes par 
le DIBAH ou L-Selectride est ~tudi6e et compar~e ~ celle des m~thylc~tones correspondantes. Les r6- 
sultats obtenus semblent en accord avec certaines donn6es de la litt~rature concernant l'encombre- 
ment st~rique notable dtt au groupe CF 3. La s~lectivit~ observeae dans ces r~ductions permet d'obtenir 
un meflleur rendement lors de la synth~se de d~riv6s 5,5,5-trifluor~s de D et L-pentofuranoses ; une 
nouveUe voie d'acc~s ~ certaines trifluorom~thylc6tones fonctionnalis6es est d6crite. 

I n t r o d u c t i o n  

Depuis  que lques  ann~es, la litt~rature fait 6tat de  t ravaux  concernan t  la synth~se de  6- 
d~soxy-6,6,6-tr if luorohexoses.  1"4 De tels sucres modif i6s  peuven t  en  effet  pr6senter  des  activit~s 
b io logiques  int~ressantes en  a u g m e n t a n t  la l ipophi l ie  de  sucres tels q u e  le L-fucose qu i  joue  un  
r61e dans  les ph6nom~nes  de  reconnaissance 2 ou en d i m i n u a n t  no tab l emen t  la vi tesse  d 'hydro lyse  
des g lycos ides  co r respondan t s  ce qui  condui ra i t  h accroRre la dur6e  de  v ie  d 'os ides  b io logique-  
m e n t  actifs. A u c u n  5-d~soxy-5,5,5- tr i f luoropentofuranose n 'ayant  6t~ ment ionn~  a c e  jour,  nous  
avons  d~crit, dans  une  prc~c(~dente publicat ion,  5 une  voie  d'acci~s a de  tels c o m p o s ~  et  montr~  que  
le d~riv~ du  D-~rythrose  1 (obtenu selon Kampf  et  coll. 6) pouva i t  ~tre t r i f luorom~thyl~ par  le tri- 
f luorom~thyl t r im6thyls i lane  7 mais  avec une  diast6reSos61ection m6diocre  p o u r  condu i re  aux deux  
alcools 2 et  3 ; ce m a n q u e  de  s~lectivit~ est 6ga lement  observ6 lors de  la t r i f luorom~thylaf ion  d ' u n  
a ld6hyde  lin~aire. 2 N o u s  avons  ~ga lement  synth~tis~ le d~riv~ du  L-~rythrose 7 dans  leque l  les 
effets st~riques des  subst i tuants  du  d ioxolane  aura ient  pu indu i re  une  me i l l eu re  s~lectivit~ : l/l 
encore,  la s~lectivit6 de  la t r i f luorom(Rhylat ion reste faible (schema 1). 
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(a) 2-m~thoxyprop,bne, H +, CH2C12 25°C ; (b) NaBH4, H20, 25°C ; (c) Nail, THF puis BTJBr, 25°C ; (d) NaIO4/silice, 
H20, CH2C12, 25 C ; (e) CF3SiMe3,'THF puis F- catal., 0°C ; (f) F- stoech., THF, 25°C 

Sch~na 1 

Ce mauvais contr6le de la s~lectivit~ dans la synth~se des sucres trifluoromdthyl~s sur le 
carbone terminal reste, selon Yamazaki et coll., 8 |e principal probl~me h r6soudre. Pour cela, nous 
avons propos~ une voie d'accCs dans iaquelle la s~lectivit~ est induite par celle de la r6duction de 
2-c~toses 5 (schema 2). Cependant, si cette r6duction par LiAIH 4 a donn~ quelques r~sultats 
int~ressants, son utilisation reste |imitate car seu| le d6riv~ 2,3-syn est obtenu avec une bonne 
s~lectivit~, probablement par r~action de | 'hydroxyle en C-5 avec l 'a luminohydrure  pour conduire 
h u n  Ctat de transition A proche de celui propos~ par Lin et coll. 9 pour la r~duction d'oximes [3- 
hydroxyl~,es. Le borohydrure de sodium conduit  h des m~langes en proportions variables suivant 
la nature de R mais on obtient, dans tous les cas, une quantit~ notable de d~riv~s syn pouvant 
provenir de la participation de l 'hydroxyle en y du C=O (il est par exemple connu qu'on observe 
une orientation 1,3-anti lors de la r~duction des ~-hydroxyc6tones par participation de rhydroxyle 
avec le triac(~toxyborohydrure de t~tram~thylammonium 10,11 alors que les compos~s 1,3-syn sont 
maioritairement obtenus avec le DIBAH 12 ou LiAIH413 ). 

I| aurait ~t~ intCressant d'examiner l'action d 'hydrures tels que le DIBAH, fortement ch~la- 
tant, 14 ou le L-Selectride, tr~s volumineux, 14 mais ils se sont montr~s sans effet sur les 2-c(~toses 
~tudi6s. Nous avons donc envisag6 d'obtenir des pr~curseurs de 5-d~soxy-5,5,5-trifluoropentoses 
par r~duction s~lective de trifluorom~thylc~tones. 
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Choix des  c6tones ~ r~duire  

O ~ O B z l  O 

10 ~=CF, 12 R=CF~ 14 15 R=CF, 
11 R---CH, 13 R----CH3 16 R=C.~ 

Scl~na 3 

Nous avons ~tudi~ la r~duction des c6tones 10 et 12 pour  juger  de l ' influence d 'une protec- 
tion des hydroxyles  par  un ac6tal en 3,5 (dioxane) ou en 3,4 (dioxolane) d 'un  &ythro-pentulose ; les 
produi ts  de r&tuction 2, 3, 8 et 9 sont en effet des d~riv6s respectivement des L-ribose, D-lyxose, 
D-ribose et L-lyxose et sont, de  ce fait, des synthons int~ressants. D'apr~s les travaux ant~rieurs sur 
la r6duction des benzoylpyrrol idines,  15 une r~duction par le DIBAH ou le L-Selectride dans |e 
THF d ~  c6tones 10 et 12 devrai t  conduire  plus ou moins s61ectivement/t r un  ou l 'autre des dia- 
st6r~oisom~res. Pour juger de r influence du substi tuant CH2OBzl de 12 (complexation du  DIBAH 
par i 'oxyg~ne ou encombrement  st~rique) dans la diast~r6os61ection, nous avons 6galement r~duit, 
dans les m6mes conditions, la c6tone 14 (disposant d 'un groupement  encombrant  non complexant 
en ~ du groupe  trifluoroac~tyle) et la c~tone 15 (dans laquelle il n'y a plus de substi tuant encore- 
brant ou complexant).  

Comme il est connu que le groupement  CF 3 peut  ~tre la cause d'effets st~riques 16-19 et 61ec- 
troniques 20 particuliers, nous avons r~duit, dans les m~mes conditions, les m6thylc~tones 11, 13 et 
16 (schema 3) ~ tit're de comparaison ; en effet, si ron  connait de tr~s nombreux exemples de r6duc- 
tion de c6tones lin(~aires comportant  ou non des hydroxyles libres ou proteges en a,  ~ ou y,14 les 
6tudes por tant  sur  la r6duction des groupements  ac6tyle fix6s sur des h6t6rocycles oxyg6n~s sont 
plus rares. 21,22 

Synth~se des  c~tones 

La synth~se des m~thylc~tones 11, 13 et 16 est d~crite dans ie schema 4. Les trifluorom(~thyl- 
c~tones 10, 12 et 15 ont ~t6 obtenues (sous forme de leur hydrate  comme c'est g#n~ralement le cas 
pour ce type de compos(~s) par  oxydat ion des alcools correspondants.  Nous avons utilis~ le r~actif 
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(a) MeLi, THF ; (b) PDC, CH2Cl 2, tamis 3,/k ;23 (c) NaBH 4, H20 puis NaIO, 4, H20 ; (d) CH3MgBr, THF ; (e) Nail puis 
BzlBr, THF ; (f) CH3MgBr, Et20 

S c l ~ n a  4 

de Dess-Mar t in  24 un des  seuls capables  d ' oxyde r  en  t r i f luorom6thylc6tones  25 les alcools 2+3, 8+9 
et 22+23 (ces deux  dern iers  alcools 6tant  obtenus  par  action de  TMSCF 3 sur  le 2,3-0- 
i sopropy l id~ne-D-g lyc4ra ldahyde  26 dans  le r appor t  60/40). La synth~se de  14, inspirae des 
t ravaux de  J~iger et  H~ifele 27 et  de  ceux de  Fiarstner et W e i d m a n n  28, est  dacr i te  dans  le schema 5 en  
par tant  de  la lactone 24 ob tenue  par  ac6talation 29 de  la D-ribono-l ,4-1actone commercia le .  

"o-V o . ,  o 
O~.O ~ O O~.~ O 

0 ." major. 
24 25 26 ~ :mi.or. 

26~ d 
88 % ' ~  

0 

F, ~ F,e~,-,,-" 

'-~o...cF, • J o.~<:o14 29 
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(a) CF3SiMe 3 THF, -10°C puis F- catal. ; (b) F- stoech., THF, 25°C ; (c) MsCI, Et3N, CH2CI 2 ; (d) Nal, ac6tone, 80°C, 
3h ; (e) Zn, d~thoxy6thane,  eau, 80°C ; (f) DIBAH ; (g) 03. 

S c l ~ n a  5 
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Seul le m ~ y l a t e  majoritaire 2613 permet d 'obtenir la c6tone 14 (pure mais ais~ment (~pim(~ri- 
sable en 28 par chauffage prolongS) ; les isom~res 14 et 28 obtenus/~ partir de 26a n 'ont  pu ~tre 
s(~par~s. La d6termination de structure a ou 13 de 25 et 26 est r~alis~e par RMN 19F : A6(13-(z) = 4 ~ 6 
ppm (cette 6tude est d~taill~e par ailleurs 30 ainsi que les propri~t(~s de tels m~sylates anom~riques 
stables). 

R~ductions et d~terminat ion de la structure des alcools obtenus 

Les c~tones 10-16 ont ~t(~ r&iuites par le DIBAH ou le L-Selectride ; le tableau I rassemble les 
r6sultats obtenus. 

Tableau I : S~lectivit~ de la rdduction des c~tones 10-16 par le DIBAH et le L-Selectride 

DIBAH L-Selectride 

Composes de depart produits syn/anti a Rdt %b syn/anti a Rdt %b 

i~°-- ~) ° . ' '  10 R=CF 3 3:2 15:85 93 98:2 83 
' O  r 

R/~o 11 R = CH 3 30:31 50:50 93 5:95 82 

e"~ ,.,.><.n j(~ 12R= CF 3 9:8 93:7 96 3:97 92 
kT__T/" R 

13 R = CH 3 32:19 50:50 84 0:100 80 

14 Rl=wnyle, R2=CF 3 -:33 0:100 87 0:100 62+23 c 
O 

R~L~,/n' 15 RI=H, R2=CF 3 22:23 15:85 90 92:8 75 

16 R 1= H, R2=CH 3 20:21 50:50 84 75:25 76 

a d6termin6 sur le m61ange brut avant purification 
b en produits isol6s 
c alcool r~sultant de la r6duction de la c6tone 28 (cf. sch6ma 5). 

OH ~H 

syn: R(ou R2)"~ I anti:R(ouR2)~I 
o.j 

La st~r~ochimie de la r~duction de la c~tone 10 a (~t~ d~termin~e en comparant  les produits 2 
et 3 h ces m~mes alcools d~jh identifies ;5 quant  aux alcools 8 et 9, ils ont ~t(~ s6par~s puis, apres 
d~protection des hydroxyles, compares ~ leurs ~nantiomeres 5 (t~trols issus de 2 et 3). La configu- 
ration des aicools 30 et 31 a ~t~ ~tablie apres s~paration et d~protection des hydroxyles par compa- 
raison avec ies t~trols d~crits dans la litt~rature 31, 32 (~nantiom~res des t~trois d6riv~s de 32 et 19). 
La structure de l'alcool 19 ~tait d~jh connue puisque ce dernier est un interm~diaire de synth~se de 
la c~tone 13 (schema 4) ; en effet, la litt~rature 33 indique que l'action de CH3MgCI sur le d~riv~ du 
L-arythrose 17 conduit  tr~s majoritairement h l'isomere anti 18 mais ses caract6ristiques physiques 
ne sont pas indiqu~es. En utilisant CH3MgBr, nous n'avons obtenu (en accord avec les travaux pre- 
cedents) que I'isomere anti dont la structure a ~t(~ confirm~e par identification avec [e produit de 
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rcScluction par  LiAIH 4 de  la 5-dcSsoxy-2,3-O-isopropylidbne-D-ribono-l,4-1actone. 34 La configu- 
ration de  l'isom/~re 32 a 6t~ @tablie, apr~s s~paration et d6protection des hydroxyles,  par  comparai-  
son avec le t~trol correspondant  de  la litt(~rature. 31 La structure de  l 'alcool 33 a ~t~ d~termin6e, 
apr~s ozonolyse, en comparant  le furanose 29 ainsi obtenu (sch6ma 5) a celui dc~crit pr~c~dem- 
ment. 5 Le m61ange des alcools 22 et 23 est identique, qualitativement,  a celui obtenu lors de la syn- 
th~se de  la c~tone 15 ; la d~termination de  la configuration a ~t~ r~alisc~e /= part i r  du  produi t  
majoritaire 22 obtenu lors de la rc~duction par  le L-Selectride (cf. tableau 1) : aprbs m~thylation de 
rhydroxyle  et d~protection de rac~tal, le p rodui t  obtenu pr~sente les m@mes caract~ristiques que 
celui dcScrit dans la litt6rature. 3 I1 est connu 35 que raction du bromure  de  m@thylmagn~sium sur le 
2,3-O-isopropylid@ne-D-glyc~rald~hyde conduit/= un m61ange syn/anti 1/2  (nous avons pour  notre 
par t  observ~ un rappor t  1 /3 ) ;  les deux alcools ~tant ins6parables, nous avons donc r~alis~ 
rat t r ibut ion des signaux en RMN 1H et 13C de 20 et 21 en nous basant  sur  ce rappor t  . Cette 
attr ibution permet  de d~terminer les pourcentages respectifs de 20 et 21 lots des r(~ductions de la 
c~tone 16. 

S~lectivit~ de  la r~duct ion 

Avec  le L-Selectride 
Deux modules B e t  C (sch6ma 6) sont envisageables comme @tat de transition pour  la r6duc- 

tion des c~tones 10 et 11. Dans le cas o/l R -- CF 3, la taille de ce subst i tuant  17, 18 rend plus probable 
le module B (interaction entre OBzl et CF 3 minimale) et r isom~re syn 3 est majori tairement observ~ 
tandis que dans  le cas o/1 R = CH 3, c'est le mod@le C (interaction entre r h y d r u r e  volumineux et le 
subst i tuant  OBzl minimale)  qui est favoris6 et le p rodui t  anti 31 est majori ta irement  form~. Pour 
les c~tones dioxolaniques 12 et 13, le subst i tuant  CH2OBzl, cis par  rappor t  au groupement  RCO, 
constitue la gone la plus importante/s rarriv~e de  rhydru re  et deux modules d'~tat de transition (D 
et E) sont envisageables ; quel que soit R (CF 3 ou CH3), le modble D est pr6f(~rable puisque les 
deux interactions hydrure-subst ra t  et R-substituants du cycle sont minimis6es. On obtient dans les 
deux cas presque exclusivement les d~riv~s anti 8 et 19. I1 en est de m~me pour  la c(~tone 14 dans 
laquelle le subst i tuant  encombrant  est un groupement  vinyle. Notons que Iors de la r~duction de 
cette c6tone 14, on observe la formation d 'un compos@ minoritaire qui est un alcool provenant  
d 'une ~pim~risation pr~alable en C-3 sans doute d u e / l  la basicit~ du L-Selectride. En effet, si l 'on 
~pim~rise 14 (Et3N, CDC13, 50°C) et que l'on r~duit  la c~tone 28 ainsi obtenue par le DIBAH, on 
obtient ce m~me alcool. 

L ' importance d 'un substi tuant  encombrant  (CH2OBzl ou vinyle) dans la diast~r~os(.=lection 
est bien mise en 6vidence par  comparaison avec les r~suitats de la r~duction des c~tones 15 ou 16 : 
on retrouve l'~tat de transition classique F 22 qui conduit, quel que soit R (CF 3 ou CH3), /= une 
majorit6 de  p rodu i t  syn 22 ou 20 ; la m~me st~r~os61ectivit~ est observ~e par  Jackson et Rettie 36 sur 
une molecule don t  la structure est proche de celle de 16 : R 2 =CH2-CH(NHBoc)CO2Bzl et RI=H. 

""~ R ~ H~ ..,o~ ~ o-~,",U~ H° 

OIBZI~R H H . 

B C D E F 

Sc l~na  6 
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Avec le DIBAH 
Un r&:lucteur ~lectrophile comme le DIBAH est connu pour  conduire/~ un ~tat de transition 

entrainant  un contr61e de la st(~r4ochimie par  ch41ation. 14 Pour la r6duction de la c4tone 10, on peut  
envisager un module G (sch(~ma 7) h 6 centres (avec [~-ch(~lation) d6j~ propos(~ pour des ]3- 
hydroxyc~tones 12A3,37 ou un module H/~ 5 chainons ((z-chelation). Les deux ~tats de transition 
conduisent  pr~f6rentiellement au compos6 anti 2. Dans le cas de la c~tone 12, l ' interaction st~rique 
entre le CF 3 et un des m~thyles en C-2 du dioxolane (cf. module E) condui t  h expliquer [a 
formation pr('ff4rentielle du  compos~ syn 9 par I ' intervention d 'un ~tat de  transition I, voisin du 
module A (sch(~ma 2) ; par  contre, le remplacement  du substi tuant encombrant  benzyloxym6thyle,  
qui offre une possibilit~ de ch61ation, par  un groupe vinyle encombrant  mais non ch~latant (c~tone 
14) favorise l'4tat de transition J (z-ch~latB et conduit/~ l'alcool anti 33 comme dans le cas du L- 
Selectride. Quand le subst i tuant  encombrant  vinyle est lui-m(~me remplac~ par un hydrog~ne 
(c~tone 15), c'est encore l'c(-ch~lation qui intervient pour conduire au d4riv~ anti 23 majoritaire, 
alors que ie L-Selectride (cf. module F) conduit  pr~f~rentiellement ~ I'isom~re syn 22 comme ce qui 
est observ4 pour les acy]-4 butanolides.  22 

\ / H e Bzl %1 \ / - "  
/AI, , , ,  ~ ~ 0  0.. I "  

. • 

fie / \ i CF~ G H J 

Sc l~na  7 

Conclus ion 

On observe sur ces quelques exemples une difference tr~s importante entre le comporte- 
ment des m4thylc~tones et des trifluorom(~thylc~tones. Les s~lectivit4s observ6es lors des 
r~ductions par  le L-Selectride sont en accord avec la litt~rature 17-19 concernant l 'encombrement 
notable d_u groupe  CF 3. 

Si en s6rie lin~aire l'c(-ch~lation parait  ~tre l'~tat de transition pr~f~rentiel, 38 la rigidit~ 
conformationnelle apport~e par les cycles 1,3-dioxane ou 1,3-dioxolane condu i t / l  proposer  des 
mod61es c~, [3 ou ? chelates ; une telle T-chelation du DIBAH entre le carbonyle d 'une cyclanone et 
un m~thoxyle ac(~talique a d 'ai l leurs d6jll ~t~ mise h profit par  Paquette et coll. 39 pour induire  une 
s~lectivit~ oppos~e h celle obtenue avec le L-Selectride. Ii est beaucoup plus difficile d 'expliquer  le 
manque de s~lectivit(~ observ~ lors de ['utilisation du DIBAH avec les m~thylc4tones 11, 13 et 16. I1 
faut en effet noter que ia diff6rence entre CH 3 et CF 3 ne peut  se l imiter au seul effet st~rique ; par  
exemple darts les trihalom~thyic(~tones, la liaison C=O s'&:arte sensiblement de  ]a bissectrice de 
l 'angle C-CO-CX340, les trifluorom~thylc6tones sont r6duites bien plus rapidement  que leurs 
analogues non fluor6s 20 et les auteurs sugg~rent que le contr6le de la chiralit~ iors de certaines 
r~ductions de trifluorom~thylc4tones serait  peut-~tre d~ plus aux effets 61ectroniques du  groupe 
CF 3 qu'/l son encombrement.  De plus, [e CF 3 d iminuant  la facilit~ de complexation de Poxyg~ne du 
carbonyle avec les r6ducteurs 41ectrophiles du ~ p e  DIBAH, on peut  aussi supposer  que les 
modules chelates des m~thyl- et des trifluorom~thylc~tones puissent  diff4rer sensiblement dans 
des syst~mes tels que 12 et 13 qui comportent  quatre sites de complexation possibles. 

Sur le plan de la synth~se, on peut  remarquer qu'h partir  d 'un m~me ~m,/thro-pentulose, [es 
t6trols trifluorom4thvl~s d6riv~s de 2 et 8 (ribito[) ou de 3 et 9 (arabinitol) peuvent  (~tre obtenus soit 
en choisissant [e r~ducteur appropri~ pour une ac6tal cyclique donnG soit en choisissant la 
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p r o t e c t i o n  c y c I i q u e  a d ~ l u a t e  ( 1 , 3 - d i o x o l a n e  ou  1 ,3 -d ioxane )  e n  f o n c t i o n  d u  r ~ d u c t e u r  ut i l is& 

N o t o n s  6 g a l e m e n t  q u e  la s y n t h ~ s e  d e  la c~ tone  14 c o n s t i t u e  u n e  m ~ t h o d e  o r i g i n a l e  d ' a c c ~ s / I  d e s  

t r i f l u o r o m 6 t h y l c ~ t o n e s  f o n c t i o n n a l i s ~ e s  d i f f i c i l e m e n t  acces s ib l e s  p a r  les  v o l e s  c l a s s i q u e s .  41 

P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E  

G~nbralit~s 

Saul indication contraire, les analyses ont ~t~ conduites dans les conditions g~n~rales indiqu~es ci-dessous. Les 

spectres de RMN 1H out 6t~ enregistr6s ~ 300,13 MHz sur un appareil BRUKER AM 300 fonctiolmant par transformCe 

de Fourier. Les spectres de RMN 13C ont 6t6 enregtstr6s a l'aide d'un BRUKER AM 300 fonctionnant a 75,47 MHz. 

L'identification des rules en RMN 13C a 6t6 obtenue ,~ l'aide d'une s6quence "DEPT 135". Les dCplacements chimiques 

(5) des signaux d6crits sent exprim6s en ppm par rapport au TMS. Les abr~viations utilts¢es sent : s, singulet ; d, 

doublet ; t, triplet ; q, quadruplet ; m, multiplet pour la RMN ]H et correspondent / l ce  qui est observ¢ sur les 

spectres. Le signe * indique que les attributions donn6es peuvent 6tre interverties. Les constantes de couplage (J) sent 

exprinlees en Hertz (Hz). Les spectres de RMN 19F ont 6t6 enregistr¢s dans CDCl 3 sur un apparefl BRUKER WP 80 

75,3 MHz. Les d6placements chimiques sent /ndiqu¢s par rapport au signal de CFC13 (r6f6rence interne). Les 

pouvoirs rotatoires ont 6t6 mesur6s sur un apparefl PERKIN-ELMER 141. Les chromatographies sur couche mince 

(CCM) ont 6t6 r6alis6es sur plaques de gel de silice sur aluminium KIESELGEL 60 F 254 (MERCK) ; la r~v¢lation, 

apres examen sous U.V., est r6alts6e ~ l'aide d'une solution a 10 % d'acide phosphomolybdique darts l'~thanol 

additionn6e d'acide sulfurique (solution pulv6ris(~e sur la plaque de gel de silice puts chauffage). Les separations par 

chromatographie out 6t6 r~a[/s6es avec le gel de sflice MERCK 60 H. Les points de fusion non corrig6s out 6t~ 

dCtern~in6s au moyen d'un banc KOFLER. Les analyses cent¢simales ont ~t~ faites par le Service d'Analyse du CNRS 

SOLAISE 

Mode op6ratoi~ g6n6ral de l 'addition du trifluorom6thyltrim6thylsilane (A). 

On dissout 2 mmol de compos~ carbonyl6 duns 5 ml de THF anhydre puts on refroidit a O°C avant d'ajouter 2,2 

mmol de CF3SiMe 3 et une quantit6 catalytique (1-5 %) de fluorure de tCtra~thylammonium (TEAF). On agite pendant 

15 rain puts on ajoute 2,2 mmol de TEAF et on agite encore pendant 15 rain. La solution est ensuite dilute duns 100 ml 

d'6ther, lavee avec 2 lots 10 ml d'eau, puts la phase 6th6r6e est s6ch6e sur Na2SO 4 et les solvants sent 6vapor6s sous 

vide. Le produit brut obtenu est purifi6 par chromatographie 6clair. 

Mode op6ratoire g6n6rati pour  les oxydations des trifluorom6thylalcools (B). 

Le r~actif de Dess Martin est pr6par~ selon le mode op6ratoire de la 1/tt~rature ; 24 il est conserv~ en solution 

duns CH2CI 2 (0,16 M) sous atmosph/'re d'azote. L'alcool (1 retool) est ajout6 sous atmosph/~re d'azote au r6actif de 

Dess MartJa~ (3,7 6q.) et le m¢lange est ag~t6 jusqu'a disparition du produit de depart en CCM. On ajoute alors 30 ml 

d'¢ther puts 7 6q. d 'une solution 0,26 M de Na2S20 3 duns de l'eau saturCe en NaHCO 3. La phase organique est lavee 

avec de la saumure, s¢ch6e (Na2SO4) puts les solvanL~ sent 6vapor6s sous vide et le produit brut est purifi6 par chro- 

matograph/e 6clair. 

Mode op6ratoire g6n6ral pour  les oxydations au PDC (C). 

On utilise la technique d6crite par Czernecki et coll. 23 

Mode opCratoire g6n6ral pour  la r6duction par  le DIBAH (hydrure de diisobutylaluminium) (D). 

On dissout la c6tone dans du THF anhydre (1 mmol de produit pour I ml de THF) et,/~ -78°C, on additionne len- 

tement 2.2 6q. de D/BAH (1.5M dans le toluene) sous atmosphere, d'azote. On agite pendant  1 h a -78°C puts on latsse 

remonter la temp6rature jusqu'/~ O"C. Quand la r6action est termin6e (CCM), on aloute 5 6q. d'acide oxalique, agite 

pendant I h, puis on ajoute de la Celite (2 lois le poids de la mOthylc6tone), agite pendant 5 rain, ffltre sur Celite, lave 

abondamment a 1'6ther et concentre. Le produit brut est alors purifi6 par chromatographie 6clair. 

Mode opiratoire g6niral  pour la r~duction par  le L-Selectride (tri-sec-butylborohydrure de lithium) (E). 

On dissout la c6tone duns du THF anhydre (1 mmol de produit pour I ml de THF) et, ii -78°C, on additio~ane len- 
tement 3.2 (~q. de L-Seloctride (IM duns le THF) sous atmosph/,re d'azote. On agite pendant I h a -78°C, puts on latsse 
remonter la temp6rature jusqu',~ O"C. Quand la r6action est terminate (CCM), on ajoute 1 6q. de NaOH a 10 % et 1 6q. 
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de H202 ,~ 30 %, pure on agite pendant 24 h a teml~rature ambiante. On 4vapore le THF, lave avec une solution de 

Na2S2Os, extrait 4 fois avec de l'6ther, s~zhe sur Na2SO4, filtre et concentre. Le produit  brut est alors purifi4 par 

chromatographie ~,Jair. 

4-O-benzyl-l-d4soxy-3,5-O-4thylid~ne-l,l,l-trifluorom4thyI-D-ribitol (2) et 4-O-benzyl-l-d4soxy-3,5-O-4thylid~ne- 
1,1,1-trffluorom~thyl-D-arabinitol (3). 

Chl suit le mode ol~ratoire A ~ partir de 1. 6 Apr~s ctu'omatographie &=lair (~ther de p~trole-~ther 4/1) on r6cu- 

p~re successivement 2 (rdt 43 %), puis 3 (rdt 28 %) sous forme d'hufles. 

2 : RMN 1H (CDCI3) : 7,39-7,22 (m, 5H, Ph) ; 4,63 (% 1H, J=5, H-6) ; 4,52 (s, 2H, CH2Ph ) ; 4,26-4,14 (m, 2H, H-2 et 

H-Se) ; 3,80-3,67 (m, 3H, H-4, H-5a, OH) ,  3,45-3,35 (m, 1H, H-3) ; 1,30 (d, 3H, Me). RMN 13C (CDC13) : 136,9 (Ci) ; 

128,8"(Co) ; 128,5 (Cp) ; 128,1"(Cm) ; 124,2 (% 1Jc,F=283, C-1) ; 99,4 (C-6) ; 77,4"(C-3) ; 72,0 (CH2Ph) ; 71,2 (% 

2Jcy=30,6, C-2); 69,8"(C-4) ; 68,6 (C-5) ; 20,2 (Me). RMN 19F : -75,9 .[CC]D29= -43,7 ° (c=2,4 , CHCI3). Analyse 

C14H17F304, calc. % : C 54,90, H 5,55 ; tr. % : C 54,92, H 5,59. 

3 : RMN 1H (CDCI3) : 7,40-7,23 (m, 5H, Ph) ; 4,74 (q, 1H, J=5, H-6) ; 4,56 (s, 2H, CH2Ph ) ; 4,25-4,10 (m, 1H, H-2), 4,19 

(dd,lH, J~,sa--10,5, J4,se=4,5, H-5e) ; 3,77 (d, 1H, J3,4=9"3, H-3) ; 3,65 (td, 1H, J4,sa=9,3, H-4), 3,44 (t, 1H, H-5a) ; 3,03 
(d, 1H, OH) ; 1,31 (d, 3H, Me). RMN 13C (CDCI3) : 137,4 (Ci) ; 128,7"(Co) ; 128,3 (Cp); 127,9"(Cm) ; 124,6 (q, 1JGF--283, 

C-1) ; 98,9 (C-6) ; 76,2 (C-3), 76,2 (Cq) ; 72,7 (CH2Ph) ; 68,9 (C-5), 67,8 (q, 2Jc,~=31,1, C-2) ; 20,3 (Me). RMN mF : -76,8. 

[~]D 29 = -45,8 ° (c=1,57, CHCI3). Analyse CI4H17F304, calc. % : C 54,90, H 5,55 ; tr. % : C 54,62, H 5,61. 

La s t ruc tu~ de 2 a 6t~ ~tablie, apr6s formation des diac~tals bicycliques 2.a et 2b, /l l'aide des valeurs des 

constantes de couplages. 5 Le compos6 3 n'a dorm6 aucun d6riv6 bicydique (forte g~ne st6rique si CF 3 est axial). 

2,4-O-benzylld~ne-l-d4soxy-3,5-O-4thylid~ne-l,l,l-trifluorom4thyI-D-ribitol (2,1). 

Le compos4 2 (0,62 g ; 2 mmol) est dissous dans 10 ml d'6thanol/l 95 % et 1 ml d'acide ac6tique ; on ajoute 

ensuite 80 mg de Pd /C  a 10 % et on place le m61ange sous atmosphere d'hydrogene pendant lh30 (CCM, 6ther de 

p6trole-4ther 1/1). On filtre et co6vapore le filtrat avec du toluene. Le diol obtenu (99 %) est utilise brut. On dissout ce 

diol (0,43 g ; 2 retool) dans 40 ml de totu~ne puis on ajoute 1,51 g (10 retool) du dim6thylac4tal du benzald6hyde et 38 

mg d'acide camphosulfonique. Apr6s 30 mm (CCM, 6ther de p6trole-ether 1/1), on ajoute 400 ml d'6ther et on 

neutralise (NaHCO 3 aqueux). La phase orgamque est large ave,: 100 ml d'eau puis s6ch6e sur Na2SO 4. Apres 

(waporation des solvants, le r4sidu est purifi6 par chromatographie eclair (6ther de p6trole-~ther 10/1) pour donner 

2a (0,28 g ; 46 %) sous forme d'un solide blanc (F = 118°C). RMN 1H (C6D6) : 7,16-7,08 (m, 5H, Ph) ; 5,11 ( s, 1H, CH- 

Ph) ; 4,24 (q, 1H, J=5, CH-Me) ; 3,92 (dd, 1H, Jse,~=9,5, J4,se=4, H-5e) ; 3,82 (dq, 1H, JH,F=5,9, J2,3=9,3, H-2) ; 3,59 (t, 

IH, J3,4 = 9,  H-3) ; 3,35 (td, 1H, J4,5a=9, H-4) ; 3,28 (t, 1H, H-5a) ; 1,20 (d, 3H, Me). RMN 13C (CDCI3) : 135,9 (Ci) ; 129,6 

(Cp) ; 128,4" (Cm) ; 126,2"(Co) ; 122,7 (q, IJc,F=281, C-1) ; 101,5 *(C-Ph) ; 100,1*(C-Me) ; 75,5 (q, 2Jc,F=32,3, C-2) ; 72,5* 

(C-3); 72,3"(C-4) ; 68,0 (C-5) ; 20,3 (Me). RMN 19F : -76,3. [~]D 23 = -4,4 ° (c=0,8, CHC13). Analyse C14H15F304, calc. % : 

C 55,26, H 4,94 ; tr. % : 54,94, H 4,84. 

1-d4soxy-3,5-O-4thylid~ne-2,4-O-isopropylid~ne-l,l,l-trifluorom6thyl-D-ribitol (2b). 

Le diol brut obtenu pr6c6demment (0,26 g ; 1,2 mmol) est dissous dans 4 ml d'ac6tone et 1,5 ml (2,4 mmol) de 

2,2-dimethoxypropane ; on ajoute 25 mg d'acide camphosulfonique et on chauffe/~ 60°C pendant l h  (CCM, 6ther de 

petrole-6ther 1/1). Le m~m~e traitement que pr6c6demment conduit b 2b (0,3 g ; 98 %) sous forme d'un solide blanc 

(F = 84°C). RMN 1H (CDC13) : 4,79 (q, 1H, J=5, CH-Me) ; 4,19 (dq, 1H, J2,F=5,8, J2,3=9,8, H-2) ; 4,08 (dd, 1H, Jsa,se=10,4 

J4,Se=4,7, H-5e) ; 3,85 (dt, 1H, J3,4=J4,5a=9,6, H-4) ; 3,57 (t, 1H, H-5a) ; 3,56 (t, 1H, H-3) ; 1,56 (s, 3H, Me) ; 1,45 (s, 3H, 
Me), 1,34 (d, 3H, Me). RMN 13C (CDCI3) : 123,1 (q, lJc,F=281, C-1) ; 101,0 (CMe2) ; 100,0 (CHMe) ; 73,5" (C-3) ; 69,9 (% 

2JC, F=32,0, C-2) ; 68,7 (C-5) ; 65,1"(C-4) ; 28,8, 20,3, 19,4 (3xMe). RMN 19F : -76,8. [ff.]D 24= -8,6 ° (Cffi0,8, CHC13). Analyse 

CIoHlsF30 4, calc. % : C 46,87, H 5,86 ; tr. % : C 47,03, H 5,92. 
Les alcools 2 et 3 peuvent egalement ~tre obtenus par r(~duction de la cetone 10 par le DIBAH (mode op6ratoire 

D) ou le L-Selectride (mode op6rato/re E). Les pourcentages respectffs sont d6termin6s par RMN IH (signaux CH2Ph 

et CHCH3) sur le m61ange brut (w~ir tableau l). 
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2,3-O-/sopropylld~ne-L-~amoose (4). 
Une Idgc~e modification de la technique de Baxter et Perlin 42 permet d'amdliorer signif/cativement le rendement : 

on rempl/Ice le m61ange acdtone/HCl par ac~tone/2-mdthoxyprop~ne (1,2 C~q.)/acide camphosulfonique (3 %) et le 

rendement est de 94 % 0itt. 42 : 53 %). 

2-3-O-/sopropylldbne-L-rhaxnnitol (5). 

Le compos~ 4 (16,8 g ; 83 retool) est d/ssous dans 200 ml d'eau, puis refroid/~, 0°C ; on ajoute goutte it goutte une 

solution de NaBH 4 (11,76 g ; 310 mmol) darts 100 ml d'eau. Apr~s 4h it tempdrature ambiante (CCM, ~ther de p~trole- 

acdtone 1/1), on ajoute de l'adde acdtique. Apr~s dvaporation de l'eau, on rajoute 100 ml de CH2C12, puJs on agite 

fortement pour mettre le solide en suspension fine, filtre sur Celite, 6vapore et on obtient 13,6 g (80 %) de S util/sd 

brut. 

1-O-benzyl-2,3-O-isopropylid~ne-L-rhamnitol (6). 

A une solution de 1,1 g de Na i l  it 50 % dans l'huile (23 mmol) dans 15 ml de DMF refroidie /t -50°C, on 

additionne goutte/t  goutte 4,5 g de 5 brut  (22 mmol) dissous clans 10 ml de DMF. A p r ~  15 m m  d'agitation, on ajoute 

lentement 1,1 6q. de bromure de benzyle dans 5 ml de DMF et on laisse sous agitation l h  it -30°C, puis 2h it 0°C 

(CCM, dther de pdtrole-acdtone 1/1). On ajoute alors lentement 10 ml d'eau et on extrait avec 3x50 ml d'dther. Les 

phases organiques sont sdchdes (Na2SO4), concelltrdes et, apr~s chromatographie dclair (6ther de p~trole--6ther 4/1), 
on obtient 3,8 g de 6 (rdt 60 %) utilisd brut  pour rdtape suivante. RMN 1H (CDC13) : 7,36-7,26 (m, 5H, Ph) ; 4,59 (d, 

1H, J-12'0, CHHPh) ; 4,55 (d, 1H, CHHPh) ; 4,45-4,36 (m, 2H, H-2 et H-3) ; 3,77-3,67 (m, 3H, H-l, H-5) ; 3,43 (dt, 1H, 

JH,OH---J4,5--6,8, J3,4=2"2" H-4) ; 3,25 (d, 1H, OH-4) ; 2,99 (d, 1H, J=6,9, OH-5) ; 1,48 et 1,37 (2s, 2xMe) ; 1,24 (d, 3H, J=6,3, 
H-6). RMN 13C (CDC13) : 137,5 (Ci) ; 128,4"(Co) ; 127,9"(Cm) ; 127,8 (Cp) ; 108,1 (_C_Me2) ; 76,0"(C-4) ; 75,8"(C-5) ; 73,6 

(_C_H2Ph) ; 72,8"(C-2) ; 69,1"(C-3) ; 69,0 (C-1) ; 27,9, 24,9, 20,1 (3xMe). 

4-O-benzyl-2,3-O-isopropylld~ne-L-~rythmse (7). 

On mdlange 5,4 g de NaiO4(25,2 mmol) dissous dans 10 ml d'eau it une suspension de 18 g de sflice dans 150 ml 

de CI'-]2C12,26 pu/s on ajoute 3,8 g G2,8 retool) de 6 dans 10 ml de CH2CI 2. Apr~s 3h (CCM, dther de p~trole-acdtone 

4/1), on filtre, lave abondamment  le prdcipitd avec CH2CI 2. Apr~s sdchage (Na2SO4) et ~vaporat/on des solvants, le 
produit  est purifi6 par  chromatograpbie &lair (dther de pdtrole-dther 2/1). On rdcup~re 2,4 g de 7 (rdt 78 %). RMN 

1H (CDCI3) : 9,63 (d, 1H, J=2"1, H - l ) ,  7,32-7,26 (m, 5H, Ph) ; 4,60-4,40 (m, 4H, CH2Ph, H-2 et H-3) ; 3,66 (dd, 1H, 

J4,4.=10,7, J3A--3,8, H-4) ; 3,48 (dd, 1H, J3,4--3,9, H-4') ; 1,59 (s, 3H, Me) ; 1,39 (s, 3H, Me). RMN 13C 'CDCI3) : 200,4 (C-1) 
137,4 (CO ; 128,4"(Co) ; 127,8 (Cp) ; 127,7"(Cm) ; 110,9 (_C_Me2) ; 80,7"(C-2) ; 78,1"(C-3) ; 73,4 CC_H2Ph ) ; 67,3 (C-4) ; 26,9 

(Me) ; 25,0 (Me). [O~]D26 = -18 ° (c=1,3-1, CHCI3). Analyse C14HlsO4, 0,5 H20, calc. % : C 65,12, H 6,97, tr. % : C 65,41, H 
7,27. 

1-O-benzy|-5-d6soxy-2,3-O-isopropylid~ne-5,5,5-trifluoro-D-rlbitol (8) et 5-O-benzyl-l-d6soxy-3,4-O-isopropyl- 

id~ne-l, l , l-ixifluoro-L-arabinitol (9). 

On utiLise le mode op6ratoire gdndral A it partir du d6rivd 7. On isole successivement (dther de pdtrole-~ther 4/1) 
9 (0,387 g ; 37 %) puis 8 (0,473 g ; 45 %) sous forme d'hufles jaunes. 

8 : RMN 1H (CDC13) : 7,42-7,27 (m, 5H, Ph) ; 4,59 (s, 2H, CH2Ph ) ; 4,49 (m, 1H, OH) ; 4,42 (dq, 1H, JH£=4,5, J3,4=5,3, 

H-4) ; 4,32 (dd, 1H, J2,3--'9,0, H-3) ; 4,06 (m, 1H, H-2) ; 3,73 (dd, 1H, Jl,r=10,0, JL2=8, H-l) ; 3,58 (dd, 1H, Jv,2=4,1, 
H-I') ; 1,41 is, 3H, Me) ; 1,35 (s, 3H, Me). RMN 13C (CDC13) : 137,3 (Ci) ; 128,8"(Co) ; 128,5 (Cp) ; 128,0"(Cm) ; 124,4 (q, 

1JcF=281,7, C-5) ; 109,9 (CMe2) ; 75,6"(C-2) ; 75,1"(C-3) ; 74,1 (CH2Ph) ; 68,6 (q, 2JcF=30,3, C-4) ; 68,0 (C-1) ; 27,8 (Me) ; 
25,4 (Me). RMN 19F : -76,9. [CC]D24 ffi 1,5 ° (c=1,35, CHC13). Analyse C15H19F304, talc. % : C 56,25, H 5,93 ; ix. % : C 
56,45, H 5,93. 

9 : RMN 1H (CDC13) : 7,32-7,24 (m, 5H, Ph) ; 4,52 (s, 2H, CH2Ph ) ; 4,43-4,34 (m, 2H, H-3 et H-4) ; 4,11 (dq, 1H, 

JH,F=7,4, J2,3--'9,5, H-2) ; 3,72-3,62 (m, 2H, H-5 et H-5') ; 3,16 (d, 1H, J=9,9, OH) ; 1,47 (s, 3H, Me) ; 1,35 (s, 3H, Me). 

RMN 13C (CDCI3) : 137,6 (Ci) ; 128,7"(Co) ; 128,2 (Cp) ; 128,1"(Cm), 124,6 (q, 1JcF=283, C-1) ; 109,7 (_C_Me2) ; 75,5* 
(C-4) ; 74,0 (_CH2Ph) ; 73,0"(C-3) ; 68,6 (C-5) ; 67,5 (q, 2JcF=30,5, C-2) ; 26,6 (Me) ; 24,4 (Me). RMN 19F : -78,1. [CC]D26 = 
16,5 ° (c=1,05, CHC13). Analyse CtsHI9F304, calc. % : C 56,25, H 5,93 ; tr. % : C 56,33, H 6,12. 
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Ddtermination de la structure de 8 e t  9 : 

A p r ~  d~benzylation (Pd/C,  EtOH/AcOH 6/1 ; H 2 1 bar) et hydrolyse adde  (H20/TI-IF 1/1  ; HC1 catal.), 8 
conduit au 5-dc~oxy-5,5,5-trifluoro-D-ribitol ([Ct]D28 ..-5,1 ° (c,-1,3, MeOH) ; litt. s 6nanUom~e [C~]D 26 - 5,5 ° (c=1,5, 
MeOH)) et 9 au 1-dc~soxy-l,l,l-~ifluoro-L-arabinitol ([Ct]D24 = 4,9 ° (c=1,3, MeOI-1) ; litt. 5 c~umtiom~re [Ct]D2S :, -4,4 ° 

(cs2,7, MeOh0). 
Les alcools 8 et 9 peuvent  ~galement ~tre obtenus par  r~duction de la c~tone 12 par  le DIBAH (mode op~ratoire 

D) o9 le L-Selectride (mode op6ratoire E). Les pourcentages r e spec t~  sent  d~termin6s par  RMN 1H (signaux m6thyle 

et CI',-I2Ph) sur le m~lange brut  (voir tableau I). 

4-O-benzyl-l-d~soxy-3,5-O-~thylid~ne-l,l , l-trifluoro-D-~rythro-2-pentulose (10). 

On suit le mode op6ratoire B ~ partir  du m~lange 2+3. La r~action (CCM, ~ e r  de l~trole-~ther 1/1)  dure lh30 
et, aprons chromatographie 6clair (6ther de p6trole-~ther 2/1), on obtient 10  sous forme d 'un m i d  (m~lange de c~tone 

et d 'hydrate g~n6ralement tr~s fortement majoritaire. Hydrate : RMN IH (CDC13) 7,37-7,23 (m, 5H, Ph) ; 5,24 i s, 2H, 

OH) ; 4,71 (q, 1H J=5, CH-CH3) ; 4,58 (d, 1H, Jgem=11,3, CLtHPh) ; 4,56 (d, 1H, CHLtPh) ; 4,28 (dd, 1H, J4,se--4,9, 
Jsase=10,8, H-5e) ; 4,07 (td, 1H, J3,4=J4,sa=9,7, H-4) ; 3,86 (d, 1H, H-3) ; 3,49 (t, 1H, H-Sa) ; 1,33 (d, 3H, Me). RMN 13C 
(CDC13) : 136,1 (Ci) ; 128,9"(Cm) ; 128,8 (Cp) ; 128,3"(Co) ; 122,5 (q, 1JcF=288, C-1) ; 99,5 (.C.H-Me) ; 93,3 (q, 2JcF=31,7, 
C-2) ; 77,2"(C-4) ; 72,2 (_C_H2Ph) ; 69,0"(C-3) ; 67,8 (C-5) ; 20,2 (Me). RMN 19F : -83,2 (-77,3 pour  la c6tone). [0C]D24 = 

-39,7 ° (c--1,38, CHC13). Malgr~ un  s6chage au dessiccateur en presence de P205, il n'a pas ~t~ possible d'61iminer 

totalement l'eau. Analyse pour C14H15F304, 0,5 H20, calc. % : C 53,67, H 5,11 ; tr. % : C 53,53, H, 5,37. 

4-O-benzyl-l-d~soxy-3,5-O-~thylid~ne-D-~nJthro-2-pentulose (11). 

On dissout 1,3 g (5,5 mmol) de 3-O-benzyb2,4-O-~thylid~ne-D-~rythrose 16 darts 20 ml de THF anhydre et on 

refroidit ~ -78°C. On ajoute ensuite sous atmosphere d'azote 6,9 ml (11 mmol) d 'une solution de MeLi 1,6M dans 

l'6ther et on laisse lentement remonter la temp6rature jusqu'a 0°C. Apr~s 2h (CCM, 6ther de p6trole-AcOEt 2/1), on 

rajoute 12 ml de m~thanol et 6 ml d'eau avant d'~vaporer les solvants volatils. On ajoute ensuite 20 ml d'eau et extrait 

au CH2CI 2 (3x50 ml). Les phases organiques sent ensuite s~ch6es (Na2SO4), filtr~es et concentrates, et le m~lange des 
deux alcools 30 et 31 est utilis6 brut  pour l'oxidation suivant le mode op~ratoire C : la r6action dure 16h (CCM, 6ther 

de p~trole-6ther 1/1). Le compos~ 11 est obtenu sous forme d 'un liquide jaune fonc~ (rdt 76 %). RMN 1H (CDC13) : 

7,29 (m, 5H, Ph) ; 4,67 (q, 1H, J=5, CH-Me) ; 4,54 (d, 1H, Jgem=11,6, CHHPh) ; 4,51 (d, 1H, CHHPh) ; 4,13 (dd, 1H, 

J4,se=4,8, Jsa,Se=10,6, H-Se) ; 3,95 (d, 1H, J3,4=9,1, H-3) ; 3,61 (dr, 1H, J4,sa=9,1, H-4) ; 3,42 (t, 1H, H-5a) ; 2,19 (s, 3H, 
H-l) ; 1,33 (d, 3H, CH-Me). RMN 13C (CDC13) : 204,5 (C-2) ; 137,5 (Ci) ; 128,5"(Co) ; 128,5 (Cp) ; 128,1"(Cm) ; 98,8 

(C_H-Me) ; 83,6"(C-3) ; 72,5 (_C.H2Ph); 69,0"(C-4) ; 68,7 (C-5) ; 27,1 (C-1) ; 20,4 (CH-M_~_). [0~]D26 = -6 ° (c::0,97, CHC13). 

AnalyseC14H1804, calc. % : C 67,20, H 7,20 ; tr. % : C 66,91, H 7,60. 

5-O-benzyl-l-d~soxy-3,4-O-isopropylid~ne-l,l,l-trifluoro-L-~rythro-2-pentulose (12). 

On suit le mode op6ratoire B ;~ partLr du m61ange 8+9. Apr~s chromatographie ~cla/r (~ther de p~trole-ac6tone 

9/1), on ~cup/~re un  m~lange de la c~tone majoritaire (notre M e n  RMN 1H) et de son hydrate dans des proportions 

voisines (rdt 96 %). RMN 1H (CDC13) : 5,67 (s, OH) ; 4,92 (d, J=6,8, H-3M) ; 4.67-4,25 (m, H-3,H-4, H-4M, 2xCH2Ph ) ; 
3,91-3,81 (syst ABX, H-5, H-5') ; 3,52-3,36 (syst ABX, H-5M, H-5'M) ; 1,57 (s, Me M) ; 1,51 (s, Me) ; 1,36 (s, Me+Me M). 

RMN 13C (CDCI3) : 12, 187,0 (q, 2JcF=34,5, C-2) ; 137'0 (Ci) ; 128,5"(Co) ; 128,4 (Cp) ; 128,2"(Cm) ; 115,7 (q, 1JcF=291,1, 
C-1) ; 111,6 (.C_Me2) ; 78,4"(C-3) ; 77,6"(C-4) ; 73,4 (.C_H2Ph) ; 66,3 (C-5) ; 27,0 (Me) ; 25,3 (Me). RMN 19F : -77,8. RMN 

13C (CDC13) hydrate : 136,2 (Ci) ; 128,9"(Co) ; 128,6 (Cp) ; 128,1"(Cm) ; 123,0 (q, tJcF=287'6, C-1) ; 110,1 (_CMe2) ; 93,3 (q, 
2JcF=31,5, C-2) ; 76,0"(C-3) ; 75,9"(C-4) ; 74,5 (.C_H2Ph) ; 68,4 (C-5) ; 27,0 (Me) ; 25,3 (Me). RMN 19F : -84,8. [CC]D28 = 

-22,9 ° (c=0,9, CHC13). Analyse C15H17F304, 0,5 H20, calc. % : C 55,05, H 5,50 ; tr. % : C 54,74, H 5,47. 

5-O-benzyl-l-d~soxy-3,4-O-isopropylid~ne-L-~rythro-2-pentulose (13). 

Le compos~ 5 est transform6 en 2,3-O-isopropyLid~ne-L-~rythrose 17 selon Baxter et Perlin. 42 puis en d~rive du 
ribitol 18 selon Mekki et coU. 33 et enfin benzyl~ pour donner 19 (voir partie exp. correspondante). Le compos(~ 19 est 

oxyd6 selon le mode op~ratoire C. La r~action, suivie en CCM ((~ther de p6ti'ole-~ther 1/1), dure 5h et le rendement 

est de 74 %. RMN IH (CDCI3) : 7,30 (m, 5H, Ph) ; 4,56 (m, 1H, H-4) ; 4,48 (d, 1H, J3A=8, H-3) ; 4,43 (s, 2H, CH2Ph ) ; 
3,60 (dd, 1H, J5,5.=10,5, J4,5=3,5, H-5) ; 3,44 (dd, 1H, J4,5.=4,1, H-5') ; 2,17 (s, 3H, MeCO) ; 1,60 (s, 3H, Me) ; 1,38 (s, 3H, 
Me). RMN ~3C (CDCI3) : 208,5 (C-2), 137,6 (Ci) ; 128,3"(Co) ; 127'8"(Cm) ; 127'7 (Cp) ; 110,2 (_CMe2) ; 80,9"(C-3) ; 77,5* 
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(C-4) ; 73,4 (C_H2Ph) ; 68,0 (C-5) ; 28,2 (C-1) ; 26,8 (Me) ; 24,8 (Me). laiD22 " -50,6 ° (c~1,84, CHCI3). Analyse C15H200 4, 
calc. ~ : C 68,16, H 7,57; tr. % : C 68,43, H 7,26. 

3~4~is~PmPy~d~ne~1~6~t r id~s~xy~1~- t r i f~u~r~D~i~ry~r~hex~6~2~u~se  (14). 

Le produit  14 peut  ~tre obtenu ~ partir  de 27 ou directement A partir de 2613. Le c o m p o ~  2613 (0,8 g ; 2 mmol) est 
dissous dans 8 ml d'ac6tone puis on ajoute 1,45 g de NaI (5 ~q.) et on chauffe pendant  3h A 80°C en autoclave (CCM, 

~ther de l~trole-AcOEt 1/1). Apr~s ~vaporation de l'ac6tone, on ajoute 100 ml d'~ther et on lave ave<: 2 lois 30 ml 

d 'une solution de Na2S205 satur~e. La phase organique est ensuite s~ch~ (Na2SO4) puis concentrcSe et le r~sidu est 
purih'~ par  chromatographie ~ (~ther de l~trole-AcOEt 6/1). On obtient 0,4 g (88 %) d 'un  m(~lange de 14 et de son 

hydrate (~ 1 / 2 ) .  14 : RMN 1H (CDCI3) ; 6,27 (ddd, 1H, J4,5=6,1, Jcts=10,5, Jtr=16,8, H-5) ; 5,52 (dr, 1H, J4,6t=Jsem=l,5, 
H-6t) ; 5,37 (dr, 1H, J4,6c=1,5, H-6c) ; 4,82 (t, 1H, J3,4=6,3, H-4) ; 4,39 (d, 1H, H-3) ; 1,59 (s, 3H, Me) ; 1,43 (s, 3H, Me). 

RMN 13C (CDC13) : 189,0 (q, 2JcF=33,5, C-2) ; 133,6 (C-5) ; 120,5 (q, 1JcF=288, C-1) ; 118,6 (C-6) ; 110,1 (_C_Me2) ; 99,6 
(C-3) ; 78,2 (C-4) ; 27,0 (Me) ; 25,3 (Me). RMN 19F : -84,1. [C~]D28 = -13,9 ° (c=1,48, CHCI3). Hydrate : RMN 1H (CDC13) : 

5,66 (dad, tH, J4~,9, ~,=10,0, Jtr=16,9, H-5) ; 5,49 (dr, 1H, J4,6t=Jgem=l,5, H-6t) ; 5,34 (dr, 1H, J4,6c=1,5, H-6c) ; 5,09 (d, 
1H', J3,4=7,6, H-3) ; 4,98 (t, 1H, H-4) ; 3,71 (s, 2H, OH) ; 1,65 (s, 3H, Me) ; 1,43 (s, 3H, Me). RMN 13C (CDC13) : 131,0 

(C-5) ; 122,5 (q, 1JcF=288,1, C-1) ; 121,1 (C-6) ; 112,0 (_C_Me2) ; 93,6 (q, 2JcF=31,4, C-2) ; 79,2"(C-4), 67,1"(C-3) ; 26,5 (Me) ; 
25,1 (Me). RMN 19F : -77,6. Cette c@tone 14 est tr@s instable et hi microanalyse n'a pas @t6 effectu~,e. 

On peut  @galement obtenir 14 en dissolvant le d~riv@ iod~ 27 brut  (0,1 g ; 0,23 mmol) dans 2 ml de 1,2- 
dim@thoxy@thane et 0,2 ml d'eau. On ajoute 0,35 g de zinc activ6 et on chauffe pendant  5h ~i 80°C. Line filtration sur 

Celite suivie du traitement habituel donne un m@lange 9/1  de 14 et 28 (rdt 62 %). 

1-d6soxy-3,4-O-iaopIopylid~ne-l,l,l-lxifluoro-D-glyc~ro-2-t~trulose (15). 
Le compos~ 15 est obtenu selon le mode op~ratoire B ~ partir du m@lange d'alcools 22+23. La r@action dure 2h 

temperature ambiante (CCM, @ther de p~trole-ac6tone 4/1). Apr~s chromatographie &~lair (6ther de p~trole-ac@tone 

8/1), on obtient 15 (83 %) tr@s majoritairement sous forme de son hydrate (~ 9/1  par  RMN 1H). RMN 1H (CDCI3) : 

4,94 (dd, 1H, J3,4=4,9, J3,4.=7,4, H-3cet) ; 4,36-4,06 (m, H-3, H-4, OH et H-4cet) ; 1,50 (s, Me) ; 1,43 (s, 2xMe cet) ; 1,42 (s, 
Me). RMN t3C (CDCI3) 15 : 189,3 (q, 2JcF=31,3, C-2) ; 115,6 (q, tJcF=292,4, C-1) ; 112,5 (,C_Me2) ; 76,6 (C-3) ; 65,8 (q, 

4JcF=I,1, C-4) ; 25,6 (2xMe). Hydrate : 122,7 (q, 1JcF=286,7, C-1) ; 110,9 (_C_Me2) ; 92,4 (q, 2JcF=31,6, C-2) ; 75,0 (C-3) ; 65,0 
(q, 4JcF=2,1, C-4) ; 26,0 (Me) ; 25,1 (Me). RMN 19F: -84,3 (hyd) ; -76,5 (cet). [(~]D 22 = 1,8 ° (c=1,83, CHCI3). Analyse 

CTH9F30 3, H20, calc. % : C 38,89, H 5,09 ; tr. % : C 38,92, H 5,38. 

1-d@soxy-3,4-O-isopropylid~ne-D-glyc~ro-2-t6trulose (16). 
Le compos~ 16 est obtenu selon le mode op~ratoLre C ~ partir du m~lange d'alcools 20+21. La r~action dure 8h 

(CCM, 6ther de p@trole-ac@tone 2/1) et apr@s chromatographie @clair (~ther de p~trole-ac@tone 9/1) on obtient la 

c@tone 16 (rdt 96 %). Ce produit  est tr@s hygroscopique. RMN tH (CDC13) : 4,40"(dd, 1H, J3,4=5,5, J3,4.-7,6, H-3) ; 4,19" 
(dd, 1H, J4,4.=8,6, H-4') ; 3,99"(dd, 1H, H-4) ; 2,25 (s, 3H, MeCO) ; 1,49 (s, 3H, Me) ; 1,39 (s, 3H, Me). RMN 13C 
(CDC13) : 208,9 (C-2) ; 110,8 (_CMe2) ; 80,3 (C-3) ; 66,2 (C--4) ; 26,1, 25,9, 24,8 (3xMe). [0~]D26 = 95 ° (c=2,5, CHC13). 

Analyse C7H120 3, 0,25 H20, calc. % : C 56,56, H 8,08 ; tr. % : C 56,81, H 8,10. 

2,3-O-isopmpylid~ne-L-ezythrose (17 3. 
Pr@par@ selon Baxter et Perlin 42 avec un rendement de 79 %. RMN 1H en accord avec Defoin et coU. 43 RMN 13C 

(CDC13) : 113,4 (.C_Me2c~) ; 112,3 (_QMe2J~) ; 101,7 (C-lj3) ; 97,4 (C-l(z) ; 85,1"(C-2J~) ; 79,9"(C-3J3) ; 79,5*(C-2o~) ;78,2" 

(C-300 ; 71,8 (C-413) ; 67,6 (C-400 ; 26,1 (MeJ3) ; 25,9 (Me~) ; 24,8 (Me0~) ; 24,7 (MeJ~). 

5- d6 soxy-2,3-O-isopropylid~ne-D-ribitol (18). 
Dans un tricol contenant 50 ml de THF anhydre, on ajoute 16 ml (48 mmol) de CH3MgBr 3M dans l'@ther pu.is on 

refroidit a -50°C et additionne 4,5 g (28,1 mmol) de 17 dissous dans 10 ml de THF anhydre. On laisse remonter la 
temp@rature et, apr@s 2h (CCM, 6ther-@ther de petrole 4/1), on aloute de l'eau, filtre sur Celite, lave A l'@ther, s~che sur 

Na2SO4, ~vapore les solvants et purifie par  chromatographie @clair (@ther de p6trole-~ther 3/2). On r@cup@re 4,6 g de 

18 (93 %). RMN ]H (CDC13) : 4,38 (m, 2H, OH) ; 4,28 (dt, 1H, JL2=4,7, J2,3=8,4, H-2) ; 3,92 (m, 2H, H-l) ; 3,85-3,64 (m, 
2H, H-3, H-4) ; 1,39 (s, 3H, Me) ; 1,35 (s, 3H, Me) ; 1,30 (d, 3H, J=5,7, H-5). RMN 13C (CDC13) : 108,4 (_QMe2) ; 81,4" 
(C-2) ; 77,2"(C-3) ; 65,8 (C-4) ; 60,7 (C-1) ; 27,9 (Me) ; 25,3 (Me) ; 20,6 (C-5). [O~]D23 = -12,2 ° (c=2,38, CHCI3). 
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1-O-benzyl-S-d6somy-2,3-O-isopropylid&ne-D-ribitol (19). 

Le compos~ 1833 (1,4 g ; 7,95 mmol) est ajout6 A une suspension de N a i l / t  50 % darts l'huile (400 mg, 10 mmol) 

darts 35 ml de THF anhydre & -30°C. Apr/~s 10 mirb on ajoute gout te / t  goutte 1,33 ml (9,52 mmol) de bromure de 
benzyle et on laisse remonter / t  temperature ambiante. Aprbs 2h (CCM, ~ther de pdtrole-~ther 1/4), on ajoute 35 ml 
d'eau, 6vapore, addit ionne 65 ml d'6ther et 10 ml d'une solution aqueuse saturde de NaHCO 3. La phase aqueuse est 
extraite b l'~ther (2x50 ml), sdch~e (Na2SO4), filtrde et concentr~e ; apr~s chromatographie 6clair (~ther de pdtrole- 

6ther 4/1)  on isole 19 sous forme d 'un  liquide jaune (2,01 g ; 95 %). RMN 1H (DMSOd6) : 7,54 (m, 5H, Ph) ; 4,66 (d, 

1H, JffiS,4, OH) ; 4,52 (s, 2H, CH2Ph) ; 4,29 (ddd, 1H, J1,2=3,2, J2,3---6, Jl.,2ffi8, H-2) ; 3,80 (dd, 1H, J1,1.=10,2, H-l) ; 3,75 

(dd, 1H, J3,4--9, H-3) ; 3,59 (m, 1H, J4,5=5,9, H 4 )  ; 3,51 (dd, 1H, H-I') ; 1,33 (s, 3H, Me) ; 1,27 (s, 3H, Me) ; 1,12 (s, 3H, 
H-5). RMN 13C (CDC13) : 136,7 (Ci) ; 128,6"(Co) ; 128,2 (Cp) ; 128,0"(Cm) ; 108,4 (_C_Me2) ; 82,0*(C-2) ; 75,4"(C-3) ; 73,9 

(C_H2Ph) ; 68,6 (C-1) ; 65,3"(C4) ; 28,0, 25,4, 20,3 (3xMe). [CC]D22 = -6,8 ° (c=1,87, CHCI3). Analyse C15H2204, calc. % : C 
67,67, H 8,27 ; tr. % : C 67,32, H 8,58. 

Le composd 19 peut dgalement ~tre obtenu par rdduction de la cdtone 13 par  le L-Selectride (mode opdratoire E), 

ou par  le DIBAH (mode opdratoire D) ; darts ce dernier cas, on obtient un m#lange de 19 et 32 (volt tableau I) sdpards 
par  chromatographie 6clair (dther de pdtrole-dther 4/1). Les pourcentages respectifs ont dtd ddterminds par  RMN 1H 

(doublets mdthyle) sur le mehange brut. Apr~s ddbenzylation et hydrolyse acide (cL 30 et 31), 19 conduit au 5-ddsoxy- 

D-ribitol ([Ct]D2S ffi -10,8 ° (c=3,5, MeOH) ; litt. 31 : dnantiom~re [C~]D21 = 11,8 ° (c=1, MeOH)). 

1-d6soxy-3,4-O-isopropylid~ne-D-thr6itol (20) et 1-d6sexy-3,4-O-isopropylidbne-D-6rythritol (21). 

Obtenus avec un  rendement de 72 % selon Mulzer et Angermann 35 darts un rapport  1/3.  Ces deux alcools sont 

~galement obtenus en m61ange par  rdduction de ha cdtone 16 par  le DIBAH (mode opdratoire D) ou le L-Selectride 

(mode op~ratoire E). Les pourcentages respectifs (voir tableau I) ont dtd ddterminds par  RMN 1H (signal H-l) sur le 

mdlange brut. RMN IH (CDC13) : 4,30-3,50 (m, CH et OH) ; 1,43 (s, 2xMe) ; 1,36 (s, 2xMe) ; 1,17 (d, 3H, J=6,3, H-1 26) ; 

1,13 (d, 3H, J--6,4, H-1 20). RMN 13C (CDC13) 20 : 109,2 (_C_Me2) ; 79,6"(C-2) ; 67,1"(C-3) ; 65,0 (C4)  26,5 (Me) ; 25,2 
(Me) ; 18,6 (C-1). 21 : 19,6 (__CMe2) ; 80,5"(C-2) ; 68,8"(C-3) ; 66,1 (C4)  ; 26,7 (Me) ; 25,4 (Me) ; 18,8 (C-1). 

1-d6soxy-J,4-O-isopropylid~ne-l,l , l-trifluoro-D-thr~itol (22) et 1-d6soxy-3,4-O-isopropylid~ne-l,l , l-trifluoro-D- 

~r#~i td  (23). 
On utilise le mode op~ratoire A a partir  du 2,3-O-isopropylid/me-D-glyc~rald~hyde. 26 Apr~s chromatographie 

4dair  (4ther de p4trole-acatone 4/1)  on isole le m61ange des alcools 22+23 (53 %), ins6parables par  chromatographie. 

Le dosage 22/23 (60/40) a ~t~ effectu~ par RMN 1H sur les signaux m6thyle. RMN 1H (CDC13) : 4,40-3,80 (m, H-2, 

H-3, H-4) ; 3,45 (d, J=4,7, OH 22) ; 3,21 (d, J=8,3, OH 23) ; 1,47 et 1,41 (2s, Me 23) ; 1,45 et 1,38 (2s, Me 22). RMN 13C 

(CDCI3-) 22 : 124,4 (q, 1JcF=282, C-l) ; 109,9 (_C_Me2) ; 73,7 (q, 3JcF=I, C-3) ; 70,1 (q, 2JcF=29,7, C-2) ; 64,7 (q, 4JcF=I,6, 

C 4 )  ; 26,3 et 25,2 (2xMe). 23 : 124,2 (q, 1JcF=282, C-l) ; 110,8 (_C_Me2) ; 72,7 (q, 3JcF=I,7, C-3) ; 69,9 (q, 3JcF=30,7, C-2) ; 

66,3 (q, 4JCF-1,5, C 4 )  ; 26,2 et 25,2 (2xMe). RMN 19F 22 : -77,9 (JFH2--6,9) ; 23 : -77,1 (JFH2=7,3). Analyse CrHI1F30 3, 
calc. % : C 42,00, H 5,55 ; tr. % : C 42,28, H 5,71. 

Le m~lange 22+23 peut 6galement ~tre obtenu par  r~duction de la c6tone 15 par  le DIBAH (mode op~ratoire D) 
ou le L-Selectride (mode op6ratoire E). Les pourcentages respectifs (volt tableau I) ont ate d6termin4s par  RMN 1H 

(signaux m6thyle) et 19F sur le m6lange brut. 

D6termination de la structure du compos~ 22 : 
Dans 2 ml d'ac6tomtrile, on ajoute 42 nag (1.1 ~q.) de Nai l  puis 160 mg du m6lange 22+23 (92/8). A p r ~  10 rain, 

on aloute 6 eq. de MeI et on agite pendant  2h (CCM, 6ther de petrole-4ther 2/1). On aloute alors 0,5 ml d'eau, 4vapore 

racatonitrile et Mel puis on extrait avec 3 lois 5 ml d'ather. Les phases organiques sont s4ch6es sur Na2SO 4, filtr6es et 
concentraes. Le 1-d6soxy-3,4-O-isopropylid6ne-2-O-methyl-l,l,l-trifluoro-D-thr6itol est alors isol4 par chromato- 

graphie 6chair (4ther de p~trole-6ther 6/1)  avec un  rendement de 66 % et utilis4 brut  (l'isom~re minoritaire n'a pas 4t~ 

isol6). RMN 1H (CDCI3) : 4,26"(q, 1H, J2,3=J3,4=6,7, H-3) ; 4,07*(dd, 1H, J4,4.ffi6,4, H 4 )  3,81*(dd, 1H, H4 ' )  ; 3,65 (s, 3H, 
OMe) ; 3,50 (quint, JHF=6,7, H-2) ; 1,45 (s, 3H, Me) ; 1,39 (s, 3H, Me). RMN 13C (CDC13) : 124,3 (q, 1JcFffi284,8, C-1), 

109,8 (_C.Me2) ; 80,5 (q, 2JcF=28,6, C-2) ; 74,1 (q, 3JcF=I,6, C-3) ; 65,7 (q, 4JcF=I,8, C 4 )  ; 61,5 (OMe) ; 26,4 (Me) ; 25,5 
(Me). RMN 19F : -74,5. Ce composd (0,1 g ; 0,46 mmol) est dissous dans 4 ml de THF et on ajoute 0,3 g de rdsine IR 120 

(H +) ; on agite a 30°C pendant  3h (CCM, dther de pdtrole-6ther 2/1), filtre ha resine et lave abondamment  ~ l'dther. Le 
produit  est purifid par  chromatographie echair (dther de pdtrole-dther 4/1). On obtient 70 nag (88 %) de 1-ddsoxy-2-O- 
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m(Rhyl-l,l,l-trifluoro-D-thr~itol. [~]D 28 = -7,5 ° (c=0,5, CHCI 3) ; litt. 3 : [a]D z3 " -7,2 ° (c-0,29, CHCI3). RMN IH (CDCI 3) 

3,93-3,60 (m, 6H) ; 3,65 (s, 3H, OMe). RMN 13C (CDC13) : 124,7 (q, 1JcF=282,2, C-1) ; 78,3 (q, 2ICF=29,2, C-2) ; 69,3 (q, 

3JcF=I,6, C-3) ; 62,8 (q, 4JcF=I,8, C-4) ; 61,6 (OMe). RMN 191:: -74,1. 

1-d6soxy-3,4-O-isopropylid~ne-l,l,l-trifluoro-D-r/bo-2-hexulose (25). 
On utilise le mode op~ratoire A/J partir  de 24 pr6par~ selon Hough et coil  29. Le produit  25 (cc/~ : 3/1) est purifid 

par  chromatographie ~clair (CH2C12-mdthanol : 15/1) sous forme d'huile jaune clair (rdt 92 %). 25(z : RMN 1H 

(CDCI3) : 4,90-4,70 (m, 2H, H-3, H-4) ; 4,36 (q, 1H, J4~=Js~=J5~.=3,5, H-5) ; 3,82 (dd, 1H, J6,6.=12,4, H-6) ; 3,73 (dd, 1H, 
H-6') ; 2,65 (m, 2H, OH) ; 1,64 (s, 3H, Me) ; 1,43 (s, 3H, Me). RMN 13C (CDCI3) : 122,2 (q, 1JcF=284, C-1) ; 116,9 
(_CMe2) ; 99,5 (q, 2JcT=32,1 , C-2) ; 84,4"(C-3) ; 80,7"(C-4) ; 79,7"(C-5) ; 62,0 (C-6) ; 26,1 (Me) ; 24,7 (Me). RMN 19F : 

-84,3. 2513 : RMN 1H (CDCI3) : 4,90-4,70 (m, 2H, H-3, H-4) ; 4,62 (m, 2H, OH) ; 4,51 (m, 1H, H-5) ; 3,82-3,66 (m, 2H, 

H-6, H-6') ; 1,51 (s, 3H, Me) ; 1,36 (s, 3H, Me). RMN 13C (CDC13) : 121,9 (q, 1JcF=284,4, C-1) ; 114,0 (_CMe2) ; 103,3 (q, 
2JcF=33,3, C-2) ; 87,6"(C-3) ; 86,6.(C-4) ; 81,7.(C-5) ; 63,3 (C-6) ; 25,7 (Me) ; 24,8 (Me). RMN 19F : -79,2. [(X]D20 = -0,8 ° 

(c=4,5, CHC13). Analyse CgH13F3Os, calc. % : C 41,86, H 5,04 ix. % : C 41,82, H 5,21. 

1~d~s~xy~3~4-~i~PmPy~id~ne-2~6-di-~-m6thanes~f~ny~1~1~1-tri~u~r~-D-rib~-2~hexu~se (26). 

On dissout 0,5 g (1,95 mmol) de 25 dans 5 ml de CH2CI 2 anhydre et on additionne 0,81 ml (3 ~q.) de 
tri~thylamine, o n  refroidit ~ -78°C puis on ajoute 0,35 ml (2,3 dq.) de MsC1 et on laisse revenir A tempdrature 

ambiante (CCM, ~ther de pdtrole-AcOEt 2/1). Aprds 20 rain, on ajoute 100ml d'dther et on lave 3 fois 5 ml d'eau. La 

phase organique est sdchde sur Na2SO 4 et les solvants sont dvapords ~ froid. Apr~s chromatographie dclair (dther de 

pdtrole-AcOEt 3/1) on isole successivement 26[} (580 m g ;  73 %) puis 26~ (200 mg ; 25 %) ; ces 2 produits  sont tr~s 
instables et doivent ~tre conservds A -18°C. La ddtermination de structure (ct ou 13) a dtd fare d'apres la RMN 19F.3° 

26o~ : RMN IH (CDCI3) : 5,06-5,05 (m, 1H, H-5*) ; 4,97-4,89 (m, 2H, H-3*, H-4*) ; 4,43 (dd, 1H, J5,6=2,9, J6,6.=11,7, H-6) ; 

4,40 (dd, 1H, J5,6.=3,2, H-6') ; 3,22 (s, 3H, OMs) ; 3,05 (s, 3H, OMs) ; 1,69 (s, 3H, Me), 1,40 (s, 3H, Me). RMN 13C 

(CDCI3) : 120,7 (q, 1JcF=285,3, C-1) ; 117,4 (_C_Me2) ; 106,8 (q, 2JcF=34,1, C-2) ; 85,6"(C-3) ; 81,7*(C-4) ; 80,0"(C-5) ; 67,6 
(C-6) ; 41,1 (OMs) ; 37,4 (OMs) ; 25,6 (Me) ; 25,1 (Me). RMN 19F : -82,9. [CC]D26 = 39 ° (c=2,13, CHC13). 2613 : RMN 1H 

(CDCI3) : 5,33 (d, 1H, J3,4=6,1, H-3) ; 4,94-4,89 (m, 1H, H-4) ; 4,68-4,53 (m, 2H, H-6, H-6') ; 4,46 (q, 1H, J4,s=J5,6 = 5,6 ,= 
7,3) ; 3,23 (s, 3H, OMs) ; 3,10(s, 3H, OMs) ; 1,55 (s, 3H, Me) ; 1,36 (s, 3H, Me). RMN 13C (CDC13) : 120,3 (q, IJcF=286,5, 

C-1) ; 117,1 (_C_Me2) ; 109,3 (q, 2JcF=34,0, C-2) ; 88,3"(C-3) ; 86,5*(q, 4JcF=0,8, C-4) ; 79,5"(C-5) ; 67,4 (C-6) ; 41,7 (OMs) ; 
37,7 (OMs) ; 26,2 (Me) ; 25,0 (Me). RMN 19F : -78,8. [CC]D26 = -9,5 ° (c=1,5, CHCI3). 

1-d6soxy-6-iodo-3,4-O-isopropylid~ne-2-O-m(~thanes ulfonyl-l,l,l-trLfluoro-cc-D-r/bo-hexulose (27). 

Le composd 26(x (0,2 g ; 0,48 mmol) est dissous dans 2 ml d'acdtone puis on ajoute 0,36 g de NaI (5 dq.) et on 

chauffe h 80°C pendant  9h en autoclave (CCM, dther de pdtrole-AcOEt 2/1). Apr~s avoir refroidi, on dvapore, 

reprend avec 30 ml d'dther, lave avec 2 lois 5 ml de Na2S20 5 aqueux puis la phase orgardque est sdchde (Na2SO4) et 
les solvants sont dvapords. Apr~s une chromatographie dclair (6ther de pOixole-AcOEt 6/1), on obtient 0,15 g (72 %) 

de 27. RMN 1H (CDCI3) : 4,88 (d, 1H, J3,4=6,8, H-3) ; 4,85-4,80 (m, 1H, EJ=14,8, H-5) ; 4,63 (dd, 1H, J4,5=3,6, H-4) ; 3,31 

(dd, 1H, J6,6.=11, J5,6=4,7, H-6) ; 3,24 (dd, 1H, J5,6.=6,5, H-6') ; 3,14 (s, 3H, OMs) ; 1,63 (s, 3H, Me) ; 1,33 (s, 3H, Me). 
RMN 13C (CDCl3) : 119,5 (q, 1JcF=285,5, C-1) ; 116,3 (_CMe2) ; 105,7 (q, 2JcF=34,0, C-2) ; 85,9"(C-3) ; 83,0"(C-4) ; 80,5* 
(C-5) ; 40,1 (OMs) ; 24,6 (Me) ; 24,1 (Me) ; 2,6 (C-6). RMN 19F : -82,7. [CC]D26 = 35 ° (c=3,43, CHCI3). Du fa r  du peu de 

produit  obtenu, la microanalyse n'a pas dt6 effectude. 

3-4-O-isopropylid~ne-l,5,6-trid~soxy-l,l,l-trifluoro-D-thr~o-hex-5-6n-2-ulose (28). 
Obtenu presque exclusivement sous forme d'hydrate ~ partir de 27 en mdlange avec 14 (volt synth~se de 14). 

RMN 1H (CDCI3) : 5,98 (ddd, 1H, J4,5=5,9, Jcis=10,5, Jr=16,8, H-5) ; 5,42 (dt, J4,6t = J~em=l,4, H-6t) ; 5,29 (dt, J4,6c=1,4, 
H-6c) ; 4,59 (dt, 1H, J3,4=5,7, H-4) ; 4,16 (d, 1H, H-3) ; 1,57 (s, 3H, Me) ; 1,42 (s, 3H, Me). RMN 13C (CDC13) : 134,8 

(C-5) ; 122,1 (q, 1JcF=284,7, C-1) ; 117,5 (C-6) ; 112,6 (_C_Me2) ; 100,8 (q, 2JcF=33,5, C-2) ; 80,2"(C-3) ; 71,7"(C-4) ; 28,0 
(Me) ; 25,8 (Me). RMN 19F : -82,9. [ ~ ] D  26 = 15 ° (C=1,2, CHCI3). 28 peut dgalement ~tre obtenu en isomdrisant 14 (Et3N , 
CHCI 3, 50°C, 6h). 

5-d(~soxy-2,3-O-isopropylid@ne-5,5,5-trifluoro-D-ribose (29). 

Le composd 33 (50 m g ;  0,22 retool) est dissous dans 10 ml de CH2CI 2 anhydre puis le mdlange est refroidi 
-78°C et on fa r  barboter  de l 'ozone pendant  5 rain (appareil Ozonair 5000V ; 0,8 % 0 3 dans 0 2 ; ddbit 1 mmol/5mm).  
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On ajoute ensuite 0,1 ml de tri,Rhylamine 44 a -78°C, et on laisse remonter a teml~rature ambiante en agitant. Apres 

4h, on 6vapore les solvants et le r~sidu est purifi6 par  chromatographie &:lair (~ther de p~trole-~ther 5/1). On obtient 

35 mg (70 %) de 29 sous forme d 'un m~lange ,x/]~ (= 2/1). RMN 1H (CDC13) 29(z : 5,45 (ddd, 1H, Jl,oi.i=11,5, J1,2=2,1, 

JL3=0,8, H-l)  ; 4,89 (dd, 1H, J2,3=6,3, H-3) ; 4,69-4,65 (m, 1H, H-2) ; 4,39 (q, 1H, J4F=8,7, H-4) ; 4,08 (d, 1H, OH) ; 1,57 (s, 

3H, Me) ; 1,41 is, 3H, Me). 29~ :5,59 (d, 1H, J1,OH=3,3, H-l)  ; 4,98 (dd, 1H, J3A=l,9, J2,3=5,9, H-3) ; 4,69-4,65 (m, 1H, 
H-2) ; 4,43 (qd, 1H, J4,F=8,5, H-4) ; 3,71 (d, 1H, OH) ; 1,51 (s, 3H, Me) ; 1,35 (s, 3H, Me). RMN 13C (CDC13) : voir r~f. 5. 
RMN 19F : 29~ : -77,3 ; 29~ : -76,7. [~]D 29 = 12,5 ° (c=1,5 ; CHC13). Analyse CsHllF304, calc. % : C 42,11, H 4,82 ; tr. % : 

C 42,02, H 4,84. 

4-O-benzyl-l-d6soxy-3,5-O-6thylid~ne-D-arabinitol (30) et 4-O-benzyl-l-d6soxy-3,5-O-~thylid~ne-D-ribitol (31). 

On dissout 1,3 g (5,5 mmol) de 16 dans 20 ml de THF anhydre et on refroidit & -78°C. Sous atanosph/~re d'azote, 

on ajoute ensuite 6,9 ml (11 mmol) de MeLi (1,6M dans l'~Lher), et on laisse remonter  la temperature a 0°C. La 

r~action est termin6e en 2h (CCM, 6ther de petrole-AcOEt 2/1) ; on ajoute alors 12 ml de m6thanol et 6 m] d'eau avant 

d'6vaporer les solvants. Ensuite on additionne 20 ml d'eau et on extrait avec 3 lois 50 ml de CH2C12. Les phases 
organiques sont s~ch6es (Na2SO4) et, apr~s filtration et ~vaporation, les produits 31 (0,61 g ; 44 %) puis 30 (0,61 g ; 

44 %) sont s~par~s par  chromatographie 6clair (6ther de p~trole-6ther 4/1). 

30 : RMN 1H (CDCl3) : 7,30 (m, 5H, Ph) ; 4,65 (q, 1H, J=5, O-CH-O) ; 4,52 (syst AB, 2H, CH2Ph ) ; 4,20 (dd, 1H, 

Jsa,se=10,1, J4,se=4,1, H-5e) ; 4,00 (dq, 1H, JL2=6,5, J2,3=3,8, H-2) ; 3,55-3,37 (m, 3H, H-3, H-4 et H-5a) ; 2,80 (s, 1H, OH) 
1,30 (d, 3H, Me) ; 1,16 (d, 3H, H-l). RMN 13C (CDCI3) : 137,3 (Ci) ; 128,6"(Co) ; 128,2 (Cp) ; 128,0 (Cm) ; 98,9 (O-C-O) ; 

82,1"(C-2) ; 71,7 (_C_-Ph) ; 70,5"(C-3) ; 68,4 (C-5) ; 68,2"(C-4) ; 20,4 (Me) ; 17,7 (Me). [C~]D26 = -61,6 ° (c=0,85, CHC13). 

Analyse C14H2004, calc. % : C 66,66, H 7,93 ; tr. % : C 66,31, H 7,94. 

31 : RMN 1H (CDCI3) : 7,31 (m, 5H, Ph) ,  4,66 (q, 1H, J=5, O-CH-O) ; 4,56 (syst AB, 2H, CH2Ph ) ; 4,15 (dd, 1H, 

J5a,se=10,6, J4,se=5,1, H-5e) ; 4,03 (dq, 1H, J1,2=6,5, J2,3=2, H-2) ; 3,67 (td, 1H, J3,4=J4,sa=lO,1, H-4) ; 3,39 (t, 1H, H-Sa) 
3,26 (dd, 1H, H-3) ; 2,32 i s, 1H, OH) ; 1,31 (d, 3H, Me) ; 1,26 (d, 3H, H-l). RMN 13C (CDCI3) : 137,8(Ci) ; 128,5*(Co) ; 

128,0 (Cp) ; 127,9*(Cm) ; 98,8 CO-C-O) ; 82,4 *(C-2) ; 72,5 (_C_H2Ph) ; 68,8"(C-3) ; 68,8 (C-5) ; 65,5 (C-4) ; 20,5 (Me) ; 19,7 
(Me). [~]D 26 = -36,6 ° (c=1,01, CHC13). Analyse C14H200 4, calc. % : C 66,66, H 7,93 ; tr. % : C 66,69, H 7,94. 

Les alcools 30 et 31 peuvent 6galement ~tre obtenus par  r~duction de la c~tone 11 par  le DIBAH (mode 

op~ratoire D) ou le L-Selectride (mode op~ratoire E). Les pourcentages respectifs sont d~termines par RMN IH 

(doublets m~thyle H-l)  sur le m~lm~ge brut  (voir tableau I). Les compos~s 30 et 31 ont ~t~ d6benzyl~s (Pd /C ;  

EtOH/AcOH 6/1 ; H 2 1 atm) puis hydrolysis (H20/THF 1 / 1 ,  HC1 catal.) pour conduire respectivement au 1- 
d6soxy-D-arabinitol ([cc]D26 = -0,61 ° (c=3,5, MeOH);  litt.31 : [COLD = -0,6 (c=2,3, MeOH)) et au 1-d6soxy-D-ribito[ 
([~]D 24= 11,0 (c=1,5, MeOH) ; 1/tt. 31 : [(~]D21 = 11,8 ° (c=1, MeOH)). 

5-O-benzyl-l-d~soxy-3,4-O-isopropylid~ne-L-arabinitol (32). 

Le compos6 32 n'a pu ~tre obtenu que par  r0duction de la c~tone 13 par le DIBAH (voir 19). RMN 1H (DMSOd6) : 

7,32 (m, 5H, Ph) ; 4,48 (s, 2H, CH2Ph ) ; 4,44 (d, 1H, J=6, OH) ; 4,20 (sext, 1H, Jl,2=J2~3=6, H-2) ; 3,85 it, 1H, J3,4=6, H-3), 
3,66 (q, 1H, J4,5=J4,5.=6, H-4) ; 3,61 (dd, 1H, J5,5.=10,4, H-5) ; 3,50 (dd, 1H, H-5') ; 1,36 is, 3H, Me) ; 1,26 (s, 3H, Me) ; 
1,06 (d, 3H, H-l). RMN 13C (CDC13) : 137,6 (Ci) ; 128,4,(Co) ; 127,9 (Cp) ; 127,8,(Cm) ; 108,3 (_C_Me2) ; 80,9"(C-2) ; 75,8* 

(C-3) ; 73,6 (_C_H2Ph) ; 68,4 (C-5) ; 65,4"(C-4) ; 27,4, 25,1, 20,3 (3xMe).[Ct]D26 = 13,2 ° (c=1,97, CHC13). Analyse C~5H220 4, 
talc. % : C 67,67, H 8,27 ; tr. % : C 67,46, H 8,29. Apr~s d6benzylation et hydrolyse (cf. 30 et 31), on obtient le 1- 

d6soxy-L-arabinitol ([~]D 30 = -1,5 ° (c=1,1, H20 ) ;latt. 31 : [(~]D = "1,46° (H20))- 

3,4-O-isopropylid~ne-l,5,6-trid~soxy-l,l,l-trifluoro-D-ffbo-hex-5-6nitol (33). 
Obtenu par  r~duction de la cetone 14 par  le DIBAH (mode operatoire D) ou le L-Selectride (mode operatoire E). 

Isol6 par  chromatographie 6c|aLr (6ther de petrole-6ther 8/1) (voir tableau I). RMN IH (CDC13) : 5,96 (ddd, 1H, 

J4,5=6,4, Jds=10,5, Jtrans=17,1, H-5) ; 5,48 (dt, 1H, Jgem=J4,6t=l,4, H-6t) ; 5,32 (dt, 1H, J4,6c=1,4, H-6c) ; 4,76 (tt, 1H, 
J3,4=6,2, H-4) ; 4,29 (dd, 1H, J2~3=9,1, H-3) ; 3,98-3,89 (m, 1H, H-2) ; 3,12 (d, 1H, J=5,3, OH) 1,50 (s, 3H, Me) ; 1,40 (s, 

3H, Me). RMN 13C (CDCl3) : 132,5 (C-5) ; 124,6 (q, ~JcF=282,6, C-1) ; 118,5 C-6) ; 110,1 (_C_Me2) ; 78,4"(C-3) ; 75,5"(C-4) ; 
68,4 (q, 2JcF=30,0, C-2) ; 27,6 (Me) ; 25,4 (Me). RMN 19F : -76,1. [(X]D22 = -5,2 ° (c=1,47, CHC13). Compte tenu de la faible 
quantit6 de produi t  obtenu, la microanalyse a ~t~ r~a[/s0e a l'6tape suivante. 
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