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Note 

Synthke de d&iv&z amin& du methyl-3-dbsoxy-3-nitro-a- et 
B-D-glucopyranoside 

F.J.-M. RAJAEBALEE* 

DPpartment de Chimie, UniuersitP Sir George WiIliam, MontrJaZ (Cunurla) 

(EL-u le 2 f&tier 1972; accept& apr&s modification le 3 juilIet 1972) 

La synthkse des 3-dCsoxy-3-nitro sucres par condensation du nitromethane avec 
un diaIdChyde dCrivC d’un glucide’ (reaction de Baer-Fischer), d’aprks une modifica- 
tion de la r&action d’Henry2, a rendu accessible un grand nombre d’intermCdiaires 
qui ont servi notamment dans l’klaboration des sucres amink, polyaminCs et ramifiks, 
ainsi que dans la synthkse de d&iv& nit& et amink des nucICosides3. La rkente 
dkouverte dans la nature du premier sucre nit@ l’&ernitrose4, dkivt du 3-dksoxy- 
3-nitro-D-glucose, illustre l’importance de ces sucres. 

Dans le cas des hexopyranoses, les efforts ont CtC orient& vers la synthkse de 
sucres nit& comme anomkres p’ en particulier, les d&iv& &ant plus faciles 5 crystal- 
liser et B isoler. 11 nous a sembIC inttressant cependant d’entreprendre la synthke de 
d&iv& du mCthy13-dksoxy-3-nitro-cr- et b-D-glucopyranoside, non seulement A 
cause de Ieur importance comme intermediaires de synthkse, mais aussi en vue d’ktudes 
comparatives des series CL et /3. Nous rapportons dans ce memoire la synthtse de 
quelques d&iv& ami& et anomkiques du 3-dkoxy-3-nitro-D-glucose. 

RJkJLTATS ET DISCUSSION 

Nous avons rCaIisC la synthbe des sucres 5 A 12 par l’action de bases azotCes 
(kthylamine, pyrrolidine, pipkidine, morpholine) sur le mCthyl-2-0-a&y&4,6-0- 
benzylidkne-3-d&oxy-3-nitro-a-D-glucopyranoside (3) et son anomkre j? (4). On 
exploite, dans de telles reactions, l’influence du groupement nitro dans les nitro- 
acetates 3 et 4 qui facilite I’Climination de l’acide acktique en milieu alcalin et permet 
l’introduction de bases azotks en position 2, par I’addition de Michae15-‘. Des 
exemples ‘-I2 de telles reactions sont connus parmi les 3-dCsoxy-3-nitro sucres, 
surtout dans la sCrie j?; le present travaiI dCmontre cependant qu’avec l’Cthylamine, 
la pyrrolidine, la pipkidine et la morpholine ckme agents nuclCophiles, la reaction 
pro&de aussi facilement dans les deux skies anomtkiques, dans des conditions 
deuces et avec de bons rendements (73 Q 98 %). Quelques r&actions d’klimination- 
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addition semblables’ ant btC effect&es B par&r de 2 par chauffage B reflux dans le 
tolu&ne, en presence d’alumine basique : la prksente voie offre I’avantage de proceder 
& basse temperature et se prEte admirablement aux agents nuclCophiles thermiquement 
instables. 
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Puisque Ia Gaction passe par I’intermCdiaire d’une nitro-oIEfine, puis par 
une addition nuclkophilique, on produis ainsi deux centres asymCtriques en C-2 et C-3, 
avec la possibilitk de former quatre diastCr6oisomkres. Bien qu’on puisse assumer ri 
priori la configuration la plus stable (D-gluco) en vue des rCsultats pr&6dents7-g~’ ‘-15, 
une preuve de la configuration en C-2 et C-3 s’impose nCanmoins : L’examen du 
spectre de r.m.n. des produits d’addition 5 i 12 montre que H-3 se dCtache nettement 
des autres protons dans la r&ion de T 4,83 B 5,40, et appardt comme un triplet ou un 
quadruplet avec des constantes de couplage de I’ordre de 9,6 & 11,5 Hz. Ces valeurs 
suggkrent un couplage axial-axial entre H-3 et H-2 et entre H-3 et H-4: les d&iv& 5 
A 12 ont done la configuration D-gkcu. Comme preuve complCmentaire B cette 
assignation, le proton anomkique des derives 5 B 12 donne un doublet clans la region 
de ‘t 5,09 B $68 : les constantes de couplage sont de l’ordre de 2,9 & 3,7 Hz (couplage 
axial-kquatorial) dans la skrie CI et 7,7 B 8,5 Hz (couplage axial-axial) dans la sCrie /3_ 
Puisque H-l est Cquatorial dans la sCrie a et axial dans la strie j?, H-2 doit done ttre 
axial dans les deux skies en accord avec la configuration D-ghtC0 des d&iv&. On 
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remarque ainsi la stereoselectivite de cette reaction, qui favor&e la configuration 
D-ghco dans les deux series. 

Ces reactions d’elimination-addition ne se limitent pas Q des agents nucleophiles 
simples. Ainsi, le d&-i& nucleosidique 13 a Bte synthetise B partir de 4 en presence 
d’hydrogenocarbonate de sodium dans le benzene, aprts chauffage B reflex pendant 
40 h”. Nous avons real& avec un bon rendement la mcme synthbse en 28 h a 
temperature ambiante en traitant 4 avec la theophylline en presence de triethylamine. 

De telles reactions ont des applications multiples: elles permettent d’introduire 
des groupements fonctionnels non seulement en C-2, mais aussi en C-4” r 3* 14; la 
condition essentielie consiste a avoir des groupements qu’on peut facilement Climiner 
en presence de base (par exemple O-acetyle, O-benzoyle) sur C-2 ou C-4, ou sur les 
deux positions, c’est-a-dire en position /I par rapport au groupement nitro. 

PARTIEEXPhIhlENTALE 

Conditions g&z&rules. - Les evaporations ont Ctt effectuees & 35-40” (tempera- 
ture exterieure) sous pression rgduite B l’aide d’un Cvaporateur rotatif. Les points de 
fusion ont CtC determines dans des tubes capillaires a l’aide d’un bloc d’aluminium 
chauffe Clectriquement et muni d’un thermometre calibre. Les pouvoirs rotatoires 
furent determines au moyen d’un polarim~tre Perkin-Elmer (modcle 141). Les 
spectres i.r. ont Cte enregistres avec un spectrophotometre Perkin-Elmer (modeie457); 
les spectres de resonnance magnetique nucleaire (r.m.n.) ont 6te enregistres avec un 
spectrometre Varian HA-100 dans le chloroforme-d (en solution O,~M) contenant du 
tetramethylsilane comme Ctalon interne (abreviations : s, singulet; d, doublet; 
t, triplet; q, quadruplet). Les chromatographies sur couche mince (c.c.m.) ont CtC 
effectuees sur du MN-Kieselgel G (Machery-Nagel Co.) avec le melange benzene- 
acetate d’ethyle (3:1, v/v). Toutes les reactions ont CtC suivies par c.c.m. et furent 
completees dans les periodes specifiees. Tous les produits bruts 6taient homogenes en 
c.c.m. avant la recristalhsation. 

M~tf~yl-4,6-O-benzylid~ne-2,3-did~soxy-2-~t~~y~a~~~i~~o-3-nitro-u-~-gI~icopyranoside 
(5). - On dissout le nitroadtate 3 (500 mg) dans le tdtrahydrofuranne (?O ml) et on 
ajoute goutte a goutte, sous agitation magnetique, une solution aqueuse d’ethylamine 
(5 ml, 70%, v/v). La reaction s’effectue & temp. ambiante et se complete en 35 min. 
On Cvapore alors la solution pour obtenir un residu jaungtre qui cristallise & partir de 
l’ethanol pour donner 5 (522 mg, 95 %). Une recristallisation dans l’ethanol donne 
de fines aiguilles incolores, p.f. 179-180”, [a]k3 +75,6” (c 0,4, chloroforme); spestre i-r.: 
vNujol 1552 (NO,), 700 et 760 cm- ’ 
d=nCes de r.m.n. 

(phenyle), bande NH a 3320 cm- ’ trts faible; 
: 7 2,65 (s, 5 protons, Ph), 4,48 (s, 1 proton, PhCH), 5,15 (d, 

1 proton, J 3,7 Hz, H-l), 5,40 (t, 1 proton, J 10,2 Hz, H-3), 6,57 (s, 3 protons, OMe). 
Anal. Calc. pour C,,H,,N,O, (338,37) : C, 56,80; H, 6,55; N, 8,28. Trouve : 

C, 56,55; H, 6,42; N, 8,19. 
M~t~lyl-4,6-O-benzyiid~~~e-2,3-did~soxy-2-~thyl~ino-3-nitro-~-D-glucopyr~oside 

(6>- - Une solution aqueuse d’kthylamine (5 ml, 70%, v/v) est introduite goutte 8 
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elimine les dernikres traces de pipiridine de ce dernier par plusieurs additions et 

distillations de toluGne et on cristallise le rCsidu dans l’Cthano1; on obtient ainsi 
302 mg de produit. Aprb concentration des eaux-m&es on recueille encore ‘89 mg, 
portant le rendement total de 9 B 391 mg (73 %). Une recristallisation dans !?&hanol 
donne de longues aiguilles incolores, p-f. 152-153”, [or]g + 116,l” (c 0,9, chloroforme); 
spectre i.r. : m3x vN”jol 1558 (NO,), 753 et 700 cm- ’ (Ph) ; don&es de r.m.n. : ‘c 2,66 
(s, 5 protons, Ph), 4,48 (s, 1 proton, PhCH), 4,84 (q, 1 proton, J 11,5 et 9,7 Hz, H-3), 
5,13 (d, 1 proton, J 3,0 Hz, H-l), 6,62 (s, 3 protons, OMe). 

Anal. Calc. pour C19Hz6NZ06 (378,4); C, 60,30; H, 6,93; N, 7,40. TrouvC : 
C, 60,17; H, 6,97; N, 7,52. 

MPrhyl-4,6-0-benzyZi~~ne-2,3-did~soxy-3-?zitro-2-pipei-idino-8-D-gIucopyranoside 

(10). - a une solution de 4 (250 mg) dans le Gtrahydrofuranne (20 ml), on ajoute 
goutte k goutte, sous agitation magndtique, de la pipkridine (2,s ml). Apr& _Ih & 
temp. ambiante, le melange rkactionnel est tvapork On tlimine les traces de pipkidine 
du rCsidu sirupeux par plusieurs additions de toluke suivies de distillation. On cristal- 
lise enfin dans l’kthanol-eau pour obtenir 10 (140 mg). AprQ concentration, les 
eaux-m&es donnent une deuxikme rCcolte de 10 (100 mg), portant le rendement total 
B 240 mg (90 “A)_ Une recristallisation dans I’Cthanol-eau donne de brillantes aiguilles 
incolores, p.f. 118”, [aIf: - 12,2” (c 0,6, chloroform); spectre i.r. : vz’ 1560 (NO,), 
755 et 702 cm- 1 (Ph). Le produit est identique (spectre i-r., p-f., p-f. mixte, I& en 
c.c.m.) 8 celui rapporte dans la littkature, mais synthGtis6 par une voie differente’. 
Donnees de r.m.n. : ‘I: 2,67 (s, 5 protons, Ph), 4,60 (s, 1 proton, Ph CH), 5,21 (q, 1 proton, 
J 1 I,2 et lO,l Hz, H-3), 5,45 (d, 1 proton, J 8,2 Hz, H-l), 6,47 (s, 3 protons, OMe). 

~~~i~yi-4,6-O-benzyIid~ne-2,3-did~soxy-2-morp~~oIi~~o-3-nitro-u-~g~~~copyranoside 
(11). - On ajoute de la morpholine (5 ml) goutte k goutte, sous agitation magnktique, 
B une solution de 3 (500 mg) dans le tktrahydrofuranne (20 ml). La reaction se com- 
plbte en trois jours pour former 11. La solution est alors CvaporCe et l’on obtient un 
sirop jaunztre qui est sichi par des additions rkpitkes de tolusne suivies d’kvapora- 
tions; le rrkidu cristallise d’kthanol-eau, rendement total de 400 mg (75 %).Une 
recristallisation clans I’Cthanol-eau donne de fines aiguilles l&g&es et incolores, 
p.f. l39-140”, [OiJF + 113,O” (c 0,5, chloroforme); spectre i-r. : vE$” 1557 (NO,), 
756 et 703 cm-’ (Ph); don&es de r.m.n . : T 2,66 (s, 5 protons, Ph), 4,48 (s, 1 proton, 
PhCH), 4,86 (q, 1 proton, J 11,5 et 9,7 Hz, H-3), 5,09 (d, 1 proton, J 2,9 Hz, H-l), 
6,59 (s, 3 protons, OMe). 

Anal. Calc. pour C18Hz4NZ07 (380,40) : C, 56,83; H, 6,36; N, 7,36. Trouv6 : 
C, 56,55; H, 6,28; N, 7,50. 

~~tltyl-4,6-0-benzylid~ne-2,3-did~soxy-2-morpholino-3-~zitro-~-D-glucopyranosi- 

de (12). - On introduit de la morpholine (2 ml), goutte k goutte et sous agitation 
magnetique, dans une solution de 4 (500 mg) dans le tgtrahydrofuranne (20 ml). 
Aprb 2 h & temp. ambiante, la reaction est cornpEte et 12 prkipite sous forme de fines 
aiguilles (150 mg). On filtre et 6vapore ensuite les eaux-mkres et on cristallise le rCsidu 
dans 1’Cthanol pour obtenir 352 mg de 12, portant le rendement total B 502 mg (97 %). 
Une recristallisation dans I’Cthanol donne de longues aiguilles brillantes et incolores, 
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p-f. 189~190”, [&Ii3 - 15,5” (c 0,8, chloroforme); spectre i-r. : vz’ 1559 (NO,), 760 
et 704cm-’ (Ph); donnces de r.m.n. : z 2,65 (s, 5 protons, Ph), 4,49 (s, 1 proton, 
PhCH); 5,23 (q, 1 proton, J 11,O et IO,5 Hz, H-3), 5,50 (d, 1 proton, J 8,5 Hz, H-l), 
6,47 (s, 3 protons, OMe). 

Anal. Calc. pour C18Ht4Nt07 (380,40) : C, 56,83; H, 6,36; N, 7,36. Trouve : 
C, 56,72; H, 6,20; N, 7,32. 

M~fhyl-4,6-O-benzyI~d~ne-2,3-did~soxy-(~,6-dihyd~oxy-1,3-diln~t/lyIpztritl-7-yl)- 

3-n&o-fi-D-ghlcopyranoside (13). - On ajoute de la thCophylline (72 mg), sous 
agitation magnetique, & une soIution de 4 (141 mg) dans le titrahydrofuranne (30 mi) 

contenant de la triCthyIamine (0,5 ml). Aprts 1 h g temp. ambiante la dissolution de 
la thCophyIline est complete et il se forme gradueliement un produit qui migre plus 
lentement en c.c.m. que le produit de depart. La reaction est complGte aprts 28 h & 
temp. ambiante. On Cvapore alors la mCIange rCactionne1 pour obtenir un sirop 
incolore qui cristallise apr& addition d’Cthano1 suivie d’Cvaporation. Une recristallisa- 
tion dans le tCtrahydrofuranne-&hanol donne devrismes incolores (170 mg, 90 %), 
p.f. 261-263” (dec.), [ali + 51,2” (c l,OO, tetrahydrofuranne); spectre i.r. : ~22’ 1700 
et 1640 (C=O), 1565 (NO,), 765 et 704 cm- 1 (Ph). Le produit est identique (p-f., 

[a],, R, en c.c.m., spectres i.r. et r.m.n.) ri un Cchantillon synthCtisC d’apres la IitS 
rature’ ‘. 
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