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Note 

Action de I’acbtone scar la D-gluconamide 
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Scientifique, Domaine Uniuersitaire, B-P. 53, 38041 Grenoble Cpdex (France) 

(Recu le 28 juillet 1972, accept6 le 21 novembre 1972) 

Dans le cadre d’une Ctude sur la deutkriation selective du D-glucose et de ses 
dCrivCs, on rappelle que Ies mCthodes font en g&&a1 appel 2 deux types d’khange : 
soit & partir de reactions d’oxydation et de rCduction’*2, soit au moyen d’une Cnolisa- 
tion de d&iv& d’aldosuloses3. Le premier de ces pro&d& a CtC applique 2 des d&iv& 
du D-giucose sous forme acyclique. 

Le but de cette note est de montrer la possibilitC de deutkiation sur C-2 des 
d&iv& du D-glucose par I’intermCdiaire de la D-gluconamide (1). Cette amide se 
p&pare faciIement4 par action de I’ammoniac liquide sur la o-glucono-1,5-lactone. 
Sous I’action de I’adtone, en presence de chlorure de zinc, I’amide 1 s’adtalise et 
conduit & un produit 2, qui cristallise aiskment, avec un rendement de 60 %. En g&C- 
ral, I’acCtalisation fait intervenir prCf&entiellement des cycles B 5 atomes. Cependant, 
I’existence de cycles & 6 atomes n’est pas B exclure << a priori 1); cette possibilitk a et6 
Ccartee par confrontation des valeurs de couplage thCoriques dCterminges d’aprb des 
mod&Ies molkulaires et celles qui sont observCes expkimentalement. Dans ces condi- 
tions, seuls peuvent Ctre envisages le dtrivC 3,4:5,6-di-O-isopropylidke posskdant 
une fonction hydroxyle iibre en C-2, et le derive 2,3:5,6-di-O-isopropylidkne possCdant 
une fonction hydroxyle libre en C-4. 

Le spectre du composC obtenu rCalisC5 & 100 MHz prbente depuis le champ le 
plus faible une s&e de signaux bien rCsoIus (un quadruplet, un doublet et un triplet) 
pouvant correspondre A H-3, H-2 et H-4, puis un multiplet qui n’a pas CtC analysC et 
correspondant sans doute & H-5, H-6 et H-6’. Pour determiner la position du groupe 
hydroxyie libre sans ambiguitk, nous avons tout d’abord oxydC le derive obtenu k 
I’aide du melange dimCthy1 sulfoxyde-anhydride ac&ique6, g&Cralement employ& 
lors de I’oxydation de groupes hydroxyles masquCs7*8 par exemple par la prkence de 
liaisons hydrogines, comme c’est le cas ici. Apres lyophiIisationg du melange reaction- 
nel, le sirop isol& chromatographiC sur gel de silice (contraIt par c.p.g.) fournit un 
d&rive cttonique intermediaire, non isolt. Une premike portion est rCduite au boro- 
hydrure de sodium tandis que la deuxitme est soumise A I’action du borodeutCrure 
de sodium. Dans le premier cas, aprks cristallisation du produit rtduit, on vCrifie par 
c.p.g. qu’il est identique au produit non oxydi 2. Dans Ie second cas, le produit 
deut6riC obtenu 3 donne un spectre qui prksente les particularit& suivante$ 1 le 
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doublet a disparu; par contre, le quadruplet est devenu un doublet, ce qui conflrme 
l’absence de couplage J2,3, le reste du spectre etant inchange. On peut done conclure 
a la prksence d’un compose deuterie en C-2. Cette conclusion est confirmee par 
acetyiation de I’alcool 2. Le spectre du derive acetyle 4 cristallise montre le deplace- 
ment’ 5 bas champ de H-2, tandis que H-4 donne un signal & champ eleve. L’irradia- 
tion de H-2 transforme le quadruplet de H-3 en doublet, tandis que le reste du spectre 
est inchange. 

Ces rCsultats indiquent que I’acttone rCagit sur les positions 3, 4, 5 et 6 de la 
D-gluconamide (1). 11 est alors possible de deutkier silectivement ce compose en C-2. 
Par I’intermCdiaire du composk 3, la synthise du D-glucose deut&iC en C-2 peut Ctre 
envisagee”, mais n’a pas &C effecttree, la methode de Lemieux &ant << a priori B 
meilleure”: 

CONH2 SONU2 
HCOH HCOH 

HOi” . ,0&H 
- IP+-j ====z 

HCOH HCO 
I 

HCOH l-20 

L120H 
‘IP 

dHgd 

? 2 

O$H 
lP'- 

H:O 

CONH> 

,O& 
- [P---l 

HtO 

fOiJHz 

HCOAc 
I 

,O$H 
IP---l 

tit0 
I 

3 

PARTIE EXPfKlMENTALE 

_?,4:5,6-Di-0-isopropykdhe-D-ghconamide (2). - Une solution de D-glucona- 
mide4 (1, 10 g) dans I’adtone anhydre (SO-100 ml) est agitee fortement en presence 
de chlorure de zinc anhydre (8 g) et d’acide phosphorique a 85 % (500 mg). L’agita- 
tion est maintenue pendant 35 h & 20”. Le melange obtenu est filtrk et neutralisC 
jusqu’h pH faiblement alcalin B I’aide d’une solution & 40% d’hydroxyde de sodium. 

Le precipite forme est filtre et 1avC soigneusement B I’acetone. On Cvapore le filtrat. 
Le sirop obtenu est dilue dans 50 ml d’eau et le d&iv6 2 extrait au chloroforme 
(6 x 50 ml). L’extrait est 1avC successivement avec des solutions de carbonate de 
sodium et de chlorure de sodium, puis a I’eau, s&h& (sulfate de sodium) et concent& & 
50” jusqu’g saturation. Le dirivC 2 cristallise au bout de queiques heures sous forme 
d’aiguilles blanches et brillantes. Apr& sechage sous vide, on obtient 8 g (60%) de 
produit, p.f_ 148”, [a];’ +31° (c I,4, chloroforme); donnees de r.m.n. (100 MHz, 
pyridine-d,) : 6 4,55 (doublet, Jt,3 1,75 Hz, H-2), 4,75 (quadruplet, JsS4 7,5 HZ*, 
H-3), 4,35 (triplet, Ja,s 7,5 Hz, H-4), 3,85-4,25 (multiplet correspondant a H-5, 
H-6, H-6’). 

*La valeur Blevee du couplage J J.J denote la tendance des deux protons WDPIS correspondants h se 
placer en position antiparallHe. Des rbultats similaires ont Ctt dicrits sur des cycles voisins t&a- 
hydrofuranniques12. 
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Anal. Calc. pour C,2H,,N0, : C, 52,36; H, 7,63; N, 5,09; 0, 34,90. TrouvC : 
C, 52,39; H, 7,73; N, 4,92; 0, 35,03. 

3,4:5,6-Di-O-isopropylid~ne-D-arabino-hezzide et Gduction au coznposP 

2. - Le produit 2 (2 gj est solubilise dans 24 ml de dimethyl sulfoxyde (purifie par 
distillation sur hydrure de calcium et sous pression rdduite, d&hydrate sur tamis 
moleculaire) et 16 ml d’anhydride acetique (porte B reflux sur carbure de calcium 
pendant 48 h et distill+ Le mklange est agitt lentement sous azote, pendant 80 h Zr 
-2O”, jusqu’a I’obtention d’une coloration jaune paiile. 11 est ensuite 1yophilisC 
(extension de la notion de lyophilisation a toute elimination de solvant a partir d’une 
solution congelee). Le residu est r&up&e a I’tther, soumis a une distillation mole- 
culaire, puis chromatographie sur une colonne de Kieselgel 0,05-0,20 mm. La chro- 
matographie est realisee & debit maximum en utilisant Y&her comme Cluant. L’ana- 
lyse des differentes fractions+ montre que le produit oxyde correspond au deuxieme 
anneau qui colore la colonne et qui est aussi le plus important. On recueiile environ 
1 g (50%) de produit oxyde dont 500 mg sont dissous dans 20 ml d’une solution 
d’kthanol & 70%. Le melange est trait6 & 0” par le horohydrure de sodium (450 mg) 
sous agitation pendant 1 h. L’ensemble est ensuite verse dans 30 ml d’eau froide 
contenant du chlorure de sodium et le produit reduit est extrait par l’acetate d’ethyle 
(8 x 20 ml). Les fractions organiques recueillies sont 1avCes avec un peu d’eau, 

sechees (sulfate de sodium), puis concentrees. Le produit 2 cristallise dans le chloro- 
forme (380 mg, 75 %), p-f. 148”, correspondant au produit decrit ci-dessus. 

3,4:5,6-Di-0-isopropylidhe-D-ghconanzide-2-d (3). - Le pro&d& est le mEme 
que celui decrit dans le paragraphe prkedent, mais avec du borodeuterure de sodium 
au lieu de borohydrure. Le rendement est identique, p-f. 147-1480. 

2-O-AcPtJ,I-3,4:5,6-di-O-isopropyiid~ne-D-gl(4). - L’acetylation a tte 
realike d’une faGon classique en prksence de pyridine-anhydride acttique. Le derive 4 
cristallise dans le melange tktrachlorure de carbone-chloroforme (100 mg, 80%), 
p.f. 154”, [&O +12,33” (c 1,5, chloroforme); donnees de r.m.n. (100 MHz, chloro- 
forme-d) : 8 5,35 (doublet, J2,3 I,75 Hz, H-2), 4,45 (quadruplet, J3.4 7,5 Hz”, H-3), 
3,75 (triplet, Js,5 7,5 Hz, H-4), 3,85-4,25 (multiplet correspondant a H-5, H-6, H-6’); 

(60 MHz, pyridine-d,) : S 5,82 (doublet, H-2), 4,95 (quadruplet, H-3), 3,90-4,50 
(multiplet, H-4, H-S, H-6, H-6’). 

Anal. Calc. pour C14H2sN0, : C, 52,99; H, 7,26; N, 4,42. TrouvC : C, 52,81; 
H, 7,29; N, 4,60. 
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*Voir note au has de la page 240. TPar c.p.g. 
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