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67. C-Glycosides, IV l). Mise en Cvidence d’un mbcanisme concurrent 
de la cyclo-addition dipolaire-1’3 concertCe lors de la reaction 

d’une azomkthine -imine avec un dipolarophile acbtylbnique 
Communication pr61iminaire2) 

par J. M. J. Tronchet e t  Melle F. Perret 
Institut de Chimie Pharmaceutique dc I’Universitd, 10, Bd d’Yvoy, 1205 Genbve 

(10 II  71) 

S ~ ~ m m u r y .  The rcaction of a glycosyl-azometliitle iiiiine with an acetylenic dipolarophilc in 
the usual conditions for 1,3-dipolar cycloaddition led to an a-ethynyl-hydrazone beside the 
‘normal ’ product of the reaction, i. e. the corresponding pyrazole. Deuteration experiments 
indicated that the two products are formed by two concurrent independent pathways. It is sup- 
posed that the slow step in the formation of the a-acetylcnic hydrazone is the ionization of the 
alcyne whose conjugated base reacts rapidly with the 1,3-dipole. 

Nous avons antkrieureinent montr6 [2] [3] (cf. kgalement [4]) que par l’action du 
broinure d’Cthynylmagnksium sur des haloghures d’hydroximoyle ou d’hydrazonoyle, 
on obtenait, en plus des isoxazoles ou des pyrazoles attendus [ 5 ] ,  des quantitCs im- 
portantes d’a-kthynyloximes ou d’a-kthynylhydrazones. Quelques mois ap rk  notre 
preniikre communication, une observation analogue relative B des chlorures d’hydroxi- 
nioyles ktait faite par Hamlet et coll. [6]. La nuclt5ophilicitk du rCactif de Grigpzard 
utilisC explique la formation de ces composCs linkaires, et la facilitk avec laquelle ils 
se cyclisent en milieu alcalin rend comprkhensible le fait qu’ils n’ont pu 6tre mis en 
kvidence lors des travaux antQieurs aux n8tres. 

Nous dkcrivons ci-dessous un phknomkne a priori plus paradoxal, l’obtention de 
quantitks notables d’une a-kthynylhydrazone dam des conditions classiques de cyclo- 
addition dipolaire-l,3 d‘une azomkthine-irnine sur un dipolarophile acktylknique. 

Ainsi, lorsque l’on traite le bromure d’hydrazonoyle 1 [3] par du phknylacktylhe 
en prksence de trikthylamine, on obtient un mklange ( 1 : 1) - pouvant &re r6solu 
par cliromatographie sur couche mince (CCM.) - de l’hydrazone acktylknique 3 et du 
pyrazole 4. La structure de ces deux produits est prouvee par leur analyse klkmentaire 
et leurs propriCt6s suivantes : 

3: F. 142,5-143,5” . [a]? = - 150” (c = 0,48, CHCI,). UV. (CHCI,): 389 (27900) nm ( E ) .  1R.:  
3,OOp (vNH),  4,5jp ( T C G C ) ,  6,55 et  7,46p (NO,), 7,21 el  7,25p (isopropylidhe). RMN. (CDCl,, 
60 M H z ) :  t = 1,26, s, I p .  (NH);  systkme AA‘BB‘ centre sur t 1,80 et 2,87, 4p. (p-nitro-Ph); 
t2,38-2,60, m, 5p. (I’h);t4,64~5,16,m,3p. (H~C1’ ,H~C2’ ,H-C3’) ; t5 ,76-6 ,14 ,m,2p .  (H2--C4’): 
t = 8,42 et t = 8,57, 2 s, 2 x 3p. (isopropylidhe). SM.:  407 ( N + )  392 ( M +  - 15) 348 (M+ - 59) 

4: F. 116,s-117” . [a]E = -50,9” (c = 0,5, CHCI,). [JV. (CHC13): 314 (9450) nni (6). IR.: 
6,6 et  7,49p (NO,). 7,24 et  7,28p (isopropylid8ne). RMN. (CDCL,, 100 MHz): systkme AA’BB’ 
centre sur t = 1,82 et  2,52, 4p.  (p-nitro-Ph); t 2,58-2,84, m,  5p. (Ph);  t = 3,44, s, l p .  (H-C4); 

332 ( M +  - 7.5). 

t = 4,67, d,  lp . ,  J2 , , , ,  = 6,l Hz (H-CZ’); t = 4,75, S, l p .  (H-.Cl’); t = 5,04, dd, Ip . ,  J3,,4’8 = 
~~~ ~~~~~~~~~ - 

1) 

2) 

La ref6rence [I] constitue la t ro i s ihe  communication de cettc sCrie. 
Une communication plus detaillee est destinee & paraitre dans cette revue. 
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3.6 Hz (H-C3’); t = 5,87, d,  l p . ,  J4,a,4’b = 10,3 Hz (H-C4’a); t = 6,05, dd, l p . ,  (H-C4’b); 
t = 8,42 e t  t = 8,60, 2 s, 2 x 3 p. (isopropylidhe). SM.: 407 (M+)  392 (M+ - 1.5) 348 (Mf - 59) 
332 (M+ - 75). 
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A l’appui de la structure proposke pour 3 vient Cgalement le fait que lorsqu’une 
solution kthanolique de ce composk est traitke par une base forte (NaOH) dans la cuve 
d’un spectrophotometre il se dkveloppe immkdiatenient une nouvelle absorption 
(Amax = 541 nm) due B la base conjuguke de 3; cette absorption disparait lentement 
tandis qu’apparait simultankment la bande (A,,, = 306 nm) caractkristique de 4. Le 
produit de cette cyclisation alcaline de 3, isolk par CCM., est identique (F., CCM., 
UV., IR., RMN.) au composk 4 provenant de la rkaction du bromure d’hydrazonoyle 1 
avec le phCnyladtylkne. 

Dans quelle mesure cette observation - et des constatations voisinek faites tres 
rkcemment L7] Q l’occasion de rkactions d’oxydes de nitrile sur des dipolarophiles 
acktylkniques - doit-elle nous amener B revoir la thCorie des cyclo-additions dipo- 
laires-l,3 solidement ktablie par Hztisgen [S] ? 

Le premier point B Cclaircir est celui de l’origine des composes 3 et 4. Sont-ils 
interconvertibles dans les conditions de la rCaction ? 

Nous avons vCrifik que dans les conditions faiblement basiques utiliskes, l’hydra- 
zone 3 ne se cyclisait pas en pyrazole avec une vitesse apprkciable. La formation de 
quantitks notables d’hydrazone depuis le pyrazole Ctant exclue sur la base de la dif- 
fCrence d’knergie libre entre ces deux corps (la cyclisation en prksence de NaOH est 
pratiquement totale) il faut admettre que la rCaction du phknylacktylkne avec le 
bromure d‘hydrazonoyle 1 conduit B l’hydrazone 3 et au pyrazole 4 selon deux voies 
rkactionnelles distinctes, que le contrBle de la rkaction est cinktique et que les con- 
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centrations relatives des produits formCs reflktent les vitesses des deux rCactions 
concurrentes. 

Pour prkciser le mkcanisme de la rCaction, nous avons remplacC le phCnylacCtylkne 
par du ph4nylacCtylhe-D-2 et ajoutC une source de protons mobiles (Me,COH). Le 
pyrazole obtenu est totalement deutCriC en C4 (RMN.). Ceci confirme le fait que le 
pyrazole ne se forme pas depuis l’hydrazone 3 et prouve que la liaison -C-H du 
phCnylacCtyl&ne n’est pas rompue lors de la formation du pyrazole. 

Cette dernikre observation est compatible avec le mkcanisme proposC par Hzlisgen 
(voie A) et avec un mCcanisme faisant intervenir 1’intermCdiaire 5 d6jB envisagC - et 
rejetC -par cet auteur. 

Le fait que les dipolarophiles adtylkniques peuvent conduire B des composCs 
cycliques et B des composCs acycliques pourrait, a $riori, &re expliquC : 
- soit parce que l’intermkdiaire hypothktique 5 qui est dans ce cas un dip6le 1,5 

pourrait &re relativement stable ; ainsi la voie B serait alors susceptible de concur- 
rencer la voie A, et 5 conduirait B 3 et B 4. 
- soit parce que, les alcynes &ant 1Cgkrement acides, la formation des hydrazones 

aurait lieu par I’intermCdiaire de la base conjugube de l’alcyne (voie E). 
La seconde hypoth8se (voie E), compatible avec les faits que nous rapportons et 

avec les rCsultats (cinCtiques en particulier) obtenus par Huisgen dans d’autres dries, 
nous semble la plus probable. 

Le fait que le pyrazole form4 en presence de phCnylacCtyl6ne-D-2 est totalement 
deutCri4 en C4 indique que la cyclo-addition (voie A) est plus rapide que 1’Cchange du 
deutCrium du phCnylacCtylkne dam les conditions de la daction. Or, la vitesse de la 
cyclo-addition n’est pas plus Clevde que la vitesse de formation de l’hydrazone. Donc, 
si l’on admet que la formation de l‘hydrazone ne passe pas par YintermCdiaire 5 mais 
provient de la &action de l’adtylure 7 sur le dipole 2 et que 1’Cchange d’un deutCron 
du phCnylacCtyl8ne-D-2 par un hydrogkne passe Cgalement par la formation de 
l’acdtylure on doit admettre que les anions acCtylure form& sont consommCs par le 
dipble avant d’avoir pu fixer un proton du milieu ce qui implique que le stade lent 
de la &action conduisant B. l’hydrazone est l‘ionisation de l’alcyne et que 1’Cnergie 

Diagramme dnergdtique hypothdtique 

4 I 
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d’activation de la rkaction entre le dip6le et I’acCtylure est beaucoup plus faible que 
l’knergie d’activation de la cyclo-addition. 

Un tel rCsultat pouvait Ctre attendu du fait que l’on sait que l’hergie d’activation 
pour YCchange des protons des alcynes est klevke (Ea = 18,5 kcal. mole-1 dans 
(CH,),NCHO, D,O, Et,N, pour le phCnylacktylhe [ 9 ] ) .  

Un diagramme dnergktique hypotliktique du phdnomkne est reprCsentC dans 
la figure. 

Ainsi l’action d’une azomkthine-iniine sur un alcyne conduit B un pyrazole par 
cyclo-addition dipolaire-l,3 concertke, conformdment au schkma d’Huisgen. Dans 
certaines conditions une rkaction concurrente a lieu. 11s est probable que la quantitC 
d’hydrazone formke est d’autant plus importante que la vitesse d’apparition dans le 
milieu d’un nuclkophile dkrivk de l’alcyne est plus klevCe que la vitesse de la cyclo- 
addition. Ainsi, lorsque le nuclkophile est prkformk (Grignard acktylknique) la for- 
mation de l’hydrazone est presque exclusive. 

Malgrk son caractkre concert6 la cyclo-addition dipolaire-l,3 n’est donc pas 
toujours la rCartion cinktiquernent la plus favorable entre une azomkthine-imine et 
un alcyne. 

Dans les rCactions entre un halogknure d’hydrazonoyle et un dipolaropliile il 
semble que le premier stade rapide de la rkaction soit l’apparition en faible concen- 
tration dans le milieu de l’azomkthine-imine en kquilibre avec son prkcurseur (Huisgen 
[lo] a en effet montrk que la vitesse d’une c,yclo-addition varie avec la nature du 
dipolarophile utilisk, ce qui situe l’ktat de transition de la rkaction a$rds la formation 
du dip6le). 

Lorsque, lors de la rkaction d’une azoinkthine-imine et d’un alcyne, la structure 
des partenaires est telle que la vitesse de la cyclo-addition est peu klevCe, une rkaction 
concurrente a lieu entre la base conjuguke de l’alcyne et le dipble, rkaction qui conduit 
B une hydrazone a-acCtylknique. 

C’est sans doute la nioindre rkactivitk dans des rkactions de cyclo-addition di- 
polaires-l,3 du bromure d’hydrazonoyle que nous avons utilisk, qui explique que nous 
ayons pu isoler l’hydrazone 3 alors qu’Hwisgen n’a janiais, & notre connaissance, inis 
en Cvidence la formation dc con1posi.s de ce type. 

Nous remercions le Fonds Natiomzl Suisse de la liechewhe Scientzfique d’un subside (no 2123-69). 
Nous cxprimons notre reconnaissance au Prof. A .  L3uch.s (Ecole de Chimie de I’UniversitC, Gen&ve) 
pour les SM. et  au Prof. .I.-F. 0 t h  (E.P.F. Ziirich) pour Ic spcctre de HMN. & 100 MHz. 
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68. Utilisation d’ylides du phosphore en chimie des sucres 
VII l) .  Synthhse de sucres ramifi6s des types (( streptose )> et N apiose )> 
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R .  Gurny3) et Mme J. Tronchet 

lnsti tut  de Chimie Pharmaceutiquc de l’Universit6 10, Rd d’Yvoy, 1205 Genkve 

(10 I1 71) 

Communication prBliminaire2) 

Summary. A new high-yielding route to  branched-chain sugars of the streptose or the apiose 
type having at the branching point a configuration epimeric with that  which would be obtained 
by  the classical synthesis using Grignard reagents is described. The main steps are the preparation 
of branched-chain unsaturated cyano sugars by reaction of cyanomethylene triphenylphosphorane 
with keto sugars and the cis-dihydroxylation (KMnO,) of the so obtained cyano sugars. The cis 
and the trans isomers of a series of cyanovinylidenic sugars have been separated and the stereo- 
dependence of the long-range coup1 ing constants in this class of compounds has been examined. 

Nous avons prkckdemment dkcrit [l] [ Z ]  [3] la synth&se, par l’intermkdiaire de 
sucres mkthyithiovinylidCniques, de sucres rainifiks portant au point de ramification 
un liydroghe et un groupement mkthyle. 

Les sucres d chaine ramifike portant au point de ramification un hydroxyle et un 
chainon monocarbonk formyle (type streptose) ou hydroxymkthyle (type apiose) ont 
une importance biologique considkrable. Un certain nombre de ces composks, p. ex. 
le streptose [4] et l’apiose [S] [6], ont Ctk synth4tisCs par action de magnksiens vinyli- 
ques sur des sucres cktoniques. Cette technique gknkralement tr&s stbrkosklective ne 
conduit qu’h celui des deux kpimkres dont le chainon monocarbonk se trouve sur la 
face la moins encombrtfe du ckto-sucre de dCpart. 

Nous dkcrivons ci-dessous une nouvelle technique d’accession, depuis des sucres 
cktoniques, h des sucres gem-hydroxy-formyle et gem-hydroxy-hydroxym6thyle. Cette 
nouvelle voie liautement stkrkosklective conduit d celui des deux kpimgres au niveau 
du nouveau carbone asymktrique qui porte un chainon monocarbonk sur la face 
la plus evacombrtfe du carbonyle de dkpart. Cette mkthode est donc complkmentaire de 
la technique classique de prkparation de ce type de sucres ramifiks au moyen de 
rkactifs de Grignard. 

Dans un premier stade on prkpare des sucres cyanovinylidkniques par action du 
cyanomkthylhe-triphknylphospliorane sur des c&o-sucres. Cette rCaction, effectuke 
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Suite de la sCrie ((Utilisation d’ylides de phosphore non stabilises en chimie des sucres)). 
Communication pr6cBdente v.  [3]. 
Une communication plus d6taillCe est destinee ?I paraltre dans cette revue. 
Etudiant en pharmacie dont le travail de dipl6me a B t C  utilisd pour une partie de cette note. 




