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Tktraoxo-9,10,15,16-tktrahydro-9,10,15,16-bis-i~zddno~Z.1-a; 1‘.2’-c]avlthracLne ( V I I I ) .  On dis- 
sout 0,384 g (0,001 mole) de VII dans 320 nil d’acide acdtique glacial bouillant, ajoute par petites 
portions 1,8 g (4 8.5 fois la quantit i  calculie) de NazCr20, . 2  I3,O et  chauffc encore 3 h 8. reflux. On 
refroidit, verse sur la glace e t  isole par centrifugation le pricipitd qu’on lave de mCme avec unc 
solution de NaCl 8. l”/, puis qu’on skche 8. 130“ et  sublime 8. 300”/0,05 Torr: 0,342 g (83%), 
F. 353-355”. On cristallise finalement deux fois dans l’acide acdtique glacial (noir animal). Aiguilles 
orangkes, F. 356-358”, solubles en jaune brun dans H,SO, conc., donnant, humectdes de dimdthyl- 
formamide, une cuve verte au dithionite alcalin. 

C,,H,,O, (412,40) Calc. C 81,55 Ii 2,03% Tr. C 81,64 H 3,01% 

Dihydro-9, 76-bis-inddno[Z.7-a; 1’.2’-c]anthracdfie (111). On dissout 0,384 g (0,001 mole) de VII  
dam 25 ml de pyridine bouillante et  introduit dans la solution toujours bouillante successivemcnt 
4,8 g de poudre de zinc, 1 ml d’acide acitique glacial puis, goutte 8. goutte dans l’espace de 30 min, 
10  ml d’acide acetique 8. 80%. On filtre 8. chaud, lave le rksidu 2. la pyridine bouillante et  traite les 
filtrats rkunis par HC1 Z N  jusqu’k pH 1. On essore le prkcipite‘, le lave 8. l’amnioniaquc diluke et  8. 
l’eau, skche L 120” et  sublime 8. 250”/0,05 Torr: 0,255 g (72%) d’un produit jaune, F. 265-267”, 
que l’on cristallise dans le melange benzbne/alcool 1 : 1 ( v / v ) .  Aiguilles jaunes, F. 267-269”, peu 
solubles dans l’alcool, solubles 8. chaud dans I’acCtone, facilement dans le benzene et  le tolukne. Les 
cristaux ont une fluorescence rose en lumikrc UV., et  les solutions, une intense fluorescence bleue. 
La solution dans H,SO, est violette. Spectre UTr. (cyclohexane, 2 .  1 0 - 5 ~ )  : maximums: 229 (4,69), 
258e (4.51). 265 (4,52), 292e (4,50), 301e (4,58), 310 (4,81), 323 (4,97), 373 (4,04), 401 (3,98), 422 
(3,87); minimums: 224 (4,60), 244 (4,43), 276 (4,45), 319 (4,62), 352 (4,93), 390 (3,84), 408 (3,74). 

C,,H1, (354,45) Calc. C 94,88 H 5,12% Tr. C 94,81 H 5,12% 
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93. C -Glycosides V1): Donnbes mbcanistiques sur l’halogbnation 
d’hydrazones et d’oximes derivbes de sucres 

Communication prdiminaire ,) 

par J. M. J. Tronchet, Br. Baehler, N. Le-Hong et P. F. Livio3) 
Institut de Chimie Pharmaceutique dc l’universitk, 10, Boulevard d’Yvoy, 1205 Genbve 

(22 I11 71) 

Summary. The bromination of aldehydo-sugars P-nitrophenplhydrazones has been studicd and 
the gem-bromo-azo intermediates isolated and characterized in some cases. In the same way, in the 
chlorination of aldehydo-sugars oximes gem-chloro-nitroso intermediates have been obtained and in 
some instances isolated. These observations support a S E ~ ’  mechanism for such reactions. 

Nous avoiis antkrieurernent dCcrit la prkparation et  l’utilisation de nouveaux types 
d’intermkdiaires de synth6se en chimie des sucres : les bromures d’hydrazonoyles [ 1-51 
et les clilorures d’hydroxymoyle [2]  151. 

l) 

2, 

3, 

La reference [l]  constitue la quatrieme communication tle cette sdrie. 
Une communication plus detaillee est destinie 8. paraltre dans cette revue. 
Etudiant en Pharmacie dont le travail de diplhie  a dt6 utilise pour une partie de cettc note. 
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Nous nous proposons de prCcisel- ci-dessous le mkcanisine de l'halogknation d'un 
certain nombre de dkrivks de sucres ?t groupemcnt azonikthine. 

.4zowz&thines u,tiZis&s. Nous avoiis IialogCnC une sCrie de p-nitropl-iknylliydra- 
zones4) ( l a ,  lb ,  l c  [6], Id 121 [4], l e  [3 ] ) ,  d'oxiines (2a [2],  2b, 2c [6], 2d) et d'O- 
mkthyloxinies (3a, 3b, 3c). 

H €1 H 
I I I 

Fi-k,=K-NII- @)-,,I, R--~C,=N-OH K- C,==N-OCH, 

1 2 3 
si.ric a sdric b si.rie c soric d sCric e 

L'Ctude par Rh'lN.") des substrats utilis6s nous a pcrmis de d6terniiner la position 
de l'kquilibre s y - a n t i  (cf. Tableau), l'attribution des configurations au niveau de la 
double liaison arbone-azote &ant faite sur !a base des paraniPtres des spectres cle 
RMN. (protons 01 et f i )  conipte teiiu des observations de Savabutsos 171 ct de notre 
propre expki-ience dc I'analyse conformationelle des Iiydrazones de sucres [4]. 

Qurlques paraiiz2tve.s des speclves r le  IZ,ZfS.  d'oxiwies ci il'hydruzoncs ( J  en Hz) 

CoriiposC Synjanti J,, p y n  J,, p z t i  

l a  >95:.5 6 3  
l b  >95:5 6.8 
162") :. 9.5 : 5 6 , 2  
Id  60:40 5,6 5,O 
l e b )  >95:5 4 
2ac)  < 5:95 
2b 70:30  7,4 4 
2 C  .i.i :45 h 4,s 
2d 8 0 : 2 0  G , 4  .5,6 
3a 50:jO 7,.i 4 
3b 60:40 7 ,3  4 
3c 55 : 4.5 6,(4 4,6 

2,78 
2,81 
2,60 
2,HS 
2,67 

3 3  

3,12 
3,11 
0,2L 
3,14 
3 , w  
3,18 
3,28 

5,14 
5,18 

.5,38 
5,39 

5,27 

.5,47 
5,26 
5,29 

5,Zl 

4,73 
4,79 
5,oo 
4,99 
4,117 
4,90 

21) dans cnCI,--(cr),),so. b) drtns ((:l):3)z%). c )  (lans (CD3j2(X>. 

Bromatio^iz des hydruzoizes. Lc nii.caiiisine dc l'lialogh+tion dcs hydrazones est nial 
connu. Sur la base d'ktudes cinktiques et de cornparaison avec d'autres types d'atta- 
ques dectrophiles Scott et coll. [S] ont props& clue pour les hydrazones portant un 
liydroghc sur I'azote amino, le nikcanismc lc plus probable etait le mCcanisme .SJ$!', 
impliquant la formation cl'un internikdiairc gcnz-lialogkno-azo. Nous dkcrivons ci- 

4 )  

5, 

Tous les protluits nouvcaux isol6s pr6scntent tlcs analyses 6ldJllaJltaircs c t  tlcs spcctrcs d c  
inasse en accord avec la formule p r o p s & .  
Sauf indication contraire 60 MHz, solvant CI)CI,, p. : proton, s = singulct, d = doublct , .  . 
intcrprCtations du prcmier ordre. Attributions gdndralement confirmCes par double risonancc. 
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dessous les premiers exemples d’isolenient d’intermCdiaires de ce type, lors de l’halo- 
g h a t  ion d’hydrazones. 

H 0 H H a  
I X f pN{;] 

K-C=N-NH-Ar - - 

x A r 

I 

Alors que, lors de la bromation des hydrazones 1 d et 1 e nous n’avions is016 que 
les broniures d’hydrazonoyle correspondants [2] [3] 141, la m&me operation effectuCe 
sur 1 a nous a conduits au dCrivC gem-bromo-azo 4a dont la structure a C t C  Ctablie sur 
la base de ses propriCtCs qui sont les suivantes: 

4a: F. 109-111,5”. [=IF = - 13,4” (c = 1,4; CHCI,). WIT. (EtOH) : 286 (19.300), nm ( E ) .  IR.  : 
vNH et vC=N absents, 6,23, 6,30, 6,68 et 6,91p (Ar), 6,62 e t  7,45p (NO,), 7,25 et 7,31p (isopropyli- 
dbne). RMN.: syst~nicdA’BB’centr6surt  1 ,65et t2 ,08,4p.  (p-nitrophCnylej;t2,37-2,79, m, 5p.  
(phCnyle) ; t = 3,91, d, 1 p. ,  ,J4,5 = 9,6 Hz (H-C5j ; z = 4,00, d, 1 p., Jl,, = 3,4 Hz (H-C1j ; t = 4,95, 
dd,1p.,J3,,=3,2Hz(H-C4);r=5,29,.s,2p.(CH,benzyle);t=5,33,d,1p.,.J,,3 <0,5Hz(H-C2); 
T = 5,63, d,  1 p. (H-C3) ; t = 8,46 et  8,66, 2 s ,  2 x 3 p. (isopropylidhe). SM.:  493 et  491 (#I+), 478 et  
476 ( M +  - CH3), 412 (A!!+- Br), 411 (Mi- HBr). 

Br 

4 5 

Le spectre de RMN. dc 4a dans le deuteriochloroformc 6volue lentenlent au cours tlu temps, 
les signaux correspondant A 4a (en particulier lc doublct H-C5 k T = 3,91) diminuant tandis que se 
d6veloppent les signaux correspondant ii 5a: [m]g = -42,8” (G = 1 , l ;  CHCl,). UV. (EtOH): 
380 (15.220) ntn ( E ) .  ZR.: 3,04 p (vNH), 6,25 14 (vC=N), 7,25 e t  7,32 p (isopropylidhe). RMN.:  
T = 1,71, s,  1 p. (NH): systhme AA’BB’centt-6 sur T = 1,84 et  2,90, 4 p .  (p-nitroph6nyle); T 2,54- 
2,90, m, 5 p. (phdnyle); T = 3,87, d,  1 p., Jl,, = 3,6 Hz (H-Cl); t = 4,92, d,  1 p., J3,4 = 3,s Hz 
(H-C4);t=5,35,d,lp.,J,~,<0,5Hz(H-C2);systemeARcentrBsurt=5,42,2p., J =12,2Hz 
(CHz benzyle) : T = 5,75, d ,  1 p. (H-C3) ; t = 8,48 et  8,66, 2 s, 2 x 3 p. (isopropylidhe). SM. : 493 et 
491 ( M d - ) ,  478 et  476 (M+-  CH,), 412 (M+- Br), 411 ( M -  HBr). 

La cinCtique de la transformation de 4a en 5a peut etre CtudiCe en UV. La rkac- 
tion, qui suit une cinCtique de premier ordre, est plus rapide dam EtOH-H,O 
(95 : 5 v/u) (k3,0 w 1 . s-l). 

La broination de l c  conduit ;i un mClange de trois composCs qui n’ont pas C t C  
s6parCs. L’Ctude du mhlange par RMN. indique qu’il s’agit du bromure d’hydra- 
zonoyle 5 c  et  de deux corps posskdant les caracthristiques de dCrivCs gem-bromo- 
azo(4c et 4c’), en particulier un doublct H-C6 (z = 3,711, = 9 Hz et ‘t = 4,07, 

Cette attribution est confirrnCe par le fait que ces deux intermkdiaires se rkarrangent 
pour donner 5c (RMN., UV.). La relation stCrCochimique entre les deux isomhres 
4 c  et 4c’ n’a pas C t C  Ctablie de f q o n  dkfinitive. NCanmoins comnie l’examen des 

s-l) que dans CHC1,-EtOH (99: 1 V / Z J )  (& w 2,2 . 

J 5 , G  = 9,5 Hz). 
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rnodkles molkculaires perinet d’exclurc l’existence en quantitk notable d’un composC 
cis-azo et  que le spectre UV. du mklange 4c -1 4c‘ est trks voisin de celui de 4a, l’hypo- 
thkse la plus vraisemblable est que 4c et 4c’ ne sont pas des isomkres gilomktriques 
mais des kpimkres en C6. 

Par bromation de 1 b nous n’obteiions que le broniure d’hydrazonoyle 5b. 
Trait& par de la trikthylainine en prksence d’un excks de phknylacktylbne les 

broniures d’hydrazonoyles 5 conduisent aux pyrazoles attendus. 
l’h 7 Ph-CrC,H 

J 

6 7 

Chloration des oximes. Traitkes par le clilore (15 min, - 10 i - 15”, CH,Cl,) les 
oximes 2a, 2b, 2c et 2d conduisent quantitativement A des coniposks dans lesquels 
un atonie d’hydroghe a i t6  reniplack par un atonie de clilore. L’examen, aussi prk- 
coce que possible, des produits de la rkaction par KPl/lN. fait nkannioins apparaitre des 
differences considkrables : les oxiiiies 2 b et 2 c conduisent i des dCriv6s gem-chloro- 
nitroso (8 b et 8c)  qui se rkarrangent lentenient en chlorures d’hydroxymoyles 
(9b et 9c) dans le tube de RMN. Dans le cas de l’oxime 2a, la RMN. met en kvidence 
la prksence exclusive du chlorure d’hydroxymoyle 9 a alors que 2 d conduit au chlorurc 
d’hydroxymoyle 9d contaniind par des produits dc dkgradation. Dans tous les cas, 
une coloration bleue apparaEt au cours de la chloration ce qui indique la formation 
intermddiaire de d6rivi.s gem-chloro-iiitroso conforrnkmcnt au schkma admis (cf . [9] et  
ref. citees) pour cette haloghation. 

C.1 

I 
2 ----+ KCHCl-SO II--C=?;-OH 

8 9 

Le dkrivk gem-chloro-nitroso 8b qui a k tC  le plus facile B obtenir B l’ktat pur pos- 
s6de les propriktks suivantes : 

8b: UV. (EtOH) : 326 (-90). 648 (3,8),  m i  ( F ) .  I R.  (KBr) : vOH absent, 7,50 et 7,65p (dinikre). 
1K.  (CCl,=CC.I,): v O K  abscnt, h,34 e t  6,42p (mononitkc). RMN.: t = 3,26, d ,  1 p., J4,5 = 9,5 Hz 

t = 5,42, d, 1 p. ,  , J2 ,3  < 0,j Hz (H-C2); T = 6.04, d ,  1 p. (H---C3);t = 635, S ,  3p. (OCH,); t =8,47 
et H,67, 2 s, 2 x 3 p. (isopropylid&ne). SM. : 238 et  236 (IL! - 15),  200 (‘If+ - HCI - CH,). 

Contraireinent aux observations faites dans d’autres silrics par Casnati & Ricca [lo], 
le spectre de KMN. indique la pi-6sence en solution d’une seule espitce chimique et donc 
que 1’6quilibre entrc le monomkre et le dirnkre est fortement dkplacd vers l’un ou 

(H-C5); t = 4,09, d ,  1 p.,  J l , z  = 3,6 HZ (13-Cl); 7 5,08, dd, 1 p.,  J3,4 = 3,3 HZ (H-C4); 

00 

@ I  

*-.~ I 8  
8 ~ ~ + K-CHC1--N=X--CHCl-R 

00 8‘ 

l’autre de ces composks. Les spectres LJV. et IR. ainsi que le fait que ce corps est bleu 
en solution et blanc B l’ktat solide semblent indiquer que le dimkre posskde en solution 
une nioindre stabilitk que le rnonomkre et  ne prkdoniine qu’& l‘ktat solide. La chlora- 
tion anibne la formation d’un nouveau carbone asymktrique (C5) et  la simplicitit du 
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spectre de RMN. peut &re expliqude soit par la formation d’un seul des deux diastCr6o- 
isomkres possibles, soit, ce qui semble moins probable, par 1’Cquivalence inattendue 
des protons des diffbentes paires de protons diastQ6otopiques. 

La transformation 8b -+ 9b a lieu selon une cin6tique de premier ordre: h370 = 

1 . 10-3s-1 (THF), 8 * s-l (CH,ClCH,CI). Elle est pr6ckdke par une &action trks 
rapide (peut-Stre 8‘b+8b) insensible Q la polarit6 du solvant: h370 = 1 . s-l 

(THF), 1,05 I s-l (CH,ClCH,Cl). Le chlorure d’hydroxymoyle form6 posskde les 
propriCtCs suivantes : 

9 b :  IR. :  3p(vOH),6,06p (vC=N),7,25et7,301c(isopropylid~ne).RMN.:t=0,48,~,  Ip .  (OH); 

JZ,, < 0,5 Hz (H-C2); T = 5,99, d, 1 p. (H-C3); T =- 6,60, s, 3 p .  (OCH,); z = 8,50 et 8,66, 2s ,  
2 x 3 p. (isopropylidhe) ; SM. : 238 et  236 ( M +  - 15), 200 ( M +  - HCI - CH,). 

Les compos6s gem-chloro-nitroso de m&me que les chlorures d’hydroxymoyles 
trait& par la tribthylamine conduisent aux oxydes de nitrile correspondants (non 
iso1i.s) qui en prCsence de phCnylac6tylhe fournissent les isoxazoles 10 et en l’absence 
de dipolarophile, se dimkrisent en furoxannes 11. 

Nous dCcrivons ci-dessous, A titre d’exemple, les produits obtenus dans la s6rie b: 
l o b :  F.: 1255126”. [%IF = - 3 , 9 O  (c = 0,75; CHCI,). UV. (EtOH): 265 (2130) nm (6). IR.: 

6,26,6,33,6,42,6,86 et 6,96p (phhyl-isoxazole), 7,31 et  7,35p (isopropylidhe). RMN. : t 2,04-2,69, 
m, 5p. (phhylc) :  T = 3,28, s ,  l p .  (H-C4); T = 3,91, d ,  Ip., /I.,2. = 3,7Hz (H-Cl’); z = 4.06, d,  
l p . ,  Jn, ,4.  = 3,2Hz (H-C4’); t = 5,27, d,  l p . ,  J2, ,3 ,  << 0,jH.z (H-C2’); t = 6,01, d, 1p.  (H-C3’); 
t = 6,70, s ,  3p. (OCH,) ; t = 8,43 et  8,62, 2 s ,  2 x 3p. (isopropylid&ne). SM. : 317 ( M + ) ,  302 ( M +  - 15). 

l l b :  F.: 200-202”. [ M ] E  = -9,4“ (c = 2 ;  CHCI,). C’V. (EtOH): 265 (4160) nm (€1. IR.: 6,22, 
6,82 ct &3,62p (furoxanne [Ill). RMN.: T = 3,93 et 4, 2d, 2 x  1p.  (H-Cl); t = 4,45 ct 4,73, 2 d  
(H--C4); t = 5,33, d ,  2p. (H-C2); t = 5,83 et 6,10, 2 d ,  2 x  Ip. (H-C3); t = 6,66 et  6,71, 2 s ,  
2 x 3 ~ .  ( 2 x O M e ) ; t  =8,48et8,65, 2s .  2 x 6 ~ .  (isopropylidiines). SM.: 430 ( h + ) , 4 1 5  (Mf-15). 

t 4,00, d ,  1 p., = 3,5 1 1 ~  (H-Cl); T = 5,09, d ,  1 p., = 3,3 HZ (H-C4); t =5,39, d, lp. ,  

R 

8 ou 9 

11 

HalogLnation d’0-mLthy1-oximes. Les 0-mCthyl-oximes prbpar6es (3 a, 3 b, 3 c)  ont 
6tC totalement rCfractaires a la chloration dans les conditions utilisCes pour les oximes. 
Par contre, la bromation 6nergique de 3a a conduit Q 1’0-mCthyl-hydroxamate 12a 
(F. 133-134”) depuis lequel le chlorure d’O-m6thyl-hydroxymoyle 13a (sirop) a 6tC 
prCpar6 par chloration selon Lee et al.  [12] (Ph,P, CCI,). 

0 C1 
II I 

12 13 

3 --+ K-C-NHOCH, - + R-C-N-OCH, 

I,e composk 13a est beaucoup moins rCactif vis-8-vis des nuclCophiles que ses 
analogues non mkthylks. En particulier, il ne rCagit pas dans les conditions habituelles 
avec le bromure d’CthynylmagnCsium. 
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Conclusions. - Les rkactions dkrites ont lieu sans inversion au niveau du carbone 
voisin du groupement azomkthine, ce qui exclut le passage par des interrnkdiaires du 
type he-hydrazine ou bne-hydroxylamine. 

L’isolement dintermkdiaires gem-bromo-azo et gem-chloro-nitroso vient confirmer 
le mkcanisine SEZ‘ propose pour ces rkactions. I1 en est de m&me de la rksistance A la 
chloration des 0-methyl-oximes, l’absence d’hytlrogbne sur l’oxygbne oximino inter- 
disant dam ce cas ce inkcanisme et rendant sans doute nkcessaire le passage de la 
rkaction par un intermkdiaire trbs knerg4tique ayant un caracthe d’ion nitrknium. 

Nos premiers essais -- nbgatifs - d’6thynylation de 13a seinblent indiquer que la 
grande rkactivitk des chlorures d’hydroxynioyles est due B la prksence d’un hydrogkne 
sur l’oxyggne oxiinino, ce qui rend possibles les rkactions d’dimination-addition 
nuclkophile par l’intermkdiaire d’oxydes de nitrile, mCcanisnie beaucoup plus favorable 
clue les mkcanismes de substitution nuclkophile concurrents. 

Les facteurs qui dkterminent les diffkrences cle cornportenient de ces azomkthines 
& l’halogCnation, suivant la nature du reste glycosyle, sont B 1’6tudc. 

Nous remercions le Fonds National Swisse de la Rechevchc .Scie+ztif<que d’un subside (n” 2123-69), 
le Pr. A .  Burhs (Ecole de Chirnic, Genhvc) de l’cnrcgistrctnent dcs spectres cle niassc, ct Melles 
M .  Charboiz ct J .  Poncet, de lcur assistance technique. Nous reniercions Mine M .  Boymo?zd d’nvoir 
exdcntC quelques essais prCliminaires tians la sCric b. 
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