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128. Derives C-glycosyliques. VII l). Synthbse et  reactions de 
nitrones derivees de sucres 

Communication prdiminairet) 

par J. M. J. Tronchet e t  Melle E. Mihaly 
Institut de Chimie Pharmaceutique tle l’UniversitC, 

10, Bd d’Yvoy, 1205 Genkvc 

(2 1’ 3 972) 

Sztmmary. The syntheses of three types of sugar nitrones (aldonitrone, kctonitrone and r.-b 
unsaturated aldonitrone) arc described. On 1,3-dipolar cycloaddition with phenylacetylene, thc 
nldonitrone gave two A,-isoxazolincs cpimeric at thc new asymctric carbon, whilc the same reac- 
tion on the kctonitrone led to a spiro-n,-isoxazoline. The reaction of these nitrones with carbon 
nuclcophiles like phenylethynylmagnesium bromide constitutes a novel chain-extension reaction 
in carbohydrate chemistry. 

Dans des communications antkrieures [l--61, nous avons dCcrit la synth6se de 
dCrivCs C-glycosyliques portant coinme aglycone uii hCtkrocycle : pyrazole, d 2-pyra- 
zoline, isoxazole, A,-isoxazoline ou furoxanne. Ces diffkrents composCs avaient &ti. 
. ~~~~~ 

1) 

*) 
Suite de la s4rie C-glycosides. Pour la communication prec&dcnte, cf. [l]. 
IJne communication plus d6tailEe est destinde a paraftre dans cctte revue. 
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obtenus B partir d’halogknures d’hydrazonoyle ou d’hydroximoyle dCrivks d’aldLhydo- 
sucres, soit par attaque de nuclkophiles insaturks suivie de cyclisation, soit par addi- 
tion dipolaire-l,3 d’alcynes ou d’alches sur les nitrilimines ou oxydes de nitrile 
correspondants. 

Dans la prCsente communication, nous nous proposons d’btudier un nouveau type 
de dipble, non encore utilisi:, ii notre connaissance, en chimie des sucres, les nitrones. 
Indkpendamment de leur inti:& comme dipbles-1,3 (cf. p. ex. [7]), ces composks 
constituent des intermkdiaires de synthkse potentiellement trks riches du fait de la 

prksence dans leur molCcule d’un ((pseudocarbonyle o (C=N(CH,)O-) et devraient 
pouvoir constituer 6galement de bons modkles pour l’ktude de l’influence des facteurs 
polaires sur les dquilibres conformationnels au niveau de liaisons a sp2-sp3 C-C. 

Bien que les nitrones aliphatiques soient rCputkes &tre g6nCralement peu stables 
[S], nous avons pu obtenir la nitrone 2 avec un rendement de plus de 70% par traite- 
ment de 1’aZdLlzydo-sucre 1 [9] par le chlorhydrate d’N-mkthylhydroxylamine en 
milieu tamponni: (NaOAc). 2 est un composC cristallin, stable, qui posshde les pro- 
priCt6s suivantes3): F. 88-89”. [0l]h2 = - 239” (c = 1,2, CHC1,). UV. (EtOH) : 238 
(7.560) nm ( E ) .  IR. (A:::): 6,18 ,u (vC=N). RMN.4) t = 3,16, d,  1 p., J4,5 = 5 , O  Hz 
(H-C(5)) ; z = 4,06, d, 1 p., Jl,a = 3,75 Hz (H-C(1)) ; z = 4,74, m, 1 p., J3,4 = 3,5 Hz, 

z = 6,26, d, 3 p. (NCH,); z = 6,60, s ,  3 p., (OCH,); z = 8,49 et 8,67, 2s, 2 x 3  p. 
(CMe,). SM.: 231 (M+),  216 (M+ - CH,). 

+ 

J4, NCH, = 1,2 HZ (H-C(4)); z = 5,39, d, 1 p. (H-C(2)) ; z = 5,70, d, 1 p. (H-C(3)) ; 

Ph 

H. 

f 

1 
\ 2  
N-CH3 

4 b  

3, Les SM. de tous Ics produits decrits sont en accord avec les structures proposkes de m6me quc 
les analyses ClCmentaires de tous les produits cristallins isol6s. 
Sauf indication contraire 100 MHz, solvant CDCI,, p = proton, s = singulet, d = doublet, 
t = triplet, q = quadruplet, m = niultiplet; interpretations du premier ordre. Attributions 
generalenient confirmees par double resonancc. 
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Que 2 est bien une nitrone et non l’oxaziridine isombre (on sait [8] que ces h6tCro- 
cycles sont particulibrement stables lorsque les groupements port& par l’azomkthine 
ne sont pas aromatiques) est indiquC par la polarit6 ClevCe du composk (CCM.)5), 
son IR. (en particulier vC=N) et son RMN. (H-C(5) et N-CH, trks dkblindks). Le 
spectre de RMN. prouve d’autre part que la nitrone 2 a conservk la configuration de 
l’alddhydo-sucre 1 au niveau des diffkrents carbones asymbtriques hybridks sp3. Pour 
ce qui est de la configuration au niveau des carbones hybrid& sp2, le fait que nous 
n’ayons obtenu qu’un seul des deux isomkres gComCtriques possibles rend l’attribu- 
tion difficile. NCanmoins, la comparaison des spectres de RMN. de 2 avec ceux des 
isomkres syn et anti de l’oxime correspondante 1-21 1.101 semble indiquer qu’il deviait 
s’agir de l’isomkre anti (trans, 2) qui est d’ailleurs rCputC &re le plus stable [8] dans 
le cas des aldonitrones. 

ChauffCe a 55” dans du phCnylac6tylbne, la nitrone 2 est intkgralement trans- 
formCe en deux composks 3a et 3b qui sont sCparCs par CCM. prkparative. La simili- 
tude de leurs SM., IR. et RMN. et les valeurs de T H-C(3) et t H-C(4) (cf [ll]) in- 
diquent qu’il s’agit de deux A,-isoxazolines Cpimh-es en C(3). Nous donnons 8. titre 
d’exemple les proprikt6s de 3a: F. 115,5-117,5”. [or]:: = - 192” (c = 0,9, CHCl,). - 
IR. (2::;) : ni YOH, ni YNH; 6,lO ,u (vC=C) ; 6,233, 6,35 et 6,72 ,u (Ph); 7,28 et 7,32 ,u 
(CMe2). - RMN. (60 MHz): t 2,25-2,60, m, 5 p. (Ph);  t 4,01, d,  1 p., J1 . ,2 .  = 4,O Hz 
(H-C(l’)); t == 4,92, d, 1 p. J3 ,4  = 2,2 HZ (H-C(4)); z = 5,37, d, 1 p. (H-C(2’)); 
T = 5,73, dd, 1 p., J3.4, = 8,0Hz,J,,,,, = 3 , O  HZ (H-C(4’)); t = 5,92, dd, 1 p. (H-C(3)) ; 
t = 6,25, d,  1 p. (H-C(3’)); t = 6,51, S, 3 p. (OCH,) ; z = 7,11, S, 3 p. (NCH,); t = 8,53 
et 8,68, 2s, 2x3 p. (CMe,): SM.: 333 (M+) ,  318 ( M +  - CH,). 

TraitCe par le bromure de phCnylt5thynylmagnCsium la nitrone 2 conduit 8. un 
mClange de deux composks 4a et 4b qui sont des isonibres de 3a et 3b (SM.). Leurs 
spectres IR. et leurs RMN. indiquent la prCsence d’un groupement hydroxyle et sont 
en accord avec les structures de deux hydroxylamines secondaires Cpimkres en C(5) 
que nous attribuons a ces corps. Cette attribution est confirmke par le fait que le 
traitement de 4a par le mCthanolate de sodium dans le dimkthylsulfoxyde ambne sa 
cyclisation en 3a dont l’identitk avec le produit obtenu par cycloaddition est prouvCe 
par CCM., IR., RMN. et F.: en RMN., les signaux correspondant aux protons H-C(5) 
de 4a et 4b apparaissent comme des doublets: z = 5,91, J4,5 = 9,2 Hz, et z = 5,88, 
J4,5 = 9,0 Hz respectivement. Ces valeurs Clevkes de J4,5 indiquent que, quelle que 
soit la configuration en C(5), la mol6cule adopte une conformation telle que H-C(4) 
et H-C(5) sont antiparallkles. Plus gknkralement, la faible sensibilitk des paramktres 
des spectres de RMN. a la configuration en C(5) nc nous a pas permis jusqu’a prCsent 
de dCterminer la configuration que posskdent en C(5) les composCs 3a, 3b, 4a et 4b. 

la nitrone 6 
qui, bien que plus instabIe que 2, a pu &re isolCe A 1’Ctat pur (F. 88,5589”). Sa structure 
est 6tablie par son SM. (287, M + ;  272, Mi-  ~ CH,), son IR. (6,15 p, vC-N) et son RMN. : 

1-e c&o-sucre 5 r12] trait6 par la N-mCthylhydroxylamine conduit 

z = 3,91, d, 1 p., J l , 2  = 4,5 HZ (H-C(l)); t = 4,61, tq, J Z , ,  = 2,O Hz, J4,5 = 2,0 Hz, 
J 4 ,  NCH3 = 1,O Hz (H-C(4)) ; t = 4,94, ddq, J z ,  NCH3 = 1 , O  HZ (H-C(2)) ; t = 5,49, td, 
J S , , ~ ~  = 6,5 Hz, J5 ,6b  = 6,5 Hz (H-C(5)) ; z = 5,78, dd, 1 p., JGa,,3b = 8,5 Hz (Ha--C(6)); 

5, CCM. : Chromatographie sur  couches minces 
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z = 7,02, dd, 1 p. (Hb-C(6)) ; z = 6,12, t ,  3 p. (NCH,) ; z = 8,54, 8,64 et 8,66,3s, 6, 3 et 
3 p. (CMez). 

5 

CH3 I 7 R = H  

NO2 

La configuration cis C(4)-0- au niveau de la double liaison est prouv6e par le 
dkblindage de H-C(4). Comme pour la nitrone 2, et contrairement A ce qui est 
observ4 pour les composCs & groupement N-m6thyle ne portant pas de double liaison 
C=N dCcrits dans ce mkmoire, il existe une constante de couplage 5J entre le 
groupement N-m6thyle et le ou les protons ((allyliques)). Le fait que dans le cas de 6, 
les valeurs de J 4 ,  NCH3 et J z ,  NCH3 soient Cgales, implique que ce couplage ne peut 
&re expliqut! par la disposition classique en zig-zag 4tendu. La prbence d'une 
constante de couplage 4J2,4 prouve la configuration D-ribo (cf [13]). 

Le traitement de 6 par le phCnylac4tylhe conduit & la spiro-A,-isoxazoline 9 dont 
les propriktbs sont les suivantes: F.: 147-149'. [a]? = + 39,l" (c = 1,2 CHC1,). - 
UV. (EtOH) : 229 (12.100), 277 (5.7701, nm ( E ) .  IR. (A:,") : 6,05 p (vC=C) ; 6,31, 6,70 p 
(Ph). - RMN. (60 MHz): z 3,22-3,62, m, 5 p. (Ph.) z = 4,07, d,  1 p., Jl ,z  = 3,5 Hz 
(H-C(1)); t = 4,90, s, 1 p. (H-C(4) isoxazoline) ; z 5,31-6,23, m, 5 p. (H-C(2), H-C(4), 

(CMe,). SM.:  389 (M+),  374 (M+ - CH,). 
Un sous-produit mineur de la rkaction, sans doute form4 par &arrangement selon 

1141 de la A,-isoxazoline est la spiro-aziridine 10 dont la structure est prouv4e par 
son IR. (vC=O 8. 5,90 p), son SM. (389, M+; 374, M +  - CH), et son RMN. (benzoyle; 
s, 1 p. 2 z = 6,67, H-C aziridine). 

Le traitement de la nitrone 6 par le bromure de ph6nylCthynylmagnCsium conduit 
i 7, dont la structure est 4tablie par son SM. (389, M+;  374, Mf - CH,), son IR. 
(2,99 p, YOH; 4,50 p, vC=C; 6,25, 6,35 et 6,70, Ph) et par son KMN. (en particulier s, 
1 p. 6changeable z = 3,76, NOH; d,  1 p., J4,5 = 7,6 Hz 8. z = 5,69, H-C(4)). La 
structure de 7 est confirm4e par la prkparation de son dinitro-3,5-benzoate 8. 

H-C(5), HzC(6)); t =  6,82, S ,  3 p. (NCHJ; t =  8,36, 8,56, 8,61, 8,73, 4 ~ ,  4 x 3  p. 
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Les rksultats rapportks ci-dessus constituent 2 iiotre connaissance les premiers 
exemples de synthhse de nitrones, A,-isoxazolines, spiro-isoxazolines et spiro-aziri- 
dines dkrivCs de sucres. L’action d’organomagnksiens sur des iiitrones reprksente une 
nouvelle mCthode d’allongement de la chaine de sucres permettant en particulier, 
lorsque le substrat est une cktonitrone comme 6, de rCaliser la synthhse stCr6osClective 
de sucres ramifiks portant un azote au point de ramification, ce qui Ctait impossible 
par les techniques antkrieurement dCcrites. La gknkralitk de ces nouvelles voies syn- 
thktiques est 2 l’ktude. 

2 -  

11 J 12 13 

Le traitement de 2 par un cyanure alcalin conduit B l’amide secondaire 13 qui 
possgde les propriCtCs suivantes: F.: 136-139’. [a]: = - 113” (c = 0,7, CHC1,). 
IR. (A:::) : 3,OO p (vNH) ; 6,05 p (K=O amide) ; 6,5O p (bande amide 11). - RMN. 
(60 MHz): z = 3,39, m Clargi, 1 p. (NH); z = 3,98, d, 1 p., Jl,z = 3,5 Hz (H-C(1)); 
z = 5,27, d, 1 p., J3,4 = 3,l  HZ (H-C(4)); z = 5,39, d, 1 p. (H-C(2)); t = 5,86, d,  1 p. 
(H-C(3)); z = 6,56, S ,  3 p. (OCH,); z = 7,11, d, 3 p., JNH,NCH, = 5,0 HZ (NCH,); 
z = 8,49 et 8,64, Zs, 2 x 3  p. (CMe,). - SM.: 231 (M+) ,  216 (Mf - CH,). 

Lorsque la rCaction est arr&tke avant son terme, on peut mettre en Cvidence dans 
le milieu rkactionnel la cyanoimine 12 caractkrisCe par son SM. (240, M+; 225, 
M+ - CH,), son IR. (trks faible bande B 4,52 p, vCGN; 6,lO p, vC=N) et son RMN. 
(60 MHz) : z = 3,80, d, 1 p., J l . 2  4,5 HZ (H-C(l)); z = 5,04, dg, 1 p., J3,4 = 3,6 Hz, 
J 4 , ~ c ~ ,  = 1,2 HZ (H-C(4)); z = 5,28, d, 1 p. (H-C(2)); z = 5,90, d, 1 p. (H-C(3)); 
z=6,29,d,3p.(NCH,);z=6,55,s,3p.(OCH3);t=8,49etS,64,2s,2x3p.(CMe,). 

Les composks 12 et 13 proviennent sans doute de 11, non isolk. Lors du traitement 
de 2 par le broniure de phCnylCthynylmagnCsium nous obtenons parfois un produit 
secondaire - form6 par une rkaction d’klirnination, concurrente de l’addition nuclCo- 
phile - la nitrone C X , ~  insaturCe 14 dont les propriktks sont les suivantes: F. : 101-111”. 
IR. (A:::) : 6,25 p (vC-C conjuguC) ; 6.35 p (vC=N conjuguk), 7,26 et 7,31 p (CMe,). - 
RMN. (60 MHz): z = 2,85, s klargi, 1 p. (H-C(5)); T = 3,19, d,  1 p., J2,, = 2,3 Hz 

0” 

14 
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(H-C(3)); t = 3,94, d ,  1 p., J l , z =  5,4 HZ (H-C(l)); t=4 ,54 ,  dd, 1 p. (H-C(Z)); 
t = 6,18, s, 3 p. (NCH,); t = 8,52, s, 6 p. (CMe,). - SM.: 199 (M+) ,  184 ( M +  - CH,). 
170 (M+ - NCH,). 

Le fait que l’intervalle de fusion de 14 soit Ctendu, indique que l’on est sans doute 
en prCsence d’un mClange des deux isomkres gComCtriques, l’un d’entre eux Ctant, 
nkanmoins prkpondkrant (> 90%, RMN.). Sur la base des paramktres du RMN., en 
particulier t H-C(5) et t H-C(3), on peut lui attribuer la configuration anti (trans, 2). 

Ces quelques premiers rksultats montrent l’intCr& potentiel de l’utilisation de 
nitrones comme intermCdiaire de synthkse en chimie des sucres. 

Nous remercions le Fonds National de la Recherche Scientifique d’un subside (no 2479-71), le 
Dr. A .  Buchs e t  le Dr U .  Burger (Ecole de Chimie, GenBve) de l’enregistrement des spectres de 
niasse et  de RMN. B. 100 MHz respectivement. 
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129. Zur Reaktionsweise von Enaminen mit Cyclopropenonen 1111). 
Isolierung eines Produktes der 42, C-Insertion)) 

von V. Bilinski und A. S .  Dreiding 
Organisch-chemisches Institut der Universitat Zurich, Ramistrasse 76, CH-8001 Zurich 

(30. IV. 72) 

Su~~zmary . From the reaction of the N-(2-Methylpropenyl) -pyrrolidin 6 with diphenylcyclo- 
propenone 7 we isolated as a byproduct 5-Methyl-2,4-diphenyl-l-pyrrolidino-hexa-l, 4-diene-3-one 
9. The structure was proven by an interpretation of the IR:, NMR.- and MS.-spectra. This result 
is of importance since it represents thc first case of a direct ‘C, C-insertion’ product 4 from the 

l) Aus der geplanten Dissertation von Frl. I/. Bil inski ,  Universitat Zurich. 




