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128. Dérivés C-glycosyliques. VII'). Synthése et réactions de
nitrones dérivées de sucres
Communication préliminaire?)
par J.M.J. Tronchet et Melle E. Mihaly
Institut de Chimie Pharmaceutique de 1'Université,

10, Bd d’Yvoy, 1205 Genéve
(2 V 1972)

Summary. The syntheses of three types of sugar nitrones (aldonitrone, ketonitrone and o-f
unsaturated aldonitrone) are described. On 1, 3-dipolar cycloaddition with phenylacetylene, the
aldonitrone gave two A,-isoxazolines epimeric at the new asymetric carbon, while the same reac-
tion on the ketonitrone led to a spirvo-A,-isoxazoline. The reaction of these nitrones with carbon
nucleophiles like phenylethynylmagnesium bromide constitutes a novel chain-extension reaction
in carbohydrate chemistry.

Dans des communications antérieures [1-6], nous avons décrit la synthese de
dérivés C-glycosyliques portant comme aglycone un hétérocycle: pyrazole, 4,-pyra-
zoline, isoxazole, A,-isoxazoline ou furoxanne. Ces différents composés avaient été

1) Suite de la série C-glycosides. Pour la communication précédente, cf. [1].
2} Une communication plus détaillée est destinde a paraitre dans cette revue.
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obtenus a partir d’halogénures d’hydrazonoyle ou d’hydroximoyle dérivés d’aldéhydo-
sucres, soit par attaque de nucléophiles insaturés suivie de cyclisation, soit par addi-
tion dipolaire-1,3 d’alcynes ou d’alcénes sur les nitrilimines ou oxydes de nitrile
correspondants.

Dans la présente communication, nous nous proposons d’étudier un nouveau type
de dipdle, non encore utilisé, & notre connaissance, en chimie des sucres, les nitrones.
Indépendamment de leur intérét comme dipéles-1,3 (cf. p. ex. [7]), ces composés
constituent des intermédiaires de syntheése potentiellement trés riches du fait de la

présence dans leur molécule d'un «pseudocarbonyles (C:f\-I(CHa)O—) et devraient
pouvoir constituer également de bons modeéles pour 1’étude de I'influence des facteurs
polaires sur les équilibres conformationnels au niveau de liaisons g sp?-sp® C-C.

Bien que les nitrones aliphatiques soient réputées étre généralement peu stables
[8], nous avons pu obtenir la nitrone 2 avec un rendement de plus de 709, par traite-
ment de l'aldéhydo-sucre 1 [9] par le chlorhydrate d’N-méthylhydroxylamine en
milieu tamponné (NaOAc). 2 est un composé cristallin, stable, qui posséde les pro-
priétés suivantes® ) F. 88-89°. [a]# = — 239° (¢ = 1,2, CHCly). UV. (EtOH): 238
(7.560) nm (). IR. (AXEr): 6,18 (vC_N) RMN.4) ¢ =3,16,4,1 p., J,,5=5,0 Hz
(H-C(5)); T=4,06,d,1p., J 5 = 3,75 Hz (H-C(1)); T = 4,74, m, 1 p., ], = 3,5 Hz,
Js,Ncus = 1,2 Hz (H-C(4)); 7= 5,39, 4, 1 p. (H-C(2)); 7=5,70, d, 1 p. (H-C(3));
7=16,26, d, 3 p. (NCH,); T=06,60, s, 3 p., (OCH,); 7= 8,49 et 8,67, 25, 2X3 p.
(CMe,). SM.: 231 (M), 216 (M+ — CH,).
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%) Les SM. de tous les produits décrits sont en accord avec les structures proposées de méme que
les analyses élémentaires de tous les produits cristallins isolés.

%) Sauf indication contraire 100 MHz, solvant CDCl,, p = proton, s = singulet, d = doublet,

t = triplet, ¢ = quadruplet, m = multiplet; interprétations du premier ordre. Attributions

généralement confirmées par double résonance.
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Que 2 est bien une nitrone et non ’oxaziridine isomeére (on sait [8] que ces hétéro-
cycles sont particulierement stables lorsque les groupements portés par ’azométhine
ne sont pas aromatiques) est indiqué par la polarité élevée du composé (CCM.)3),
son IR. (en particulier »C=N) et son RMN. (H-C(5) et N-CH; trés déblindés). Le
spectre de RMN. prouve d’autre part que la nitrone 2 a conservé la configuration de
Ualdéhydo-sucre 1 au niveau des différents carbones asymétriques hybridés sp3. Pour
ce qui est de la configuration au niveau des carbones hybridés sp?, le fait que nous
n’ayons obtenu qu'un seul des deux isoméres géométriques possibles rend 'attribu-
tion difficile. Néanmoins, la comparaison des spectres de RMN. de 2 avec ceux des
isomeres syn et antz de 'oxime correspondante |2] |10] semble indiquer qu’il devrait
s’agir de I'isomeére anis (frans, Z) qui est d’ailleurs réputé étre le plus stable [8] dans
le cas des aldonitrones.

Chauffée a 55° dans du phénylacétyléne, la nitrone 2 est intégralement trans-
formée en deux composés 3a et 3b qui sont séparés par CCM. préparative. La simili-
tude de leurs SM., IR. et RMN. et les valeurs de v H-C(3) et = H-C(4) (¢f [11)]) in-
diquent qu’il s’agit de deux A,-isoxazolines épimeres en C(3). Nous donnons & titre
d’exemple les propriétés de 3a: F. 115,5-117,5°. [a]ff = — 192° (¢ = 0,9, CHCl,). —
IR. (AXPr): ni »OH, ni ¥NH; 6,10 4 (vC=C); 6,28, 6,35 et 6,72 u (Ph); 7,28 et 7,32 u
(CMe,). — RMN. (60 MHz): 7 2,25-2,60, m, 5 p. (Ph); v4,01,4d, 1 p., J;.,,-=4,0 Hz
(H-C(1')); v=492, d, 1 p. J3,=22 Hz (HC@4)); =537, d, 1 p. (H-C(2");
t=>573,dd,1p., J3, = 80Hz, J;. ,.,=3,0Hz(H-C(4')); v = 5,92,dd, 1 p. (H-C(3));
7=6,25d,1p. (H-C(3")); v = 6,51,5,3p. (OCH,); T = 7,11,s,3 p. (NCH,); T = 8,53
et 8,68, 2s, 2x3 p. (CMe,): SM.: 333 (M), 318 (M+ — CHj,).

Traitée par le bromure de phényléthynylmagnésium la nitrone 2 conduit 4 un
mélange de deux composés 4a et 4b qui sont des isomeres de 3a et 3b (SM.). Leurs
spectres IR. et leurs RMN. indiquent la présence d'un groupement hydroxyle et sont
en accord avec les structures de deux hydroxylamines secondaires épiméres en C(5)
que nous attribuons a ces corps. Cette attribution est confirmée par le fait que le
* traitement de 4a par le méthanolate de sodium dans le diméthylsulfoxyde améne sa
cyclisation en 3a dont I'identité avec le produit obtenu par cycloaddition est prouvée
par CCM., IR., RMN. et F.: en RMN,, les signaux correspondant aux protons H-C(5)
de 4a et 4b apparaissent comme des doublets: T = 5,91, J, . = 9,2 Hz, et T = 5,88,
Ju5 = 9,0 Hz respectivement. Ces valeurs élevées de J, ; indiquent que, quelle que
soit la configuration en C(5), la molécule adopte une conformation telle que H-C(4)
et H-C(5) sont antiparalléles. Plus généralement, la faible sensibilité des paramétres
des spectres de RMN. a la configuration en C(5) ne nous a pas permis jusqu’a présent
de déterminer la configuration que possédent en C(5) les composés 3a, 3b, 4a et 4b.

Le céto-sucre 5 [12] traité par la N-méthylhydroxylamine conduit a la nitrone 6
qui, bien que plus instable que 2, a puétreisolée a I'état pur (F. 88,5-89°). Sa structure
est établie par son SM. (287, M+; 272, M+ — CH,), son IR. (6,15 u,vC=N) et son RMN.:
T=391,d,1p., J,,=4,5 Hz (H-C(1)); 1 =4,61, tg, J,,= 2,0 Hz, J, ;= 2,0 Hz,
Ja,ncms = 1,0 Hz (H-C{4)); v = 4,94, ddg, Jo ~ncus = 1,0 Hz (H-C(2)); v = 5,49, td,
Js,.6a = 6,5 Hz, J56p == 6,5 Hz (H-C(5)); 7= 5,78, dd, 1 p., Jea,en = 8,5 Hz (Ha--C(6));

5) CCM. = Chromatographie sur couches minces.
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T =1702,4dd,1p. (Hb-C(6));7=6,12,1, 3 p. (NCH,); 7 = 8,54, 8,64 et 8,66, 35,6, 3 et
3 p. (CMe,).
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La configuration cts C(4)-O~ au niveau de la double liaison est prouvée par le
déblindage de H-C(4). Comme pour la nitrone 2, et contrairement & ce qui est
observé pour les composés a groupement N-méthyle ne portant pas de double liaison
C=N décrits dans ce mémoire, il existe une constante de couplage 3] entre le
groupement N-méthyle et le ou les protons «allyliques». Le fait que dans le cas de 6,
les valeurs de 5], ncms et 8J2, ncus soient égales, implique que ce couplage ne peut
étre expliqué par la disposition classique en zig-zag étendu. La présence d’une
constante de couplage %], , prouve la configuration D-7ibo (cf [13)).

Le traitement de 6 par le phénylacétylene conduit a la spiro-A,-isoxazoline 9 dont
les propriétés sont les suivantes: F.: 147-149° [«]2 = 4 39,1° (¢ = 1,2 CHCly). -
UV. (EtOH): 229 (12.100), 277 (5.770), nm (g). IR. (AXE7): 6,05 u (vC=C); 6,31, 6,70
(Ph). — RMN. (60 MHz): v 3,22-3,62, m, 5 p. (Ph.) 1 =4,07,d,1p., J;,, = 3,5 Hz
(H-C(1)); T = 4,90, s, 1 p. (H-C(4) isoxazoline); 7 5,31-6,23, m, 5 p. (H-C(2), H-C(4),
H-C(5), Hy,C(6)); 7= 6,82, 5, 3 p. (NCH,); v = 8,36, 8,56, 8,61, 8,73, 45, 4X3 p.
(CMe,). SM.: 389 (M+), 374 (M+ — CHj).

Un sous-produit mineur de la réaction, sans doute formé par réarrangement selon
114} de la A,-isoxazoline est la spiro-aziridine 10 dont la structure est prouvée par
son IR. (»C=0a 5,90 y), son SM. (389, M+; 374, M+ — CH), et son RMN. (benzoyle;
s, 1 p. a 7= 6,67, H-C aziridine).

Le traitement de la nitrone 6 par le bromure de phényléthynylmagnésium conduit
a 7, dont la structure est établie par son SM. (389, M+; 374, M+ — CH,), son IR.
(2,99 u, vOH; 4,50 u, vC=C; 6,25, 6,35 et 6,70, Ph) et par son RMN. (en particulier s,
1 p. échangeable a 7= 3,76, NOH; 4, 1 p., J45= 7,6 Hz 4 7= 5,69, H-C(4)). La
structure de 7 est confirmée par la préparation de son dinitro-3,5-benzoate 8.
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Les résultats rapportés ci-dessus constituent a notre connaissance les premiers
exemples de syntheése de nitrones, 4,-isoxazolines, spiro-isoxazolines et spiro-aziri-
dines dérivés de sucres. L’action d’organomagnésiens sur des nitrones représente une
nouvelle méthode d’allongement de la chalne de sucres permettant en particulier,
lorsque le substrat est une cétonitrone comme 6, de réaliser la synthese stéréosélective
de sucres ramifiés portant un azote au point de ramification, ce qui était impossible
par les techniques antérieurement décrites. La généralité de ces nouvelles voies syn-
thétiques est a I'étude.

r N
Il N cH
c \ 3
[ o
HO N--(|3-H \C\C,/N O\\C/NHCH3
P o] [¢] [¢]
HyC
2 —» —_—> +
OCHy 0 OCH3 0 OCH3 0
o/\/ 0/\/ OA/
L 1 _ 12 13

Le traitement de 2 par un cyanure alcalin conduit & ’amide secondaire 13 qui
posséde les propriétés suivantes: F.: 136-139°. [a]? = — 113° (c = 0,7, CHCl,).
IR. (AXB5y: 3,00 u (WNH); 6,05 p (vC=0 amide); 6,50 u (bande amide I1I). — RMN,
(60 MHz): v = 3,39, m élargi, 1 p. (NH); v = 3,98, 4, 1 p., J;,, = 3,5 Hz (H-C(1));
T=>527,d,1p., J3,=31Hz (H-C(4)); 7 =539,4, 1 p. (H-C(2)); v=5,86,d,1p.
(H-C(3)); T =6,56, s, 3 p. (OCHy); *=17,11, d, 3 p., Jyu,Ncuz = 5,0 Hz (NCH,);
7 = 8,49 et 8,64, 25, 2X3 p. (CMe,). — SM.: 231 (M), 216 (M+ — CH,).

Lorsque la réaction est arrétée avant son terme, on peut mettre en évidence dans
le milieu réactionnel la cyanoimine 12 caractérisée par son SM. (240, M+; 225,
M+ — CHy), son IR. (trés faible bande a 4,52 y, vC=N; 6,10 u, »C=N} et son RMN.
(60 MHz): v == 3,80, 4, 1 p., J;,, = 4,5 Hz (H-C(1)); v = 5,04, dgq, 1 p., J5,4 = 3,6 Hz,
Juvcus= 12 Hz (H-C{4)); v=528, 4, 1 p. (H-C(2)); =590, 4, 1 p. (H-C(3));
T =16,29,d,3p. (NCHg}; v =6,55,5,3 p. (OCHy); v = 8,49 et 8,64, 25, 2x3 p. (CMe,).

Les composés 12 et 13 proviennent sans doute de 11, non isolé. Lors du traitement
de 2 par le bromure de phényléthynylmagnésium nous obtenons parfois un produit
secondaire — formé par une réaction d’élimination, concurrente de 'addition nucléo-
phile —Ia nitrone o, § insaturée 14 dont les propriétés sont les suivantes: F.: 101-111°.
IR. (A%B1): 6,25 o (vC~C conjugué); 6.35 u (vC=N conjugué), 7,26 et 7,31 u (CMe,). ~

max.

RMN. (60 MHz): v = 2,85, s élargi, 1 p. (H-C(5)); v=3,19,d, 1 p., Js3=2,3 Hz
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(H-C(3)); v=394, d, 1 p,, J1,, =54 Hz (H-C(1)); 1 =4,54, dd, 1 p. (H-C(2));
T=16,18,5 3 p. (NCHy); 7 = 8,52, 5, 6 p. (CMe,). — SM.: 199 (M+), 184 (M+ — CH,).
170 (M+ — NCH,).

Le fait que I'intervalle de fusion de 14 soit étendu, indique que I'on est sans doute
en présence d'un mélange des deux isoméres géométriques, l'un d’entre eux étant,
néanmoins prépondérant (> 909,, RMN.). Sur la base des paramétres du RMN., en
particulier T H-C(3) et v H-C(3), on peut lui attribuer la configuration ants (frans, Z).

Ces quelques premiers résultats montrent l'intérét potentiel de l'utilisation de
nitrones comme intermédiaire de synthése en chimie des sucres.

Nous remercions le Fonds National de la Recherche Scientifiqgue d’un subside (n° 2479-71), le
Dr. A. Buchs et te Dr U. Burger (Ecole de Chimie, Genéve) de I'enregistrement des spectres de
masse et de RMN. a 100 MHz respectivement.
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129. Zur Reaktionsweise von Enaminen mit Cyclopropenonen III1).
Isolierung eines Produktes der «C,C-Insertion»

von V.Bilinski und A.S.Dreiding
Organisch-chemisches Institut der Universitit Ziirich, Rimistrasse 76, CH-8001 Ziirich
(30.1V. 72)
Summary. From the reaction of the N-(2-Methylpropenyl)-pyrrolidin é with diphenylcyclo-
propenone 7 we isolated as a byproduct 5-Methyl-2, 4-diphenyl-1-pyrrolidino-hexa-1,4-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 the first case of a direct ‘C, C-insertion’ product 4 from the

1) Aus der geplanten Dissertation von Frl. V. Bilinski, Universitit Zirich.





