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126. DBrivhs C-glycosyliques 
XXIII 1). Radicaux libres stables dhrivhs de sucre 

Communication prdliminaire2) 

par Jean M. J. Tronchet e t  Eva Mihaly 
Institut de Chimie Pharmaceutique de 1'Universitd 
30, quai Ernest Ansermet, 1211-Genbve 4 (Suisse) 

et Michel Geoffroy 
DBpartement de Chimie Physique, 30, quai Ernest Ansermet, 1211-Genbve 4 (Suisse) 

(26. XI. 74) 

Summary. Treated with 2,3-dimethy1-2, 3-bis-(hydroxylamino)-butane, aldehydo-dialdo- 
furanoses (1) gave a mixture of two compounds: a 1,3-dihydroxyimidazolidine (2) and a l-hydroxy- 
imidazoline (3). Oxidation (PbO,) of compounds 3 gave stable free radicals having the structure 
of P-C-Glycosyl-4,4,5,5-tetramethylimidazolines 1-oxyl (4), whereas 2-C-Glycosyl-4,4,5, 5-tetra- 
methylimidazolines 3-oxide 1-oxyl (5) were formed by oxidation of 2. The ESR. spectra of com- 
pounds 4 and 5 establish the structure of the imidazoline part of these radicals and provide 
informations on the sugar moiety. 

La synthhse d'analogues radicalaires stables de composCs naturels est intkessante 
ii plusieurs titres. On peut facilement s'imaginer des substances de ce type qui 

1) 
*) 

Pour la 228me communication voir [l]. 
Une publication plus ddtaillde paraftra ultdrieurement. 
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pourraient inhiber sklectivement les rdactions radicalaires, responsables du vieillis- 
sement, qui ont lieu dans l'organisme. Elles pourraient Cgalement 6tre utilisCes 
comme marqueurs B spin pour 1'Ctude de phCnomBnes biologiques : rkactions enzyma- 
tiques, interactions avec un rCcepteur pharmacodynamique par exemple. De plus, 
la prCsence du site radicalaire devrait fournir de nouveaux ClCments pour 1'Ctude 
conformationnelle de ces compods. Nous dCcrivons ci-dessous les premiers exemples 
de pdparation et d'isolement, parfois B 1'Ctat cristallin, de radicaux libres dCrivCs de 
sucres. Ces composCs constituent des moddes simples susceptibles d'6tre utilisCs 
comme ClCments synthCtiques de base pour 1'Claboration de structures plus complexes, 
par exemple des nuclCosides et nuclbotides. Le traitement de la-b3) par le dimdthyl- 
2,3-bis(hydroxylamino)-2,3-butane selon [2] ne fournit pas exclusivement, comme 
attendu [2], les dihydroxyimidazolidines 2 mais l'on obtient avec des rendements 
presque quantitatifs des mClanges d'une monohydroxyimidazoline 3 et de la dihydroxy- 
imidazolidine correspondante 2 qui sont sCparCes par chromatographie. Dans le cas 
de 1 c, la rCaction est compliquCe par la formation prCpondCrante d'un troisi6me 
composC (7) (F. 173,3-175") auquel nous attribuons la structure d'une glycosyl-5- 
hydroxy-l-tCtramCthy1-2,2,3,3-isoxazolidino [1,2-b]-imidazolidine. Les imidazolines 
2c et 3c n'ont pu Ctre isolCes B 1'Ctat de puretd. Les composCs du type 3 sont stables. 
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s, Tousles composBs dkcrits posshdent des SM. en accord avec la structure propos6c. Les analyses 
Blementaires de tous les compos6s cristallins sont satisfaisantes. 
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3b prCsente les propriCtCs suivantes: F. 169-170"; [a]: = +121" (c = 0,9, CHC1,). - 
UV. (EtOH): 253 (4380), 338 (3420) nm ( E ) .  - RMN.4): 1,27, 1,31 et 1,45, 3 s, 18 p, 
CMe,; 4,223, s Cl., 1 p, OH; 5,43, d xd., 1 p, Jl,, = 5,2 Hz, J2,3 = 2,7 Hz, H-C (2); 
6,06, d ,  1 p, H-C (1); 6,83, d, 1 p, H-C (3). - L'oxydation (PbO,) des hydroxyimidazo- 
lines 3 a-b fournit quantitativement les radicaux iminonitroxydes correspondants 
4a-b. Ces composCs de couleur rouge-orang6 sont stables, parfois cristallins (4b, 

Les dihydroxyimidazolidines 2 a-b s'oxydent spontanbment B l'air pour donner 
les nitronylnitroxydes 5a-b, composbs de coloration pourpre B bleue qui sont plus 
facilement obtenus par oxydation (PbO,) de 2a-b et purification par chromato- 
graphie. 

Les radicaux libres 4a-b et 5a-b ont CtC soumis B une Ctude par RPE, effectuCe 
i 20" sur des solutions de ces corps dCgazCes par barbotage d'argon. Un appareil 
JEOL M E  1 X (9,5 GHz) travaillant avec une modulation de 100 KHz et muni d'un 
aNMR marker)) a CtC utilid, les valeurs de g &ant dCterminCes par Ctalonnage B l'aide 
d'un Cchantillon polycristallin de diphCnylpicrylhydrazyle (g = 2,0036). Les para- 
metres des spectres ont CtC ajustCs par simulation sur ordinateur PDP 8. 11s sont 
rassemblCs dans le Tableau. Les valeurs de g, voisines de 2,006 correspondent B celles 

F. 99-101"). 

Tableau. Paramitres de RPE. deh compose's 4 et 5 (a et  T en gauss) 
~~ ~ 

C o m p o s 6 Solvant a N(1') a N(3') a H  g r 
4a CHCl, 

'eH6 

HZO 
4b CHCl, 

HZO 

H2O 

5a CHCl, 

5b CHCl, 

9,6 
9,4 
9,7 
8,7 
8.7 
9.5 
7,5 
7,5 
8.1 
7,3 

que l'on releve habituellement [3] pour les radicaux nitroxydes. L'Cquivalence des 
deux atomes d'azote des radicaux nitronylnitroxydes 5 est indiquCe par ridentit6 
de a N(1') et a N(3'). Pour les iminonitroxydes 4 le rapport a N(l')/a N(3') est voisin 
de 2. Pour ce qui est des couplages hyperfins entre le site radicalaire et les protons 
du reste glycosyle, ils ne se manifestent que dans la sCrie a. La dCpendance topo- 
graphique des couplages hyperfins est bien connue [3]. Pour les protons aza-allyliques 
(H-C(4) de 4a et 5a) elle est donnCe par 1'Cquation a H = (4 + 50 cos2 0) e oh e 
reprCsente la densit6 de spin sur le carbone C(2') et 0 l'angle entre l'orbitale pz de 
C(2') et la projection sur C(2') selon C(4)-C(2'\ de la liaison H-C(4). Les valeurs de e 
relatives aux iminonitroxydes (0,067) et aux nitronylnitroxydes (0,12) ont 6tC 
dCterminCes par Ullman et al. [a ] .  Sur cette base on peut estimer les valeurs de 

4, 90 MHz, solvant CDCI,, 8 en ppm, p = proton, s = singulet, d = doublet, t =triplet, 
q = quadruplet, rn = multiplet, e'l. = Blargi; interprgtation du premier ordre. Attributions 
confirmdes par double rdsonance lorsque nkcessaire. 
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( 0 )  A 47" pour 4a et 67" pour 5a. Ces valeurs n'ont pas en fait une signification 
physique univoque, les grandeurs des constantes de couplage mesurCes &ant les 
moyennes pondCrCes de celles de conformhres entre lesquels se distribue la population 
des molCcules. Pour le nitronylnitroxyde 5a, du fait de la symCtrie du cycle imida- 
zoline substituC, le nombre des conformbres classiques possibles - conformbres dans 
lesquels une double liaison de l'hCtCrocycle Cclipse l'un des substituants de C(4) - est 
limit6 P trois. Comme le conformbre dans lequel le cycle imidazoline Cclipse la liaison 
C(4)-C(3) du reste glycosyle peut &re exclu pour des raisons stCriques, il ne subsiste 
que deux conformbres de ce type, A et B. On ne peut a priori exclure l'existence de 
conformbres dans lesquels l'orbitale pz de C(2') Cclipserait l'un des substituants de 
C(4). Pour des raisons stCriques deux seulement peuvent &re envisagb, C et D, 
D devant d'ailleurs &re fortement dCstabilisC par compression stCrique entre un des 
atomes d'oxyghne port6 par le cycle imidazoline et 0-C(3). Les valeurs de a H que 
l'on peut calculer pour ces structures sont les suivantes: A, 0,48; B, 4,98; C, 1,98 et 
D 6,48 G. Ces donnCes excluent l'hypothbse selon laquelle 5a se distribuerait exclusi- 
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vement entre les conformbres C et D. Si les seuls conformbres permis Ctaient A et B 
leurs populations relatives seraient d’environ 80% de A pour 20% de B. Quoi qu’il 
en soit, ces rCsultats indiquent que pour le conform6re le plus abondant de 5a l’angle 
entre le plan du cycle imidazoline et la liaison H-C(4) est faible. Pour le radical 
iminonitroxyde 4a, du fait de l’absence de symCtrie du cycle azotC, il existe deux 
conformations de chacun des types A, B, C et D. Les conformations de type A ne sont 
plus prCpondCrantes (environ 40% dans le chloroforme si 1’Cquilibre s’ktablit entre 
des conformations des types A et B). 

Ainsi la diffCrence de structure entre les radicaux libres 4a et 5a a une influence 
importante sur la conformation au niveau de la liaison C(4)-C(2‘). Dans certaines 
conditions, les radicaux nitronyl-nitroxydes se transforment en d’autres types de 
radicaux libres dont la structure est actuellement i 1’Ctude. 

Nous remercions le Fonds Kational Suisse de la Recherche Scientifique d’un subside (NO 2845-73) 
ct le Professcur A Buchs et Monsieur A .  Glangetas pour l’cnregistrcmcnt des SM. 
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127. Additionen von 2,2 -Dimethyl-3-dimethylamino-2H-azirin an 
2 -Formyl-cycloalkanone und Sulfinsauren 

von B. Parthasarathi Chandrasekhar, Ursula Schmidl), Rudolf Schmid, 
Heinz Heimgartner und Hans Schmid 

Organisch-chemisches Institut der Universitat Zurich, 
Ramistrasse 76, CH-8001 Zurich 

(8. 111. 75) 

Summary.  2,2-Dimethyl-3-dimethylamino-2H-azirine (1) reacts with the formyl-cyclo- 
alkanones 4 8  in boiling benzene to  give the 1 : 1 adducts 13-17 in 60-99% yield (Table) .  These 
adducts are N’-[(2-oxo-cycloalkylidene)-methyl] derivatives of 2-amino-N, N-dimethylisobutyr- 
amide. The reaction mechanism (Scheme6) is analogous to the mechanism of the reaction of 1 with 
carboxylic acids and cyclic enolisable 1,3-diketones [l]. 

Sulfinic acids and 1 undergo a similar reaction a t  - 15” to yield 2-sulfinamido-N, N-dimethyl- 
isobutyramides (Schemes 4 and 7) ,  while sulfonic acids and the azirine 1 lead to a dimeric salt of 
type 20, which with sodium hydroxide gives the dihydropyrazine 21 (Scheme 5). 

Vor kurzem wurde die Bildung von N’-Acyl-2-amino-N, N-dimethylisobutyrami- 
den des Typs 2 und N’-(3-Oxo-cycloalken-l-yl)-2-amino-N, N-dimethylisobutyrami- 
den des Typs 3 aus 2,2-Dimethyl-3-dimethylamino-2H-azirin (1) und Carbonsauren 
bzw. Cycloalkan-l,3-dionen publiziert [l] (Schema 7). In der vorliegenden Arbeit wird 
iiber analoge Reaktionen mit 2-Formyl-cycloalkanonen und Sulfinsauren berichtet. 

Zum Teil aus der geplanten Dissertation U. Schmid, Universitat Zurich. 


