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Communication prdiminairez) 

C-Glycosyl derivatives XXXI. Some uses in Carbohydrate Chemistry of the 2-bromo- 
2-cyano ethenyl synthon. - Summary. Sugars bearing the synthon 2-bromo-2-cyano-etheny1, 
-C,H=Cp(Br)Cy=N, reacted with binucleophiles, gave rise to  K,M, G C , ~  or cc,y ring-forming 
reactions. 6-glycosyl-dioxolanes, -aziridines, -dithianes, -pyrimidines, -furanes and -pyrazoles 
were so obtained. The stereochemical paths of some of these reactions are discussed. 

Nous avons rapport6 prCcCdemment [2] que les bromo-2-glycosyl-3-propitne-2- 
nitriles constituaient un excellent point de dCpart pour I’Claboration de cycles thiophitne 
et isoxazole. Nous nous proposons de montrer ci-dessous le grand intCrCt du synthon 
bromo-2-cyano-2-Cthknyle pour la synthbse de types trbs variCs d’hCtCrocycles. 

Nous avons utilisC comme composds moddes les sucres insaturCs 1 et 2 [a]. Dans 
la plupart des cas, nous avons mis en rCaction le mClange des isomitres gComCtriques 
de l’un ou l’autre de ces alcbnes, rkservant dans la rbgle pour les rdactions stCrCo- 
chimiquement intbressantes, l’usage d’isomkres purs, prCparCs de la facon suivante : 
par cristallisation du mClange ( E  + Z)-l, nous avons pu obtenir B 1’Ctat pur l’isomitre 
prCpondCrant (E)-1 (F. 97,7-99,4“, [a]: = - 90,1”, c = 0,7, CHC13), tandis que (Z)-l 
pur (sirop, [ K ] ; ~  = - 87,9”, c = 0,4, CHCla) Ctait is016 par CGL. B partir des liqueurs- 
mitres de cristallisation. En ce qui concerne les analogues 0-benzylCs 2 de 1, l’isomitre 
gCom6trique le plus abondant ( E ) - 2  (sirop, [a]: = -95”, c = 1,1, CHC13) a pu &re 
obtenu B 1’Ctat pur par chromatographie sur colonne sitche, tandis que cette mCme 
technique fournissait des fractions trks enrichies en ( 4 - 2 .  La configuration de ces 
compos6s au niveau de la double liaison est Ctablie sur la base des deux critbres 
suivants : d’une part, 1’Ctude par RMN. d’un grand nombre d’alcknes diffCreniment 
substituks [3] a montrC qu’un atome de brome fixC,sur un atome de carbone double- 
ment liC dCblinde moins qu’un groupement cyano le proton olCfinique situ6 en cis. 
D’autre part, l’examen des moddes molCculaires indique que la compression sthique 
entre H-C(4) et celui des deux groupements port& par C(6) se trouvant en disposition 
cis-coplanaire-l,3 avec cet atome d’hydrogbne, dans la conformation oh H-C(4) et 
H-C(5) sont antiparallbles, est plus importante pour un atome de brome que pour un 
groupement cyano, ce qui tend A diminuer la valeur absolue de J4,5 pour les isomkres 2. 
Les attributions de configuration ont donc pu &re faites en utilisant les signaux de 

1) 

2) 

Pour la XXXikme communication voir [l]. 
Une publication plus detaillee paraitra ulterieurement dans Helv. Chim. Acta. 
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KUN.3) correspondant a H-C(5) : (2)- l (6  = S,O4, J 4 , 5  = 6,9), (E)-1 (6 = 7,S9, J4.5 = 

Les nitriles 1 et 2 de formule gknplrale Glyc-C,H=Cg(Br)C,=N (oil Glyc reprksente 
un reste glycosyle), traitpls par des compospls poss6daint deux sites nuclkopliiles subis- 
sent l’un des types d’attaque suivants: u , ~ ,  ~ , / 3  ou x ,y .  

8,0),  ( 4 - 2  (6 = S,06, J4,5 = 6,8), (E)-2  (6 = 7,93, J4,5 = 8,2). 

1 R = M e  
2 R =CHzPh 

‘2, 
3 4 

5 6 

Cyclisation nzrcliophile N, u. Trait6 par de 1’Cthylkneglg.col en presence d’hydroxyde 
de sodium, (E)-1 fournit avec un rendement dc 637; lc dioxolanne4) 3 (F. 132,4-133,7”, 

x ] g =  -60,4”, c = 0,5, EtOH) se forment lorsque 1 est oppospl !I du mercapto-2- 
kthanol dans les m&mes conditions. 

Cyclisatioiz nuclLo@ile a,/?. Trait6 par de la benzylamine, (E)-1 fournit de facon 
stkrkospkcifique et avec un rendement de 76% la cis-aziridine 5 (sirop, [ N ] F  = -51,2”, 
c = 1,3, EtOH, J z , ~  = 6,3) tandis que (Z)-l conduit dans les ni&mes conditions a la 
trans-aziridine 6 (sirop, [u]E = -45,6”, c = l , O ,  EtOH, J z , ~  = 3,l) obtenue avec un 
rendement de 84%. Kochetkov et al. 141 ont montr6 que l’isomkre Z d’esters d’acides 
bromo-2-aldoniques cc,@-insaturks, oppospl & la benzylamine fournissait la trans- 
aziridine correspondante. Comme ces auteurs ne disposaient yue d’un seul des deux 
isomkres gdomktriques de l’alcbne de ddpart, il Ctait impossible d’exclure, sur la base 
de leurs expkriences, l’hypothkse d’un contrble thermodynamique d’un des stades de 
la rkaction. Nos propres rplsultats sont en faveur d’une cis-reprotonation cinktique- 
ment contr8lde du carbanion intermkdiaire. Un aspect ktonnant de cette rdaction est 
qu’elle ne conduit qu’A un seul des deux dpimkres en C(2) possibles. 

~ g-;25 , D  = -60,6”, c = 1,0, EtOH). De faibles quantitks de p-cktonitrile 4 (F. 120,7-131,7”, 

3) Solvant CDCl3. 
4) Les analyses BIBmcntaires, les SM. et les donn6es spectroscopiques (UV., IR. ,  IIMN.) dc tous 

les nouveaux produits dCcrits sont cn accord avec la structure proposBe. 
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Le traiteinent de (E)-1 par du dimercapto-l,2-6tliane en milieu alcalin fournit 
avec un rendement global de 94% le mClange des quatre isomkres de 7 dont deux 
(7a, 40%, F. 237,G-238,2", [ c c ] ~  = -1- 15,50, c = 0,5, CHCI3; 7b, 37%, F. 154-156", 
L M ] ~  = - 160", c = 0,9, EtOH) Ctaient isolCs B 1'Ctat pur tandis que les deux autres 
(7c, 13% et 7d, 4%) Ctaient obtenus en mklange. Les spectres KMN. de ces quatre 
composCs ( J z , ~ '  compris entre 9,5 et 10,5 Hz) indiquent qu'ils adoptent, dans tous les 
cas, la conformation ou H-C(2) et H-C(4') sont sensiblement antiparallBles. Cette 
observation et le fait que le couplage J2.3 est uniformkment peu Clevk (compris entre 
2,5 et  3,3 Hz) - ce qui implique que les protons H-C(Z) et H-C(3) soient en disposition 
dikquatoriale ou axiale-Cquatoriale - marquent une certaine uniformitk conforma- 
tionnelle, ce qui conduit B une relation univoque entre la configuration et le dkplace- 
nient cliimique de certains protons de la molCcule, particuli6rement H-C(2), H-C(3') 
et H-C(4'). On peut ainsi Ctablir que pour 7a et 7c (H-C(2) dCblindC, H-C(4'), 
blind6) les groupements cyano et glycosyle sont en t r a m  alors qu'ils sont en cis pour 
7b et 7d (H-C(2) blindC, H-C(4') dCblindC). Le fait, d'autre part que H-C (3') de 7b  
soit particulikrement dCblindC ne peut s'expliquer que si ce composd est de configura- 
tion 211. Nous pensons, sur la base de similitudes dans les spectres RMN. et  dans 
les rendements obtenus, que le second isonikre posskdant cette m&me configuration 
2R est 7a. Pour vCrifier cette attribution, nous avons CtuidC le comportement de ces 
composCs en prCsence de deuterioxyde de sodium : dans tous les cas H-C(3) est CchangC ; 
d'autre part 7b est quantitativenient kpimerisk en 7a et 7 d en 7c. Les isom&res t r a m  
(7a et 7c) sont plus stables que les cis. 

Des analogues monooxygknCs ou monoazotCs de 7 ont kgalement ktC obtenus en 
traitant 1 respectivenient par le mercapto-2-ktlianol ou la mercapto-2-6thylamine. 

Cyclisation mtclbophile ~ , y .  La diaminopyriniidine 8 (F. S6-9Z0, [MI: = -- SS,S", 
c = 1,0, EtOH) se prCpare facilement avec un rendement de 56% en traitant 1 par 
de la guanidine en milieu alcalin. 

Le C-glycoside furanique 9 (F. 81,2-83,7", [K]? = --1OS,3", c = 0,8, EtOH) est 
obtenu avec un rendement de 72% en traitant 1 par du glycolate d'Ctlivle en milieu 
alcalin. 

Lorsqu'on oppose ( E  -4- Z)-1 a du tosylhydrazide on obtient outre le mClange 
(30%) des deux isoinhres gConiCtriques du did6soxy-5,6-O-isopropylidi?ne-l, 2-N-D- 
xylo-lieptCno-5-furannurononitrile, form6 par dbbromuration de 1, de faibles quan- 
tit& de 10 (17y0, F. 94,8-97,0", = + 34,3", c = 1,1, EtOH) et de 12 (9,5(;/0, 
F. 65,5-67,1", [K]: = - 29,1", c = 0,8, EtOH). De la meme facon, 2 conduit B 11 et 13. 
Les C-glycosides pyrazoliques 10 et 11 sont des amino-3-glycosyl-5-tosyl-l-pyrazoles 
tandis que leurs isomkres de position 12 et 13 sont des amino-S-glycosyl-3-tosyl-l- 
pyrazoles. La structure de ces produits est aidment ktablie B. l'aide de leur spectre 
1H-RMN., les protons H-C(4') et H-C(3') Ctant considkrablement dCblindCs par le 
groupement sulfonyle dans le cas des cornposes 10 et 11. Le proton H-C(4) est plus 
dCblindC d'environ 0,5 ppm dans 10 et 11 que dans leurs isomhres 12 et 13. Le spectre 
W-RMN. de ces compos6s fait Cgalement apparaitre une diffCrence du mCme type, 
C(4) de 10 Ctant, par exemple, plus d6blindC de 12,37 ppm que l'atome de carbone 
correspondant de 12. La position relative de C(4) et des diffCrents substituants clu 
cycle pyrazole ne varie d'un isom6re B l'autre qu'en ce qui concerne la position des 
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Sche'ma 2 

7 8 9 

N - SOzCs H4CH3 p 

10 R = Me 12 R = Me 
11 R = CHZPh 13 R = CH2Ph 

doubles liaisons5) dans une reprhsentation classique de Lewis, reprksentation qui 
explique parfaitement les rksultats observks, blindage de H-C(4) et de C(4) de 10, 
liCs au caracthe aknamine)) du systgme HzNC(3)=C(4). 

Les C-glycosides ainsi obtenus, et tout particulihrement 8 et 9 prksentent un grand 
intCrCt pharmacologique potentiel du fait de leur similitude avec des nuclCosides. 

Nous remcrcions le Fonds National Suisse de la Recherche Scientifique de subsides (No 2-845-73 
et 2-383-75), le Prof. A .  Buchs pour les SM., le Dr U .  Biir,ger pour les spectres 13C-RMN. et  le 
Dr K .  Eder pour les analyses 61Cmentaires. 
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5) Le caractere localis6 des doubles liaisons des pyrazoles est confirm6 par la dCtermination de 
leur longueur par diffraction des rayons X. Pour un exemple +cent, voir [5]. 


