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Free sugar radicals. V. Deoxyhydroxylaminosugar derivatives and related compounds 

Summury 

We describe several synthetic routes to deoxyhydroxylaminosugar derivatives 
of the type Glyc-N(0H)-R where Glyc stands for a sugar moiety linked by any 
of its C-atoms except the anomeric one and R for one of the following substituants: 
H-atom, acyl, phosphoryl groups, aminoacid or sugar residues. 

Compounds of the above structure are potentially close analogs, homo-isosteres, 
-NOH- replacing -0-, of biochemically important molecules. Under aerobic 
conditions. solutions of these derivatives contain minute concentrations of the 
corresponding nitroxide radicals which do not decrease significantly the resolution 
of the NMR. spectra but render these compounds usable as a new kind of spin 
labels. Spectroscopic properties ('H-NMR., 13C-NMR., ESR.) of some of these 
compounds are reported. 

Le r61e en immunologie classique de restes oligosaccharidiques est connu depuis 
longtemps mais l'extension de ces concepts aux processus de reconnaissance cel- 
lulaire et, en particulier, aux phknomenes de canchisation a encore accru l'interCt 
biologique des analogues d'oligosaccharides immunocompktents [2]. Des sondes 
radicalaires fixees sur des oligosaccharides analogues proches de produits naturels 
seraient, d'autre part, tres utiles en immunochimie. Les notions d'analogue proche 
et de sonde radicalaire sont difficilement compatibles car les radicaux libres utilisks 

') IV: [11. 
2, Une communication plus detaillee paraitra ultirieurement. 
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comme marqueurs a spin sont dans la regle stabilises par encombrement sterique, 
ce qui entraine des diffkrences de structure considerables entre la molecule ainsi 
marquee et la molecule naturelle modkle. En chimie des sucres, seuls des marqueurs 
a spin de type classique comme, par exemple, A [3] avaient ete prepares. 11s sont 
caractkrises par le fait que, pour Cviter que le site radicalaire encombre n’interfkre 
avec l’activitk biologique du reste glycosyle, ces deux parties de la molecule sont 
trks Cloignees. Dans ces conditions, la sonde radicalaire ne fournit que des infor- 
mations impricises sur les phtnomknes intkressant la copule glucidique. Une pre- 
mikre ktape de notre programme de rapprochement du sucre et de la sonde 
radicalaire a ete la synthese de toute une skrie de composes des types B et C [4] 
dans lesquels le couplage hyperfin entre le spin Clectronique et le proton le plus 
proche du reste glycosyle permet d’ttudier la conformation au niveau de la liaison 
entre le reste glycosyle et l’aglycone radicalaire. De ce point de vue, ces composts 
sont des modkles de nucleosides. 

Le terme ultime dans la synthese de marqueurs spin derives de sucres analogues 
aussi proches que possible - apres deblocage - de composks naturels et dont la sonde 
radicalaire, constitute par un reste nitroxyde fix& dans une position stratkgique, in- 
forme aussi bien sur la conformation de la molkcule que sur son environnement, nous 
semble rkalise par les composes du type de D dont nous avons recemment decrit 
quelques exemples [l]. Ces composks sont obtenus par l’oxydation, le plus souvent 
spontanke a Pair, des hydroxylamines D’. I1 se trouve que, dans la majoritk des cas, 
les solutions de desoxy-hydroxylaminosucres contiennent une concentration 
stationnaire du radical libre nitroxyde correspondant suffisamment faible pour ne 
pas degrader la resolution du spectre de RMN. de l’hydroxylamine mais nkan- 
moins suffisante pour fournir de bons spectres de RPE. Les desoxyhydroxylamino- 
sucres posskdent donc a priori deux qualites majeures pour des etudes biologiques: 
ce sont des analogues proches de produits naturels et ils peuvent Ctre utilisks comme 
sondes radicalaires. 

Alors que quelques exemples de desoxy-hydroxylaminosucres dans lesquels 
l’atome d’oxygkne anomkrique est remplace par un groupe hydroxylimino 
(N-hydroxyglycosylamines) sont connus depuis la fin du sikcle dernier IS], leurs 
analogues ayant subi la mCme modification a une position autre qu’anomerique 

Schbma I 

A B R = + O  
C R = :  

D R=O’ 
D R=OH 
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(N-hydroxyosamines) Ctaient inconnus avant notre description [6] des premiers 
exemples de composts de ce type, composts dont la preparation a tte rendue 
possible par notre synthese des premieres nitrones de sucres [6]. Ce sont les 
N-hydroxyosamines qui font l'objet de cette communication o~ nous dkcrivons un 
certain nombre de voies d'accks a ces composCs et quelques unes de leurs rtactions 
dont leur oxydation en nitroxydes. L'ensemble de ces reactions constitue la base 
de l'arsenal synthetique permettant l'elaboration d'analogues desoxy-hydroxyl- 
amino de derives d'oses, d'oligosaccharides, de nucleosides et de glycosylamino- 
acides. 

La premiere voie synthetique consiste dans la reduction d'oximes. Ainsi la 
&one3) 1 (F. 203,5-204,5") obtenue (89%) par oxydation de l'alcool gluco corres- 
pondant [7] est convertie (91%) en l'oxime 2 (F. 222,O-223,6") dont la reduction 
(BH,/pyridine) fournit l'hydroxylamine 3 (56%, F. 238,8-239,2") dont le spectre 
'H-RMN. ( J ( 2 , 3 ) ~ 4  Hz) prouve la configuration d o .  De la mCme fagon, les 
oximes 4 (95%, F. 126,4-129,5), 5 (86% a partir de 4, F. 133,4-144,3") et 6 (94%, 
F. 46,5-47,5"), prCparCes par des techniques standard, sont rkduites (NaBH,CN) 
respectivement en 7 (78%, F. 108-117"), 8 (F. 145,3-146,6") obtenu de preftrence 
a partir de 7 (60%) et 9 (69%, F. 87,8-89,3"). 

La N-tosyl-hydroxyimino-4-~-proline (10) [8] a Cte rkduite en hydroxylamine 11 
(85%, F. 93,6-98,5") dont la configuration en C(4), probablement S, n'a pas CtC 
ktablie de faqon definitive. L'intCrZt de 11 est double: analogue de la thioproline 
dont l'activite comme agent de redifferenciation de cellules cancereuses a etC 
proposee [9], analogue de l'hydroxyproline utilisable pour creer des jonctions 
glycopeptidiques d'un nouveau type comme dans 12 (55%, F. 178,5-180,O"). Le 
dialdehyde forme par oxydation periodique de l'adknosine fournit les oximes 13 
(60%) et 14 (75%). Alors qu'un des isomeres geomktriques de 13 a pu Stre obtenu 
a l'etat pur (F. 184-185"), le mClange des isomi.res de 14 n'a pu Ctre rtsolu. Les 
ccacyclonucleosidew 13 et 14 sont antiviraux vis-a-vis des rhinovirus RV,. 

Une autre voie generale d'acces aux desoxy-hydroxylaminosucres consiste dans 
l'addition d'un reactif nuclkophile sur une nitrone de sucre, par exemple 15 [lo], 
16 [6] [ l l ]  et 17 [l]. Les hydroxylamines 18 (74%, sirop) et 19 (77%, F. 91,8-92,9") 

~ ~~ 

3, Les analyses klementaires et les donnkes spectroscopiques (UV., IR., RMN., SM.) de tous les 
composes diamagnetiques decrits sont en accord avec la structure proposee. La structure des 
especes radicalaires est etablie par leur RPE. 

Schema 2 

P h T O w  0 OMe - 
HNOR 0 4  

Ri NHAc 

OR 
1 R , R ' = O  4 R = H ,  R'=PhCO 7 R=H,R '=PhCO 
2 R , R ' = N O H  5 R = R ' = H  8 R = R ' = H  
3 R = H , R ' = N H O H  6 R=Me,  R'=Ph,C 9 R=Me,  R1=Ph3C 
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Schtma 3 

M e O O C V N , -  SO2 

C O O M e  
R 

M e  

y 
@$ 

0%- 
10 R , R ' = N O H  12 
11 R = H .  R '=NHOH 

13 R = H  
14 R = M e  

sont obtenues sous la forme d'un seul isomkre alors que la mCme attaque par un 
organomagnesien, appliquee a 17, fournit un melange, rksolu, des deux tpimeres 
en C(5) de 20: 20a (51%, sirop) et 20b (1 1%, sirop). 

Les phosphonates 21-23 ont Cte obtenus avec des rendements de l'ordre de 70% 
en traitant par un phosphite de dialkyle l'une des nitrones 15 et 16. Dans tous les 
cas, un isomkre est preponderant (exclusif pour 21) et a CtC isole B 1'Ctat de puretC 
[21 (F. 85,0-86,5"), (5R)-22 (F. 131-133"), (5R)-23 (F. 131,O-133,5")] alors que pour 
le second isomere, lorsqu'il est present, seuls les parametres de 'H- et 13C-RMN. 
one Cte obtenus. Ces donnees sont rassemblees dans le Tableau. On note d'abord, 

Schema 4 
OH 

15 R = H  21 R = H , R 1 = E t  31 R = H , R ' = H  
16 R = M e  22 R = M e , R 1 = E t  32 R = D , R 1 = H  
17 R=CHzPh 23 R = R 1 = M e  33 R = P h , R ' = H  

34 R = H , R 1 = A c  f 

18 R = H , R ' = M e  24 R = CH*Ph, R' = i-Pr [27 R1 = Me] 29 R'=Me 
19 R=H,R'=i -Bu [25 R = H, R' = Me] [28 R1=i-Bu] 30 R1=i-Bu 
20 R = CH2Ph, R' = i-Pr (26 R = H, R1 = i-Bu] 
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Tableau. Quelques paramPrres de RMN. d’hydroxylamines phosphories et donnkes de RPE. des nitroxydes 
correspondants 

Compose 

(SR)-22 
c, 
(SR)-23 
d, 
(5R)-21r) 

(5R)-21 
(5R)-22e) 

(5S)-22 
(5S)-23 

1 H-RMN.~) 

(4,s) (P>4) 
3J ) J  

10 6,2 
11 9 
10 6,4 
I 1  7,s 
10 9 

5,5 12 
11 5 
11 4,5 

13C-RMN.a) RPE.b) 
2J j J  5J ‘ J  ap a~ ~ C H ,  an QH 

14 2 0 8,s 4,6 134 50,2 14,3 12,2 3,6 
16 2 0 9.4 2,7 139 
14 2 0 8,6 2,5 134 50,2 14,4 12,l 3,4 0,3 
1 7 2 0  9 2,5 140 
14 1 0 8,6 2,4 137 

9,3 137 
1 8 0 0  5 5,8 142 41,2 14,6 12,3 3,6 
2 0 0 1  0 7,5 146 443 14,4 12,2 2.4 0,8 
1 7 0 1  0 6,8 146 44,8 14,4 12,2 2,4 0,8 

(P>5) (P,2) (P, 1) (P>C(3)) (P>C(4)) (P3C(5)) 

a) J en Hz; sauf mention contraire, solution dans CDCI,. b, a en G ;  solution dans le benzkne. c, DerivC 
0-acetylt de (5R)-22. d, DCrivC di-0-acCtyle de (5R)-21. “) Dans D6-DMSO. 

qu’independamment de leur configuration les composes 22 et 23 ( R f  H) adoptent 
une conformation antiperiplanaire pure au niveau de la liaison C (4), C (5). L’attri- 
bution de configuration est, des lors, directe, l’existence d’un couplage 3J(P, C (3)) 
trans, verifik par irradiation selective de H-C (3), prouvant la configuration 5 R 
attributions confirmees par des couplages a longue distance faibles mais significatifs, 
5J(P,2) pour les isomkres 5R,  5J(P, 1) pour les 5s. Pour 21, l’attribution de con- 
figuration n’est pas univoque du fait que cette molecule adopte une conformation 
differente de celle de 22 et 23. Ceci est dO a l’ktablissement d’une liaison hydrogkne 
entre les deux groupements hydroxyles. La rupture de la liaison hydrogene soit en 
effectuant le spectre dans le DMSO, soit en di-0-acetylant 21 permet d’attribuer a 
ce compose la configuration 5 R .  

L’oxydation (PbO2) de chacun des deux isomeres de 20 fournit quantitativement 
la nitrone methylenique correspondante 24 caracterisee en ‘H-RMN. par le systime 
A B du groupe mkthylene nitronique (2J ( A ,  B )  = 7,7 Hz dans un cas, 8,7 dans I’autre). 
Lorsqu’il existe dans la molecule un groupe nucleophile convenablement place pour 
fermer un cycle, les nitrones mkthyleniques (p. ex. 25 et 26) ne sont pas isolables, 
ni les hydroxylamines ctde deuxikme generation)) 27 et 28. On obtient directement 
les nitrones cycliques 29 (67% a partir de 18, sirop) et 30 (54% B partir de 19, 
F. > 300 ”). Les attaques nucleophiles sur 30 procedent stereospecifiquement par 
la face exo du systeme oxolanno-perhydrooxazine pour fournir (S)-31 (NaBH,, 
92%, F. 90,2-91,2”), son analogue deutCriC (S)-32 (Na13D4, 92%) ou (R)-33 (PhMgBr, 
54%, sirop). La configuration de 33 est etablie sans ambigui’te par le blindage des 
protons portes par l’atome de carbone C(2) du cycle perhydrooxazine (surtout le 
protonpro-S), celle de 31 par l’absence de couplage ‘J entre les protons H,,,.R-C (2) 
et H-C (6) du cycle perhydrooxazine. L’hydroxylamine cyclique de cctroisieme 
generation)) 31 est facilement convertie en son derive acitylt 34 (87%, sirop). 

Des diglycosylhydroxylamines peuvent stre preparees par addition nucleophile 
conjuguee. Ainsi, le nitroenose bloquk 35 [ 111, trait6 par un cyanure alcalin, fournit 
le derive d’enurononitrile ramifie 36 (68%, sirop) qui, oppose a 7, conduit a 37 
(26%, sirop), obtenu comme le melange de deux isomkres difficilement separables. 
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Schtma 5 

r O C O P h  

I409 

35 36 

Pour faciliter leur utilisation en synthtse, les desoxy-hydroxylaminosucres 
doivent pouvoir Ctre l'objet de reactions de blocage-deblocage selectif. Les hydroxyl- 
amines primaires peuvent &re 0-acCtylCes selectivement (AqO, 1 equiv., acttone) - 
7 fournit ainsi 38 (SO%, sirop) - O,N-diacetylkes pour conduire a des composes 
du type de 39 (87%, F. 154,6-155,8") que Yon peut selectivement 0-desacetyler 
en 40 (72%, F. 60,4-62,1"), facilement dktritylable en 41 (74%, F. 150,4-151,3'). 
De la mCme faqon, l'hydroxylamine 0-mtthylee 9 acktylable en 42, est dCtritylCe 
en 43 (73%, sirop), acetylable en 44 (83%, F. 62,0-65,6"). Le traitement de 43 par 
du phosphorodichloridate de phenyle a permis d'obtenir avec un rendement de 80% 
le melange (48: 52) des deux epimtres au niveau du phosphore du N-methoxy- 
phosphoramidate cyclique 45 alors que la m&me reaction appliqute h l'hydroxyl- 
amine moins protegee 8 fournit un melange complexe comportant probablement 
les analogues 0-dCmCthylCs de 45 (RMN.) mais dont nous n'avons isole a l'ttat 
de purett que la dioxazaphosphepine 46 (28%, F. 163,l-163,6", un seul isomtre) 
dont la structure est etablie par l'existence de couplages 3J du proton imino avec 
l'atome de phosphore (10,5 Hz) et le proton mkthinique voisin (7 Hz), par l'absence 
de couplage entre 31P el H-C (3) et C (3) du reste glycosyle et l'impossibilitk 

Schema 6 

b 0 4 -  

OR Rl' \ 

38 
39 
40 R = H ,  R'=Ac, R2=CPh3 

R=Ac, Rl = H, R2= COPh 
R =  R' = Ac, R2= CPh3 

41 R = R ~ = H , R I = A ~  
42 R=Me,R1=Ac,R2=CPh3 
43 R=Me,RI=RZ=H 
44 R=Me,R1=R2=Ac  

'OMe 
45 46 
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d'oxyder le compost en radical libre nitroxyde (RPE.). Les spectres de 'H-RMN. 
et de I3C-RMN. des deux isomkres de 45 sont trtts peu differents. Nkanmoins sur 
la base d'un leger blindage du proton pro-S port6 par l'atome C(6) du cycle 
oxazaphosphorine ainsi que du proton H-C(4) du m&me cycle, nous attribuons 
la configuration S (S , )  A l'isomere le moins abondant (S,)-45 (F. 132,8-135,2"). 
L'isomtre le plus abondant, (Itp)-45 (F. 116,8-117,6"), presente en dichro'isme 
circulaire des bandes positives B 247, 254, 261 et 267 nm, correspondant a l'absorp- 
tion du reste phenyle tandis que des bandes negatives, symetriques des precedentes 
sont trouvees pour (Sp)-45. La comparaison avec les courbes de dichroi'sme circulaire 
de l'analogue de (Sp)-45 dans lequel le groupe N-OMe est remplace par un atome 
d'oxyghe [13] ainsi qu'avec celles des deux Cpimeres au niveau du phosphore 
des analogues xylo de ce dernier composi: [13] montre qu'une rttgle peut &re 
enoncte: lorsque le groupement phknoxy de ce type de compose est en trans par 
rapport a H-C (4) de la copule glucidique, les bandes de dichroi'sme circulaire sont 
negatives. 

Une autre famille de derives glycosylCs de l'hydroxylamine sont les O-glycosyl- 
hydroxylamines. Le compose 47 Ctait connu [ 141 mais son deblocage en 48 (72%, 
F. 69,2-70,2") n'avait, a notre connaissance, jamais et.6 decrit, sans doute du fait 
de la grande reactivite de 48 avec les electrophiles, ce qui rend sa purification 
diffcile. En presence d'acetone, on obtient en effet facilement 49 (76%, F. 66,8 a 
68,1"), tandis que dans des conditions classiques d'acetylation, le derive N ,  N -  
diacetyle 50 est obtenu presque pur (RMN.), qui, soumis a une dksacetylation 
(MeOH/MeONa), se transforme en 51 (27%, F. 161,O- 162,O"). La trifluoroacetyla- 
tion fournit par contre d'emblee le derive monoacyle 52 (71%, F. 11S,3-11S,8"). 

y o - N -  1 

47 48 R = R 1 = H  54 
49 R,R1=CMe2 
[50 R=R'=Ac] 
51 R = H , R ' = A c  

R 
I 52 R = H ,  R'=COCF3 

53 R, R1=CH-C6H4-OH o 
l - o - N l  

55 K = H  
56 K = A c  
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L'hydroxylamine 48 rkagit egalement tres bien avec les aldehydes: avec le salicyl- 
aldehyde, elle fournit 53 (70%, sirop) et avec le di-0-isopropylidene-[ 1,2 : 3, ~ I - u - D -  
galacto-hexodialdopyrannose [ 151 la C, 0-diglycosyloxime 54 (rendement global 
61%), cette dernikre sous forme d'un melange (61 : 39) de (2)-54 (F. 120,l-121,5") 
et de (E)-54 (F. 154,4-156,1"), rkductible en 55 (77%, sirop) dont le derive acetyle 56 
(F. 123,3-124,4") a ete prepare (74%). 

Parmi les hydroxylamines prkparees, celles qui possedent un reste NOH sont 
oxydables en le radical libre nitroxyde correspondant. Cette operation a lieu 
spontanement a l'air pour les hydroxylamines secondaires et reclame souvent 
l'usage d'un oxydant (PbO,, NaIO, ou dichloro-2,3-dicyano-5,6-p-quinone) pour 
les hydroxylamines primaires. Nous donnons dans le Tableau A titre d'exemples, 
les parametres de RPE. des nitroxydes obtenus par oxydation des hydroxylamines 
21-23. Comme note pour Ies spectres RMN., les isomkres de 22 et 23 de m&me 
configuration fournissent des spectres trks semblables et differents de ceux de leurs 
isomeres alors que le compose ( 5  R)-21 possede des proprietts intermkdiaires. 

Le Tableau donne un apergu de la variete des informations spectroscopiques, 
indicatives de la structure, que peuvent fournir ces N-hydroxyosamines. 

Nous remercions le Fonds National Suisse de la Recherche Scientifique d'un subside, le Prof. 
A.  Buchs et Melle 0. Clerc de l'enregistrement des SM., les Drs K. et H. Eder de la realisation des 
analyses elementaires et M. G. Zosimo-Landolfo de la preparation des produits 38 et 39. Nous expri- 
mons notre gratitude aux Drs G . H .  Werner et A .  ZPrial et h leurs collaborateurs du Centre Nicolas 
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