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Free sugar radicals. V. Deoxyhydroxylaminosugar derivatives and related compounds

Summary

We describe several synthetic routes to deoxyhydroxylaminosugar derivatives
of the type Glyc-N(OH)-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 —O—, 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., BC-NMR., ESR.) of some of these
compounds are reported.

Le rdle en immunologie classique de restes oligosaccharidiques est connu depuis
longtemps mais 'extension de ces concepts aux processus de reconnaissance cel-
lulaire et, en particulier, aux phénomeénes de cancérisation a encore accru l'intérét
biologique des analogues d’oligosaccharides immunocompétents [2]. Des sondes
radicalaires fixées sur des oligosaccharides analogues proches de produits naturels
seraient, d’autre part, trés utiles en immunochimie. Les notions d’analogue proche
et de sonde radicalaire sont difficilement compatibles car les radicaux libres utilisés

hy 1v:(1
2y Une communication plus détaillée paraitra ultérieurement.
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comme marqueurs a spin sont dans la régle stabilisés par encombrement stérique,
ce qui entraine des différences de structure considérables entre la molécule ainsi
marquée et la molécule naturelle modéle. En chimie des sucres, seuls des marqueurs
a spin de type classique comme, par exemple, A [3] avaient été préparés. Ils sont
caractérisés par le fait que, pour éviter que le site radicalaire encombré n’interfére
avec Pactivité biologique du reste glycosyle, ces deux parties de la molécule sont
trés €loignées. Dans ces conditions, la sonde radicalaire ne fournit que des infor-
mations imprécises sur les phénoménes intéressant la copule glucidique. Une pre-
miére étape de notre programme de rapprochement du sucre et de la sonde
radicalaire a été la synthése de toute une série de composés des types B et C [4]
dans lesquels le couplage hyperfin entre le spin électronique et le proton le plus
proche du reste glycosyle permet d’étudier la conformation au niveau de la liaison
entre le reste glycosyle et I'aglycone radicalaire. De ce point de vue, ces composés
sont des modéles de nucléosides.

Le terme ultime dans la synthése de marqueurs 4 spin dérivés de sucres analogues
aussi proches que possible - aprées déblocage - de composés naturels et dont la sonde
radicalaire, constituée par un reste nitroxyde fix¢é dans une position stratégique, in-
forme aussi bien sur la conformation de la molécule que sur son environnement, nous
semble réalisé par les composés du type de D dont nous avons récemment décrit
quelques exemples [1]. Ces composés sont obtenus par ’oxydation, le plus souvent
spontanée a lair, des hydroxylamines D’. Il se trouve que, dans la majorité des cas,
les solutions de désoxy-hydroxylaminosucres contiennent une concentration
stationnaire du radical libre nitroxyde correspondant suffisamment faible pour ne
pas dégrader la résolution du spectre de RMN. de I'hydroxylamine mais néan-
moins suffisante pour fournir de bons spectres de RPE. Les désoxyhydroxylamino-
sucres possédent donc a priori deux qualités majeures pour des études biologiques:
ce sont des analogues proches de produits naturels et ils peuvent étre utilisés comme
sondes radicalaires.

Alors que quelques exemples de désoxy-hydroxylaminosucres dans lesquels
latome d’oxygéne anomérique est remplacé par un groupe hydroxylimino
(N-hydroxyglycosylamines) sont connus depuis la fin du siécle dernier [5], leurs
analogues ayant subi la méme modification 4 une position autre qu’anomérique
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(N-hydroxyosamines) étaient inconnus avant notre description [6] des premiers
exemples de composés de ce type, composés dont la préparation a été rendue
possible par notre synthése des premiéres nitrones de sucres [6]. Ce sont les
N-hydroxyosamines qui font 'objet de cette communication ou nous décrivons un
certain nombre de voies d’accés a ces composés et quelques unes de leurs réactions
dont leur oxydation en nitroxydes. L’ensemble de ces réactions constitue la base
de larsenal synthétique permettant I’élaboration d’analogues désoxy-hydroxyl-
amino de dérivés d’oses, d’oligosaccharides, de nucléosides et de glycosylamino-
acides.

La premiére voie synthétique consiste dans la réduction d’oximes. Ainsi la
cétone®) 1 (F. 203,5-204,5°) obtenue (89%) par oxydation de l'alcool giuco corres-
pondant [7] est convertie (91%) en 'oxime 2 (F. 222,0-223,6°) dont la réduction
(BH./pyridine) fournit ’hydroxylamine 3 (56%, F. 238,8-239,2°) dont le spectre
'"H-RMN. (J(2,3)x4 Hz) prouve la configuration allo. De la méme 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%), préparées par des techniques standard, sont réduites (NaBH;CN)
respectivement en 7 (78%, F. 108-117°), 8 (F. 145,3-146,6°) obtenu de préférence
a partir de 7 (60%) et 9 (69%, F. 87,8-89,3°).

La N-tosyl-hydroxyimino-4-L-proline (10) (8] a été réduite en hydroxylamine 11
(85%, F. 93,6-98,5°) dont la configuration en C(4), probablement S, n’a pas été
établie de fagon définitive. L’intérét de 11 est double: analogue de la thioproline
dont Pactivit¢ comme agent de redifférenciation de cellules cancéreuses a été
proposée [9], analogue de I'hydroxyproline utilisable pour créer des jonctions
glycopeptidiques d’un nouveau type comme dans 12 (55%, F. 178,5-180,0%). Le
dialdéhyde formé par oxydation periodique de I'adénosine fournit les oximes 13
(60%) et 14 (75%). Alors qu’un des isoméres géométriques de 13 a pu étre obtenu
a Pétat pur (F. [84-185°), le mélange des isoméres de 14 n’a pu étre résolu. Les
«acyclonucléosides» 13 et 14 sont antiviraux vis-a-vis des rhinovirus RVj.

Une autre voie générale d’acces aux désoxy-hydroxylaminosucres consiste dans
I’addition d’un réactif nucléophile sur une nitrone de sucre, par exemple 15 [10],
16 [6] [11] et 17 [1]. Les hydroxylamines 18 (74%, sirop) et 19 (77%, F. 91,8-92,9°)

3y Les analyses élémentaires et les données spectroscopiques (UV., IR., RMN., SM.) de tous les
composés diamagnétiques décrits sont en accord avec la structure proposée. La structure des
espéces radicalaires est établie par leur RPE.
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sont obtenues sous la forme d’un seul isomeére alors que la méme attaque par un
organomagnésien, appliquée a 17, fournit un mélange, résolu, des deux épimeéres
en C(5) de 20: 20a (51%, sirop) et 20b (11%, sirop).

Les phosphonates 21-23 ont été obtenus avec des rendements de 'ordre de 70%
en traitant par un phosphite de dialkyle "'une des nitrones 15 et 16. Dans tous les
cas, un isomere est prépondérant (exclusif pour 21) et a été isolé a I’état de pureté
[21 (F. 85,0-86,5°), (5 R)-22 (F. 131-133°), (5R)-23 (F. 131,0-133,5°)] alors que pour
le second isomére, lorsqu’il est présent, seuls les paramétres de 'H- et 3C-RMN.
one été obtenus. Ces données sont rassemblées dans le Tableau. On note d’abord,
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Tableau. Quelques paraméires de RMN. d’hydroxylamines phosphorées et données de RPE. des nitroxydes

correspondants
Composé TH-RMN.2) 13C-RMN.2) RPE.b)
3.] 3 2.] 57 57 37 2 17 ap aN aCH3 ay ay

45 @4 ®5 E@2)EH (P.CAYE,.CH)P.COH)

(5R)-22 10 62 14 2 0 8,5 46 134 502 143 122 36

¢y 11 9 16 2 0 9.4 2,7 139

(5R)-23 10 64 14 2 0 8,6 2,5 134 502 144 121 34 03
4 1 75 17 2 0 9 2,5 140

(5R)-21¢) 10 9 14 1 0 8,6 24 137

(5R)-22¢) 9,3 137

(5R)-21 55 12 18 0 0 5 5.8 142 412 146 123 3,6
(58)-22 1 5 20 0 t 0 7,5 146 48 144 122 24 08
(55)-23 1 45 17 0 1 0 68 146 48 144 122 24 08

) J en Hz; sauf mention contraire, solution dans CDCl;. ®) a en G; solution dans le benzéne. ¢) Dérivé
O-acétylé de (5R)-22. 9) Dérivé di-O-acétylé de (SR)-21. ¢) Dans Dg-DMSO.

qu'indépendamment de leur configuration les composés 22 et 23 (R # H) adoptent
une conformation antipériplanaire pure au niveau de la liaison C(4),C(5). L attri-
bution de configuration est, dés lors, directe, 'existence d’un couplage 3J (P, C(3))
trans, vérifié par irradiation sélective de H—C(3), prouvant la configuration 5R
attributions confirmées par des couplages a longue distance faibles mais significatifs,
3J (P,2) pour les isoméres 5R, 57 (P, 1) pour les 5. Pour 21, I'attribution de con-
figuration n’est pas univoque du fait que cette molécule adopte une conformation
différente de celle de 22 et 23. Ceci est di & I’établissement d’une liaison hydrogéne
entre les deux groupements hydroxyles. La rupture de la liaison hydrogéne soit en
effectuant le spectre dans le DMSO, soit en di-O-acétylant 21 permet d’attribuer a
ce composé€ la configuration 5 R.

L’oxydation (PbO,) de chacun des deux isoméres de 20 fournit quantitativement
la nitrone méthylénique correspondante 24 caractérisée en 'H-RMN. par le systéme
AB du groupe méthyléne nitronique (A7 (4, B)=7,7 Hz dans un cas, 8,7 dans 'autre).
Lorsqu’il existe dans la molécule un groupe nucléophile convenablement placé pour
fermer un cycle, les nitrones méthyléniques (p. ex. 25 et 26) ne sont pas isolables,
ni les hydroxylamines «de deuxiéme génération» 27 et 28. On obtient directement
les nitrones cycliques 29 (67% a partir de 18, sirop) et 30 (54% & partir de 19,
F.>300°). Les attaques nucléophiles sur 30 procédent stéréospécifiquement par
la face exo du systéme oxolanno-perhydrooxazine pour fournir (§)-31 (NaBH,,
92%, F. 90,2-91,2°), son analogue deutérié¢ (5)-32 (NaBDy, 92%) ou (R)-33 (PhMgBr,
54%, sirop). La configuration de 33 est établie sans ambiguité par le blindage des
protons portés par 'atome de carbone C(2) du cycle perhydrooxazine (surtout le
proton pro-S), celle de 31 par absence de couplage %/ entre les protons H,,,x—C(2)
et H-C(6) du cycle perhydrooxazine. L’hydroxylamine cyclique de «troisieme
génération» 31 est facilement convertie en son dérivé acétylé 34 (87%, sirop).

Des diglycosylhydroxylamines peuvent étre préparées par addition nucléophile
conjuguée. Ainsi, le nitroénose bloqué 35 [11], traité par un cyanure alcalin, fournit
le dérivé d’énurononitrile ramifi¢ 36 (68%, sirop) qui, opposé a 7, conduit a 37
(26%, sirop), obtenu comme le mélange de deux isomeres difficilement séparables.
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Pour faciliter leur utilisation en synthése, les désoxy-hydroxylaminosucres
doivent pouvoir étre Pobjet de réactions de blocage-déblocage sélectif. Les hydroxyl-
amines primaires peuvent étre O-acétylées sélectivement (Ac,0, 1 équiv., acétone) -
7 fournit ainsi 38 (80%, sirop) - O, N-diacétylées pour conduire a des composés
du type de 39 (87%, F. 154,6-155,8°) que l'on peut sélectivement O-désacétyler
en 40 (72%, F. 60,4-62,1°), facilement détritylable en 41 (74%, F. 150,4-151,3°).
De la méme fagon, 'hydroxylamine O-méthylée 9 acétylable en 42, est détritylée
en 43 (73%, sirop), acétylable en 44 (83%, F. 62,0-65,6°). Le traitement de 43 par
du phosphorodichloridate de phényle a permis d’obtenir avec un rendement de 80%
le mélange (48:52) des deux épiméres au niveau du phosphore du N-methoxy-
phosphoramidate cyclique 45 alors que la méme réaction appliquée a ’hydroxyl-
amine moins protégée 8 fournit un mélange complexe comportant probablement
les analogues O-déméthylés de 45 (RMN.) mais dont nous n’avons isolé a I’état
de pureté que la dioxazaphosphépine 46 (28%, F. 163,1-163,6°, un seul isomére)
dont la structure est établie par Pexistence de couplages 3/ du proton imino avec
I'atome de phosphore (10,5 Hz) et le proton méthinique voisin (7 Hz), par Pabsence
de couplage entre 3P et H-C(3) et C(3) du reste glycosyle et impossibilité
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d’oxyder le composé en radical libre nitroxyde (RPE.). Les spectres de '"H-RMN,
et de BC-RMN. des deux isoméres de 45 sont trés peu différents. Néanmoins sur
la base d’un léger blindage du proton pro-S porté par I'atome C(6) du cycle
oxazaphosphorine ainsi que du proton H—C(4) du méme cycle, nous attribuons
la configuration S (Sp) & l'isomere le moins abondant (Sp)-45 (F. 132,8-135,2°).
L’isomére le plus abondant, (Rp)-45 (F. 116,8-117,6°), présente en dichroisme
circulaire des bandes positives a 247, 254, 261 et 267 nm, correspondant a I'absorp-
tion du reste phényle tandis que des bandes négatives, symétriques des précédentes
sont trouvées pour (Sp)-45. La comparaison avec les courbes de dichroisme circulaire
de Yanalogue de (Sp)-45 dans lequel le groupe N-OMe est remplacé par un atome
d’oxygéne [13] ainsi qu’avec celles des deux épiméres au niveau du phosphore
des analogues xylo de ce dernier composé [13] montre qu’une régle peut étre
énoncée: lorsque le groupement phénoxy de ce type de composé est en trans par
rapport 4 H—C (4) de la copule glucidique, les bandes de dichroisme circulaire sont
négatives.

Une autre famille de dérivés glycosylés de Phydroxylamine sont les O-glycosyl-
hydroxylamines. Le composé 47 était connu [14] mais son déblocage en 48 (72%,
F. 69,2-70,2°) n’avait, & notre connaissance, jamais été décrit, sans doute du fait
de la grande réactivité de 48 avec les électrophiles, ce qui rend sa purification
difficile. En présence d’acétone, on obtient en effet facilement 49 (76%, F. 66,8 a
68,1°), tandis que dans des conditions classiques d’acétylation, le dérivé N, N-
diacétylé 50 est obtenu presque pur (RMN.), qui, soumis & une désacétylation
(MeOH/MeONa), se transforme en S1 (27%, F. 161,0-162,0°). La trifluoroacétyla-
tion fournit par contre d’emblée le dérivé monoacylé 52 (71%, F. 115,3-115,8°).

Schéma 7
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L’hydroxylamine 48 réagit également tres bien avec les aldéhydes: avec le salicyl-
aldéhyde, elle fournit 53 (70%, sirop) et avec le di-O-isopropylidéne-[1,2: 3,4]-a-D-
galacto-hexodialdopyrannose [15] la C, O-diglycosyloxime 54 (rendement global
61%), cette derniére sous forme d’un mélange (61:39) de (Z)-54 (F. 120,1-121,5°)
et de (E)-54 (F. 154,4-156,1°), réductible en 55 (77%, sirop) dont le dérivé acétylé 56
(F. 123,3-124,4°) a été préparé (74%).

Parmi les hydroxylamines préparées, celles qui poss¢dent un reste NOH sont
oxydables en le radical libre nitroxyde correspondant. Cette opération a lieu

A

spontanément 4 l'air pour les hydroxylamines secondaires et réclame souvent
l'usage d’un oxydant (PbO,, NalO, ou dichloro-2,3-dicyano-5, 6-p-quinone) pour
les hydroxylamines primaires. Nous donnons dans le Tableau a titre d’exemples,
les paramétres de RPE. des nitroxydes obtenus par oxydation des hydroxylamines
21-23. Comme noté pour les spectres RMN., les isoméres de 22 et 23 de méme
configuration fournissent des spectres trés semblables et différents de ceux de leurs
isomeres alors que le composé (5 R)-21 posséde des propriétés intermédiaires.

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