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RESUME 

Le rendement du couplage glucosidique de I'ac6tobromoglucose avec 
le TEMPOL est grandement amCliorC par l'activation de la position 
anomkrique avec le triflate d'argent et u n  produit parasite important est 
elimine par la protection prkalable du groupement nitroxyde. Cette 
dernikre est  rCalisCe de manikre trks simple par l'acCtylation de 
I'hydroxylamine dCrivCe du tempol. 

ABSTRACT 

The title compound has been synthesized with a significant yield 
improvement by the triflate glycosylation method and the specific 
protection of the nitroxide group by reduction and acetylation prior to 
glycosylation. 
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922 CINGET, GAGNAIRE, AND VOTTERO 

INTRODUCTION 

Depuis les premiers travaux de W.G. Struve et H.M. Mac Connelll en 
1972, puis de D. Gagnaire et L. Odier2 en 1974 et de N.R. Plessas et I.J. 
Goldstein3 en 1981, impliquant la rCaction directe d'un radical nitroxyde 
avec un dkrivC de sucre active, plusieurs approches ont ktC proposkes 
pour le marquage des hydrates de carbone i la position anomCrique.4 

La caracteristique commune aux synthbses directes est certainement 
que, dans les meilleures conditions3 (Ag2C03 dans le chloroforme ou 
Hg( CN)2 dans le nitromethane sec), les rendements restent modestes 
aussi bien pour les sCries 01 que p. RCcemment, G. Sosnovsky et N.U.M. 
Raos ont proposC une synthbse directe en une Ctape de glycosylamines 
libres dont les rendements sont en nets progrbs par rapport B ceux 
obtenus jusqu'ici en sCrie oxygCnCe. 

Pour notre part, nous avons entrepris un travail dont l'objectif est 
d'Cvaluer les possibilitks d'utilisation de l'interaction spin Clectronique - 
spin nuclkaire en analyse conformationnelle et plus particulibrement 
pour 1'Ctude conformationnelle des liaisons glycosidiques des hydrates 
de carbone.6a.b Dans ce but, nous devons disposer d'espkces marquees au 
13C et nous souhaitions pour des raisons Cconomiques faire progresser, si 
possible, les performances de la synthbse glycosidique avec l'aglycone 
porteur de nitroxyde. Nous avons pu mettre en Cvidence deux produits 
parasites dont l'un est l'orthoester mentionnk mais non dCcrit par N.R. 
Plessas et I.J.  Goldstein.3 La mtthode de synthkse proposCe permet 
d'Cviter l'apparition des deux produits parasites Cvoquks. 

RESULTATS ET DISCUSSIONS 

Au cours de la mise au point de cette synthbse nouvelle, durCe 
prolongCe et tempkrature moyenne nous ont rapidement paru etre des 
facteurs favorables B l'apparition de l'orthoester-nitroxyde 3a.  Ces con- 
ditions permettent d'optimiser les rCsultats de la reaction compte tenu 
de la faible rCactivitC de l'hydroxyle du 2,2,6,6-tCtramCthylpipCridin-1- 
oxyl-4-01 (TEMPOL) 2a et si on se limite B l'utilisation de la mCthode de 
glycosylation d'Helferich. 

Afin de pouvoir opCrer B tempkrature basse et en un temps qui soit 
le plus court possible, nous avons activC la position anomkre par le 
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NOUVELLE SY NTHESE DE TEMPOL 923 

triflate d'argent. Toutefois, 1'Cradication quasi totale de l'orthoester dans 
le mClange brut n'a CtC possible qu'au prix de l'emploi massif 
d'accepteur de glycosyle (10 Cquivalents). Dans ces conditions, la 
&action se dCveloppe tr2s vite et tout l'halog6nure est consommt en 
quinze minutes. La chromatographie en couche mince permet d'observer 
trbs nettement le passage par l'intermtdiaire triflate dont la RMN 1H 
indique qu'il est de configuration a. En fin de reaction, la CCM rtvkle 
deux taches correspondant B des produits nouveaux. La tache de Rf 
faible est like B la prCsence de l'un des produits parasites toujours 
obtenu avec un rendement d'environ 25%. Nous avons isolt ce composC 
secondaire 5 ,  non paramagnbtique. I1 prdsente un groupement 
hydroxyle libre estkrifiable par le chlorure d'ac6tyle. 11 cristallise 
facilement sous forme de cristaux blancs et son spectre de RMN 1H 
montre qu'il s'agit du produit de la rCaction de couplage glycosidique 
mettant en jeu le groupe nitroxyde. 

Lautre tache (Rf 0,55 Et2O) correspond au glucoside attendu 4a. Ce 
dernier peut etre sCparC partiellement par cristallisation B partir du 
mtlange brut. On doit achever l'isolement par chromatographie liquide 
H.P. en phase inverse. 

Pour Cviter la formation du produit 5 et l'oxydation phospho- 
tungstique,3 nous avons procCdC B la rCduction de la fonction nitroxyde 
en hydroxylamine. Cette dernikre n'est pas stable et le produit se 
rtoxyde spon tanhen t  B l'air. Pour Cviter ce phknomkne pendant la 
rCaction nous avons acCtylC in  situ l'hydroxylamine provenant de la 
rCduction par la diphCnylhydrazine (DPH) ou la phknylhydrazine (PH) 
(schema 1). 

La prkparation du TEMPOL pour 1'Ctape de synthkse glucosidique 
consiste donc 2 protkger dans un premier temps la fonction hydroxyle 
en -4 par tritylation puis B effectuer la r6duction du groupement 
nitroxyde par la diphenylhydrazine (DPH) et I'acCtylation immkdiate de 
l'hydroxylamine formCe par le chlorure d'acCtyle. La detritylation 
conduit au TEMPOL protCgC 2d (schCma 2). 

Le groupement hydroxyle du TEMPOL apparaEt nettement moins 
nuclkophile qu'un alcool secondaire classique. Ceci est tr&s sensible dans 
les conditions de glycosylation d'Helferich. Toutefois, la &action 
effectuCe avec I'activation par le triflate d'argent est si rapide que nous 
n'avons pu dCceler une difference de rCactivitC entre le TEMPOL libre 
2 a  et le TEMPOL acCtylC 2 d .  La strategie dkfinitivement proposCe 
repose donc sur l'emploi de l'accepteur 2d (SchCma 1). 
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NOUVELLE SYNTHESE DE TEMPOL 

Schkma 2 

925 

2 c  2 d  

i : TrC1,Pyridine ii: PhNHNHPh iii : CH3COC1,Pyridine iv : BF3,Et2O 

Tous les produits, ont CtC caractCrisCs par leurs spectres de RMN 1H 
et 13C, dont nous donnons le detail en partie exPCrimentale. Dans le cas 
des dCrivCs paramagnetiques, le spectre de RMN 1H est rCalisC en 
prCsence d'une quantitk suffisante de rtducteur. Un lCger excks nous 
assure que tous ies groupements nitroxydes (>N-0') de 1'Cchantilion sont 
transform& en hydroxylamine (>N-OH ). 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Methodes generales. La CCM est rCalisCe sur des plaques de gel 
de silice Merck rCf.5553 et les produits sont rCvClCs par vaporisation 
avec une solution mCthanolleaulacide sulfurique (9/9/1) et exposition B 
la chaleur. La chromatographie rapide sur colonne utilise du gel de silice 
Merck rCf.7734. Les tamis molCculaires 4A sont activks par chauffage 5 
300°C. Le dichloromCthane anhydre et 1e mClange chloroforme-toluhe 
anhydre sont dCbarrassCs des traces d'Cthano1 juste avant usage par 
passage sur colonne d'alumine poudre Woelm neutre, d'activitk I selon 
Brockman, et conservCs sur tamis mol6culaires 4A. Les points de fusion 
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926 CINGET, GAGNAIRE, AND VOTTERO 

ne sont pas corrigts. Lorsqu'ils sont nets, on ne donne qu'une 
tempdrature de fusion. Dans le cas contraire, on indique une plage de 
fusion. Les spectres de R M N  sont rCalisCs en solution dans le 
chloroforme deutCriC (sauf spkcification contraire) P 200 MHz sur un  
appareil Bruker AC200; les dtplacements chimiques sont donnCs en ppm 
par rapport au TMS. Les skparations par CLHP sont rCaliskes avec un 
ensemble Merck 6200 CquipC de colonnes de silice ou de phase C18. 

2 , 2 , 6 , 6  - T e  t r a m e  t h y 1 - 1 - o x y  1 - 4 - t r i  t y l o x y  p i p kr i d i n  e (2 b ). Le 
chlorure de trityle (15,05 g ; 54 mmol ; 2 Cquiv.) est ajoutC en une fois P 
2a (4,66 g ; 27 mmol) en solution dans le dichloromkthane sec (35 mL) 
avec la 4-N,N-dimCthylaminopyridine (DMAP) (0,12 g ; 1 mmol ; 0,04 
Cquiv.) et la trikthylamine (TEA) (4,lO g : 40 mmol ; 1,5 Cquiv.). Le 
milieu r6actionnel est port6 B reflux. Aprks disparition totale de 2a en 
ccm (environ 48h), la rCaction est arrCtCe. On solubilise le mClange 
rkactionnel avec le dichloromCthane et on double le volume avec 1'Cther 
Cthylique. On lave B l'eau distillie (2 x 20 mL) et on skche avec le sulfate 
de sodium. Aprbs filtration et evaporation sous pression rkduite, le 
rCsidu plteux obtenu (22,6 g) est chromatographik sur colonne de silice 
skche avec un  gradient Cther de petrole-ether Cthylique afin deliminer 
le chlorure de trityle en excks et le triphCnylrnCthano1. Les fractions 
contenant le produit de Rf 0,85 (CH2C12 /Et2O ; 4/6 ; v/v) sont 
rassemblkes. Le produit 2b  est cristallisk dans 1'6ther Cthylique (8,4 g 
72% ), F 149 OC (cristaux roses): RMN 1H : 0,98 (s, 6H, CH3), 1,25 (s, 6H, 
CH3), 1,0-1,8 (m, 4H, CH2), 3,95 (m, lH, H-4), 7.1-8,l (m, 15H, Ph). RMN 

(2C, C-2, C-6), 64,15 (lC, C-4), 120-150 (19C, Trityle). 
Anal. Calcd pour C28H32NO2: C, 81,12; H, 7,78; N, 3,38. TrouvC: C, 

80,89; H, 7,69; N, 3,38. 
1 - A c 4 t o  x y - 2 ,2 ,6 ,6  - t 6 t r a m e t h y 1 - 4 - t r i t y 1 o x  y p i p 4 r i dine (2 c ). Le 

produit 2 b ,  Cventuellement brut, en solution dans le dichloromkthane 
sec est trait6 par la DPH en excks, ajoutCe en plusieurs fois. La 
progression de la .  rCaction est suivie en CCM. Le produit form6 a un Rf 
0,15 (CHC13). Lorsque la rCaction est complkte on refroidit le mClange 
rkactionnel par un bain de glace et on lui ajoute successivement de la 
pyridine (12,82 g 162 mmol : 6 Cquiv.) et du chlorure d'acCtyle (6,36 g ; 
81 mmol ; 3 Cquiv.). On poursuit la rCaction jusqu'P disparition totale en 
CCM de la tache de Rf 0,15. On entraine la pyridine avec du tolukne par 
evaporation sous pression rkduite puis les traces de tolukne sont 
entrainees h 1'Cther Cthylique. Le sirop obtenu tend h cristalliser. I1 
contient 2 c  Rf 0,9 (CH2C12/Et20 ; 4/6 ; v/v). 11 est directement utilisk 
pour 1'Ctape suivante. 

13C : 19,56 (2C, CH3), 30,31 (2C, CH3), 44,74 (2C, C-3, C-5), 58,2 
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NOUVELLE SYNTHESE DE TEMPOL 927 

1 - A  cC t o x y  - 4 - h yd r o x y  -2,2,6,6 - t C t ram C t h y  l p  i p  Cri d in  e (2 d ) . 
Mis en solution dans un mtlange mCthanol-dichloromkthane (100 mL ; 
1/1 ; v/v), 2c  est trait6 par le trifluoroktherate de bore (BF3,Et20) (0,5 
mL). Apr&s cinq jours, la rCaction est arrCtCe. Le melange reactionel est 
alors evaporC puis chromatographit sur colonne de silice ssche avec un 
gradient Cther de pCtrole-Cther Cthylique. Les fractions contenant le 
produit de Rf 0,25 (CH2C12/Et20 ; 4/6 ; v/v) sont rassemblCes, concen- 
trCes sous pression rCduite et mises B cristalliser dans 1'Cther ethylique. 
On obtient 2d (2,9 g ; 70% /2b) F 83 "C (cristaux blancs); RMN 1H: 1,02 
(s, 6H, CH3), 1,12 (s, 6H, CH3), 1,60 (t, 2H, CH2), 1,82 (dd, 2H, CH2), 2,03 (s, 
3H, OAc), 2,4 (OH), 3,95 (m, lH, H-4). 

Anal. Calcd pour CllH21N03: C, 61,37; H, 9,83; N, 6,51 TrouvC: C, 60,95; 
H, 9,72; N, 6,44. 

3',4',6'-Tri-O -acCtyI-l',2'-[orthoacCtate d e  4-0 - ( 2 , 2 , 6 , 6 -  
t C t r a m  C t h y 1 p i p  C r i d i n - 1 -0xy1  e)] - a  - D  - g 1 u c o p  y r  a n  o s e (3). Le 
bromure de 2,3,4,6-tCtra-O -acCtyl-a-D -glucopyranose (0,l  g ; 0,24 
mmol) est dissous dans le dichlorom6thane sec (2 mL) et l'on ajoute le 
bromure de tCtraCthylammonium (0,02 g ; 0,09 mmol ; 0,35 Cquiv.) la 
diisopropylCthylamine (0,03 g ; 0,24 mmol ; 1 Cquiv.) et des tamis 
molkculaires 481. Le melange est port6 B reflux pendant 5 jours. Le 
mClange reactionnel est filtrC, diluC avec du dichloromCthane (18 mL), 
lave avec une solution, saturCe de chlorure de sodium (3 x 4 mL), une 
solution saturCe d'hydrogCnocarbonate de sodium (3 x 4 mL) et de l'eau 
jusqu'g neutralit& La phase organique est sCchCe sur sulfate de sodium, 
filtrde et CvaporCe pour donner un  sirop de couleur orangee qui est 
purifit par CLHP (C18 -1,4-dioxanne/eau ; 2/3 ; v/v). Le produit de k' = 

0,7 correspond 3 (0,07 g ; 60%) ; [a];' +loo (c 7 ,  CHC13); RMN 1H: 1,18 
(s, 6H, CH3), 1,20'(s, 3H, CH3), 1,26 (s, 3H, CH3), 1,45-1,85 (m, 4H, CH2), 
1,74 (s, 3H, CH3 orthoester), 2,lO-2,11-2,13 (s,s,s, 9H, OAc), 3,8-4,05 (m, 
2H, H-4, H-5'), 4,18-4,20 (s,s, 2H, H-6'a, H-6'b), 4,32 (dd, 1H,J1323= 5,22 

(t, lH, H-3') et 5,67 (d, IH, H-1'); RMN 13C: 63,lO (lC, C-6') et 96,95 (lC, 
c-1') .  

Anal. Calcd pour C23H36NOll: C, 54,97; H, 7,22; N, 2,79. TrouvC: C, 
54,69; H, 7,40; N, 2,84. 

2',3',4',6'-Tetra-O-aeetyl-~-D-glucopyranoside d e  1-acetoxy- 
2,2,6,6 - t e tram C t h y lp i  p Cr i d i n - 4 - y 1 e (4 d ). a) Le bromure de 2,3,4,6- 
tetra-O -ac6tyl-a-D-glucopyranose (0,05 g ; 0,12 mmol) est dissous avec 
2d (0,13 g ; 0,6 mmol ; 5 Cquiv.) dans un mtlange chloroforme-toluhe 

Hz, J2*37= 2,6 Hz, H-2'), 4,9 (dd, lH, 53'4'~ 2,6 Hz, J495!= 9,38 Hz, H-4'), 5,17 
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928 CINGET, GAGNAIRE, AND VO'ITERO 

sec (1/1 ; v/v ; 1 mL). Cette solution est agitCe en prCsence de tamis 
molCculaires 48, pendant 15 minutes puis refroidie A - 20°C. Parallkle- 
ment, le triflate d'argent (0,12 g ; 0,48 mmol ; 4 tquiv.) est dissous dans 
le mCme mtlange de solvants (3 mL), agitC tgalement pendant 15 
minutes en prtsence de tamis moltculaires 48, et ajoute B la solution de 
bromure en plusieurs fois a - 20 "C. On maintient B cette tempkrature 
pendant 30 minutes puis on laisse remonter B temperature ambiante et 
on laisse agiter encore 1 heure. On ajoute quelques gouttes de pyridine 
et on dilue le melange reactionnel avec de 1'6ther 6thylique (16 mL). On 
filtre sur CClite, on lave successivement avec Na2S203 B 10% (2 x 3 mL), 
H 2 0  (2 x 3 mL), NaHC03 saturC (2 x 3 mL) et enfin de I'eau jusqu'h 
neutralite. La phase organique est stchCe avec le sulfate de sodium et 
concentree sous pression rCduite. Le produit brut est chromatographit 
sur colonne de silice stxhe avec un  gradient dichloromkthane-ether 
Cthylique. Les fractions contenant le produit de Rf 0,7 (CH2C12/Et20 ; 4/6 
v/v) sont rassemblkes, concentrkes puis sont mises A cristalliser dans 

1'Cther kthylique pour fournir 4d  (0,05 g ; 80%), F 165 "C, [a]:' -10" (c 
4,5 CHC13); RMN lH: 1,06 (s, 3H, CH3), 1,07 (s, 3H, CH3), 1,17 (s, 6H, CH3), 
1,5-1,92 (m, 4H, CH2), 1,98 (s, 3H, OAc), 2,O (s, 6H, OAc),2,05 (s, 3H, OAc), 
2,07 (s, 3H, OAc), 3,68 (m, lH, H-5'), 3,95 (m, lH, H-41, 4,12 (dd, lH, J5'6'a 

= 2,6 Hz, J6qa6+b = -12,2 Hz, H-6'a), 4,22 (dd, lH, J5364b = 4,9 Hz, H-6'b), 
4,56 (d, IH, 51'2, = 7,9 Hz, H-l'), 4,92 (dd, lH, J2,3* = 9,4 Hz, H-2'), 5,04 ( t ,  

lH, 5394, = 5435' = 9,4 Hz, H-4'), 5,123 (t, IH, H-3'). RMN '3C: 19,02 (IC, OAC), 
20,58-20,69 (4C, OAC), 21,36 (2C, CH3), 31,95- 32,09 (2C, CH3), 43,82- 
45,Ol (2C, C-3, C-5), 59,99-60,15 (2C, C-2, C-6), 62,14 (IC, C-6'1, 68,58 
(lC, C-4'), 70,39 (lC, C-4), 71,36 (lC, C-2'), 71,82 (lC, C-5'), 72,79 (IC, C- 
3'), 98,230 ( lC,  C-l'), 169,OS-169,36-170,27 170,54 (4C, OAC). 

Anal. Calcd pour C25H39NO12: C, 55,04; H, 7,21; N, 2,57. TrouvC: C, 
55,64; H, 7,13; N,  2,34. 
b) La diphknylhydrazine en excks ( 10% ) est ajoutCe en plusieurs fois i 
4a  (0,04 g ; 0,085 mmol) en solution dans le dichloromCthane sec. On 
suit la progression de la rCaction en CCM. Au bout de 5 minutes environ, 
le rkcipient rkactionnel est plongC dam un  bain d'eau g lade  et on ajoute 
la pyridine (0,04 g ; 0,51 mmol ; 6 Cquiv.), le chlorure d'acttyle (0,02 g, 
0,25 mmol ; 3 Cquiv.). Au bout d'une heure environ la rCaction est 
terminte on Cvapore en ajoutant plusieurs fois du tolukne jusqu'i 
disparition de la pyridine. On termine en Cvaporant de 1'Cther Cthylique. 
Le produit brut est chromatographi6 sur colonne de silice skche avec un 
gradient Cther de pCtrole-dichloromCthane. Les fractions contenant le 
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NOUVELLE SYNTHESE DE TEMPOL 929 

produit de Rf 0,7 (CH2C12/Et20 ; 4/6 ; v/v) sont rassemblCes, concentrkes, 
et 4d est cristallise dans 1'Cther Cthylique (0,044 g ; 95%). 

p - D  -Glucopyranos ide  de 2 ,2 ,6 ,6- tCtramCthylpip6ridin- l -  
oxy l -4 -y le  (7). a) A une solution de 4 a  (0,035 g ; 0,07 mmol) dans le 
mCthanol (3 mL), on ajoute une solution molaire de  mkthanolate de 
sodium (1  mL) fraichement prCparCe. Aprbs 1 heure d'agitation, la CCM 
montre la prCsence d'un produit unique de Rf 0,5 (CHC13/CH30H/H20 ; 
29/10/1 ; v/v). Le mClange rCactionne1 est  concentrC, extrait  par 
I'acCtonitile, et  filtrC sur Buchner. Par Cvaporation du solvant on obtient 
7 sous forme d'un sirop orange (0,023 g ; rdt quantitatif) lequel est 
transform6 en un solide amorphe par trituration dans 1'Cther Cthylique, 

[~r]:' - 40" (C 11, CH3CN). 
Anal. Calcd pour C15H2gN07,1,5H20 : C, 49.86; H, 8,59; N, 3,87. Trouvk: 

C, 49,40 (49,48); H, 8,28 (8,40); N,  3,71 (3,95).spectres de masse f.a.b. : 7 
(M+2H)+ 3 3 6 3  100%); (M+H-179)+ 156,3(45%); dCrivC N-benzoylC de 7 

105,1(70%). 
b) A une solution de 4d (0,05 g ; 0,09 mmol) dans le methanol (3 mL), 
on ajoute une solution molaire de methanolate de sodium (1 mL) fraf- 
chement prCparCe. Aprbs une heure d'agitation, la CCM montre la  
prCsence de deux produits de Rf 0,5 et 0,05 dans le mSme Chant qu'en 
a). Un barbotage d'oxygbne fait disparaitre le produit de Rf 0,05 au 
profit du produit de Rf 0,5. On traite alors comme en a) et  on obtient 7 
(0,03 g rdt quantitatif); RMN 1H: 1,16 (s, 3H, CH3), 1,18 (s, 6H, CH3), 1,24 
(s, 3H, CH3), 1,2-1,6 (m, 4H, CHz), 2,4 (s large, 5 OH), 3,08 (t, lH, 51'24 = 
5283' = 7,80 Hz, H-27, 3,2-3,4 (m, 3H, H-3', H-4', H-5'), 3,65 (dd, lH, J5yjfa = 

4,14 (m, lH, H-4), 4,45 (d, lH, H-1'). RMN 13C: 28,86 (2C, CH3), 34,57 (2C, 

76,43-77,15 (3xlC, C-3', C-4', C-5' indCterminCs), 72,92 ( lC,  C-4), 74,22 

de 2,2,6,6- 
tCtramethylpiperidin-l-oxyl-4-yle ( 4 a ) .  a) Le bromure de 2,3,4,6- 
tetra-0-acttyl-a-D-glucopyranose (0,59 g ; 1,44 mmol), 2a (2,48 g ; 14,4 
mmol ; 10 Cquiv.) sont dissous dans un melange chloroforme-tolubne sec 
(1/1 ; v/v ; 25 mL). Cette solution est agitCe en presence de  tamis 
mol6culaire 4A pendant 15 minutes, refroidie A - 20 "C. Parallhlement le 
triflate d'argent (0,74 g ; 2,88 mmoles ; 2 Cquiv.) est dissous dans le 
mdlange d e  solvants prCctdent (25 mL) et  agitk en presence de tamis 

C22H33N O 8; (M+H)+ 440,6( 100%); (M+2H- 105)+336,5(40%); (C6HsCO)' 

4,9 HZ, J6'a6'b = -11,85 Hz, H-6'a), 3,79 (dd, IH, J5'6'b = 1,82 HZ, H-6'b), 

CH3), 4 4 3  (lC, C-3 ou C-5), 46,l l  ( lC ,  C-5 ou C-3), 62,29 (lC, C-6'),71,0- 

(lC, C-2'), 103,43 (lC, C-1'). 
2 '  ,3 '  , 4 ' ,  6 ' - T  e t r a - 0  - a c e  t y l -  p - D  -glucopyranoside 
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molCculaires 48, pendant 15 minutes. Cette dernibre solution est ajoutCe 
h la prCcCdente en plusieurs fois et I'ensemble est maintenu pendant 30 
minutes h - 20 "C. On laisse alors remonter la temperature, on ajoute 
quelques gouttes de pyridine et on dilue le mClange reactionnel avec de 
1'Cther Cthylique (100 mL). On filtre sur CClite, on lave successivement 
avec une solution aqueuse de thiosulfate de sodium h 10% (2 x 50 mL), 
de l'eau distillke (2 x 50 mL), une solution normale d'acide sulfurique (2 
x 50 mL), une solution saturCe d'hydroghocarbonate de sodium (2 x 50 
mL) et de l'eau jusqu'h neutralitk. On sbche sur sulfate de sodium et on 
concentre sous pression rCduite. Le produit brut obtenu est chromato- 
graphiC sur colonne de silice sbche avec un gradient dichloromCthane- 
Cther Cthylique. Les fractions contenant le produit de Rf 0.55 (Et2O) seul, 
sont rassemblkes et concentrkes. Elles donnent 4a  qui cristallise dans 
1'Cther Cthylique (0, l l  g ; 15%), F 151 "C. Les autres fractions contenant 
du produit impur sont rassemblkes et purifiCes par CLHP sur colonne de 
silice greffCe C18 avec comme Cluant dioxanne-eau (2/3 ; v/v). Le pic 

k'= 7,l  correspondant i 4a est collectC (0,07 g ; lo%), rdt total 25% ; [a126) 

(m, 4H, CH2), 2,0-2,03-2,04-2,08 (s,s,s,s, 4x3H, OAc), 3,7 (m, l H ,  J4y = 
9,38 Hz, J5'6'a = 2,57 Hz, Js'6'b = 5,05 Hz, H-5'), 3,93 (m, 1H, H-4), 4,15 
(dd, lH, J61a63b = -12,21 Hz, H-6'a), 4,24 (dd, lH, H-6'b), 4,58 (d, lH, 51'2 = 

- 30" (C 17,5, CHC13); RMN 1H: 1,20 (s, 6H, CH3), 1,26 (s, 6H, CH3), 1,45-2,0 

7,85 Hz, H-l'), 4,95 (dd, lH, 53'4' = 9,38 
Hz, H-4'), 5,21 (t, IH, H-3'); RMN '3C: 20,55 (4C, OAC), 21,O (2C, CH3), 
31,15 (2C, CH3), 44,Ol (lC, C-3 ou C-5), 45,15 (lC, C-5 ou C-3), 62,ll (lC, 

lH, 52'3' = 9,38 Hz, H-2'), 5,06 (t, 

C-67, 68,52 ( lC,  C-4'), 71,39-71,73 (3C, C-2', C-5', C-4, indkterminks), 

OAc). 
Anal. Calcd pour C23H36NOll: C, 54,97; H, 7,22; N, 2,79. Trouvt: C, 

55,Ol; H, 7,22; N, 2,64. 
Les fractions contenant le produit de Rf 0,2 (CH2C12/Et20 ; 4/6 ; v/v) 

sont rassembldes, concentrCes et fournissent le produit 5 qui cristallise 

dans 1'Cther Cthylique (0,18 g ; 25%), F 181 "C ; [a]:' - 50" (c 9,5, CHC13). 
Anal. Calcd pour C23H37NOll: C, 54,94; H, 7,39; N, 2,78. TrouvC: C, 

54,85; H, 7,51; N, 2,63. 
b) une solution de 7 (0,03 g ; 0,09 mmol) dans le dichloromkthane sec 
contenant de la pyridine (0,085 g ; 1,08 mmole ; 3 Cquiv./OH) est 
refroidie dans un bain d'eau glacCe. On ajoute du chlorure d'acktyle 
(0,056 g ; 0,72 mmol ; 2 Cquiv./OH). Au bout de 3 heures la CCM montre 

72,75 ( lC,  C-3'), 99,29 ( lC,  C-l'), 169,09 -169,3-170,19-170,49 (4C, 
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un produit unique de Rf 0,7 (CH2C12/Et2O ; 4/6 ; v/v). Le mClange 
rkactionnel est additionnC de tolubne et CvaporC B plusieurs reprises 
jusqu'h disparition de la pyridine. Le produit brut est chromatographi6 
sur colonne de silice sbche avec un  gradient dichloromkthane-Cther 
Cthylique. On obtient 4a (0,043 g ; 95% ; rdt global 76%). 

2' ,3' ,4' ,6'-Tetra-O -acetyl-P-D-glucopyranoside de  4-ac6toxy- 
2,2,6,6-tCtramethylpipkridinyle (5a).  L'acCtylation de 5 de manibre 
classique par le chlorure d'acCtyle donne 5a. 

Anal. Calcd pour C25H39N012 (enrichi B 90% en l3C sur un site) : C, 
55, l l ;  H, 7,19; N, 2,56. TrouvC: C, 55,31; H, 7,22; N, 2,43. 
Les fractions contenant le produit de Rf 0,75 sont Cgalement rassem- 
blCes et conduisent h 3, dCcrit plus haut (0,05 g ; 7%). 

REFERENCES 

1. W. G. Struve et H. M. Mac Connell, Biochem. Biophys. Res. Commun., 
49,  1631 (1972). 

2. D. Gagnaire et L. Odier, Bull. SOC. Chim. Fr., 11, 2325 (1974). 

3. N. R. Plessas et I. J. Goldstein, Carbohydr. Res., 89, 211 (1981). 

4. T. Gnewuch et G. Sosnovsky, Chem. Rev., 86, 203 (1986). 

5. G. Sosnovsky et N. U. M. Rao, Carbohydr. Res., 190, cl-c2 (1989). 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
0
:
1
3
 
2
3
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1


