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197. Recherches dans la sCrie des cyclitols XXV. 
Synthese de mCso-inositol marquC ii un emplacement 

dCterrninC par du 14C. PrCparation du ms-inositol- [2-14C] 
par Th. Posternak, W. H. Schopfer et R. Huguenin. 

(27 v m  5 7 )  

I1 est inutile d’insister longuement sup l’int&r&t que prdsente, pour 
des recherches chimiques ou biochimiques, la preparation de meso- 
inositol marque par des isotopes. I1 y a deux ans, nous avions obtenu, 
par deuteriation d’un inosose, de l’inositol contenant du deuterium 
Q un emplacement d6terminel). Pour diverses recherches, il est toute- 
fois indispensable de disposer d’un cyclitol contenant du carbone 
radioactif. Dans la littkrature sc trouvent exposbs deux principes de 
syntlkse complete utilisables pour l’obtention de m4so-inositol inar- 
qu6 par du 14C. 

1” Par reaction entre l’oxyde de carbone et le potassium m&al- 
lique, il se forme entre autres de l’hexaphknate de p o t a s s i ~ m ~ ) ~ ) .  
L’hexaphenol, ou encore la t6trahydroxy-quinone4) qui prend facile- 
ment naissance a ses dbpens, fournissent par hydrogenation cataly- 
tique, dans certaines conditions, un melange d’oh l’on peut retirer du 
m6~o- inos i to l~)~)~) .  En  utilisant du I4CO, on obtiendrait ainsi un 
cyclitol unifornze’merit marque’. Avec J .  Deshusses, nous avions entre- 
pris cette synthbse lorsque parut un memoire de P. Weygand & 
E. #chuZxes) dPcrivant la pr4paration du m6so-inositol radioactif par 
la voie indiqude. 

2” Pour diverses recherches m4taboliques et purcment chimiques, 
il serait nkcessaire d’utiliser dn ms-inositol contenant l’isotope 21, un 
enaplacemerzt de’termine’ de sa molkcule. Sa prbparation est realisable 
par une suite de reactions observkes par J .  M .  Grosheirztx &3 H .  0. I;. 
Pischerg)lo) d’une part, par T h .  Posternakll) d’autre part. 

Th. Posternak, W .  H .  Schopfer 6- D. Reymond, Helv. 38, 1283 (1955). 
?) J. U. Lerch, Liebigs Ann. Chem. 124, 20 (1862). 
I )  R. Nietzki & T .  Benkiser, Ber. deutsch. chem. Ges. 18, 499, 1833 (1885). 
4, La t6trahydroxy-quinono s’obtient 6galement B partir du glyoxal6). 
5, H .  Wieland & R. S. Wishart, Ber. deutsch. chem. Ges. 47, 2082 (1914). 
E, R. Kuhn ,  G. Quadbeck 6- E. Rohm, Liebigs Ann. Chem. 565,l (1949). 
’) S. J. Angyal & D. J .  McHngh, Chemistry and Ind. 1955, 947. 
*) Z. fur Naturforschung I I b, 370 (1956). 
$) J. Amer. chem. Soc. 70, 1476 (1948). 

lo) J. Amer. chem. Soc. 70, 1479 (1948). 
11) Helv. 33, 1601 (1950). 
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Grosheintz & Pischer firent r6agir le nitromhthane avec l’aldo-5-0- 
isopropylidhe-1 ,2-u-xylo-pentofuranose (11) obtenu par oxydation 
du mono-ac6tone-D-glucose I au moyen du tBtra-acetate de plomb ou 
de l’acide periodique. I1 se forme ainsi un mBlange, sous forme de 
dBriv6s isopropylidkne-l,2, de nitro-B-d@soxy-6-~-glucose (ITI) et de 
nitro-6-d6soxy-6-~-idose ( IV)s). Sous l’action des alcalis, les deux 
nitro-d6soxy-aldoses I11 et IV se cyclisent avec une facilite remar- 
quable; chacun d’eux fournit un mBme melange optiquement inactif 
contenant entre autres trois nitro-d6soxy-inositols10). La composition 
de ce ni@lange depend du pH du milieu de r6action. D’aprks les auteurs, 
il s’6tablirait un 6quilibre entre les nitro-aldoses et les nitro-ddsoxy- 
inositols conform6ment aux formules 111, TV, VI et VII. Thdorique- 
ment, on pourrait s’attendre la presence de 8 nitro-dksoxy-inositols 
(2 radmiques et 4 substances a molitcule sym6trique) differant par 
lcs configurations de 3 carbones asymdtriques; en r6alit6 on n’a pu 
retirer que 3 composes form&, semble-t-il, en quantit6 prepond6rante: 
les nitro-dBsoxy-inositols ((1 11, ((11 1) et ((111 1). 

Th .  Yosterlzakll) montra par la suite que l’amino-dAsoxy-inositol 
obtenn par rbduation du nitro-dPsoxy-inositol((I11)) rPpond a la formule 
VITI ( inosamine SB, scyllo-inosamine). D’autre part, sous l’action 
de l’acide nitreux, cette amine fournit, entre autres, du m6so-inositol 
XTI1ll) rbsultant d’une inversion de WaZden. 

On voit que, par emploi de nitromdthane radioactif, il se for- 
mcrait ainsi du ms-inositol marqu6 en position 2. D’autrc part, en 
utilisant un aldbhyde I1 prepare a partir de glucose contenant l’iso- 
tope en l’une dcs positions I, 2,  3 ,  4 ou 5 ,  on obtiendrait finalement 
des vari6t6s de ms-inositol marquees resp. en 3 ,  en 4, en 5 ,  en 6 ou 
en 1. On peut ainsi thdoriquement, B supposer que 1’011 dispose de 
glucose radioactif convenable, obtenir h volont6 un ryclitol mar@ 
spbcifiqucment en l’un des 6 emplacements possibles de la molhcule. 

Dans lc present article, nous decrivons la synthPse du ms-ino- 
sito1-[2-14C]. 

TJe nitromhthane radioactif nbcessaire se prPpare en traitant du 
nitrite d’argent par dc l’iodnre de m&hyle-14C 12) .  La rdaction avec 
l’ald6hydr 11 nkessite un grand excbs de nitrombthane comme 
l’avaient dbjh indiqud Groshrintx (e: F’ischers). Nous avons dii alors 
proceder de la manil.1.e suivante: le nitrom6thane non transform6 a 
6th ritcupdrb par distillation et mis h rPagir avec une nouvelle quantiti. 
d’aldehyde IL. Cette suite d’op6rations a B t P  rPp6tde 16 fois en diluant 
8 fois pour finir avec du nitromPthane non radioactif. Lc rendement 
radiochimiquc cst, dans ces conditions, de 2 7 0 / ;  on pourrait bien 
entcndu l’augmenter en rPpPtant encore les ophations avec le nitro- 
m4thane rdcup4rB. 

”) J .  12. Sowlrin, J .  biol. Chcrnistry 180, 55 (1949). 
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Pour h piparation du nitro-d4soxy-scyllitol V (nitro-d6soxy- 
inoxitol ((111))) on a opkri. directement avec le mklangc des nitro- 
dbsoxy-aldoses T I T  et 1V sans chercher a les sitparer. Le d6riv6 nitrk V 
;t fourni avec un rendement quantitatif , par hydroghation cataly- 
tique en yrbsence de PtO,, la scyllo-inosamine (VIII). 

Le rcndement en ms-inositol obtenu par dBsamination nitreusc 
dc l’amine V I I l  n’est que de 10-l.5y011), les produits de &action 
&ant constitubs essentiellemcnt par des substances rbductrices. Nous 
avons constat6 yu’il est trks avantageux de bloqucr prdalablement 
par ac6tylation les groupes OH dc la substance VIII. La O-penta- 
ac6t,yl-scyllo-inttsamine (XI) a dt6 pr4parBe d’aprks I;. Anderson. & 
H .  A. Lardy13) par condensation de l’amine VITI avec l’ald6hyde 
salicylique suivie d’ac6tylation et ensuitc de traitement mBnag6, par 
l’acide ehlorhydrique, de l’acktyl-salieylidine-0-penta-ac6tyl-scyllo- 
inosamine (X) form6e intermediairement. Le chlorhydrate de O-penta- 
sc6tyl-seyllo-inosamine (XI)  rbsultant du d6part du reste mlicylidkne 
a &tit trait6 par du nitrite d’argent. Le 0-penta-acBtyl-ms-inositol XIY 
form6 est ensuite acBty16 en 0-hexa-acBtyl-ms-inositol (XV) peu 
soluble. Le rendement en cette dernikre substance rapport6 a l’amine 
X i  atkeint ‘ilo(,. Le ms-inositol (XIII)  obtenu finalement par saponi- 
fication se pritpare sinsi avec un rendement radiochimique optimum de 
2,s 04 rapport6 k l’iodure dc m6thyle-14C et de 4,2 yo rapport4 au nitro- 
mkthane-I4C. D’aprh le m6canismc de cette synthhse, le produit doit 
reprbsentcr le ms-inositol-[ 2 - l4C] 4). 

Qnelques remarques pour terminer concernant l’aspect st6r6o- 
chimique de la dksamination nitreuse des inosamines. Nous avions 
montr6 autrefoisll) que sous l’action de l’acide nitreux les deux 
inosamines SA (XII) et SB (VIII) dont la configuration est bien 
&tablit: fournissent, ii c6tb de substances r6ductrices, resp. du scyllitol 
(XVI) et du ms-inositol (XIII)  r6sultant tous deux d’une inversion 
de WaZden . Des inversions analogues ont 6t6 observ6es par la suite avec 
d’autres d6rivc;s amin6s d’inositols: 0-triacbtyl-N-monoac6tyl-strep- 
lamine (XV11)15), nPo-inosamine-3 (XV111)l6). Si l’on considkre les 
conformations pr6f6rontiellcs, on constate que le groupe amino est 
4qustorial tlans les substanccs V I I l  et X V I I ;  il est par contre axial 
dans les composks XI1 et XVIII. T m  inversions observBes se pro- 
duisent ainsi independammerit de la nature Bquatoriale ou axiale dn 
groupement amin6 primitif. D’aprZts les gdn4ralisations et 1cs reprbsen- 
tstions thkoriques figurant dans la littkrature au sujet de la d4samina- 

IJ) J. Amer. chem. SOC. 72, 3145 (1950). 
I*) D ~ J  e5ms d- dbTradation seront entrepris pour confirmer l’emplacement cle 

i n e !  d. A. KZ~ngsDerg, .J. Amer. chem. SOC. 73, 2917 (1931); H .  

16) J .  H. l’attwlc, K. P. Wzlliams, C‘. I+. Il’aller & 13. L. Hutchzngs, J. Amrr. chem. 

11>otope. 

Sfitrube-fliehe, ff. ‘4. L a d y  & L. Anderson, J. Amer. chem. Soc. 75, 694 (1954). 

Sor. 78, 263’2 (1956); Abstr. Papers 130th Mreting Amer. chem. SOC. 23 D (1956). 
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tion nitreuse d’amines d6rivdes du cyclohexane17), seules les substances 
& groupe amino axialpourraient donner lieu a une inversion, les amines 
bquatoriales pourraient fournir par contre dcs alcools de m6me configu- 
rationla). On constate ainsi que ccs reprksent’ations se brouvent en 
ddfaut, dans la sdrie des amino-ddsoxy-inositols. 

Nous remereions vivement le Fonds national suisse de lu Recherche sciantijique et  la 
Fondation Rockefeller, New York, do l’aide qu’ils nous ont apportee. 

Partie expkrimentale.  
Les F. indiques ne sont pas corrighs. 

iMithodes de mesure. La radioactivite des substances solides a &ti! determinee en 
couche trks mince (50 y/cmz) sur des disques de laiton d’un dianietre de 2,5 em, au moyen 
des appareils Tracerlab suivants: Superscaler SC 18 et  Manual Sample Changer SC-9D. 

Ni t r~me‘ thane -~~C.  I1 a 6tB prBparB a partir d’iodurc de mhthyle- 14C (Radiochemical 
Center, Amersham) et  de nitrite d’argent, d’aprks les indications de J. C. Sowdenl,), avec 
un rendenient de 55-60%. Lors de certaines operations on a utilise du n i t r ~ - m & t h a n e - ~ ~ C  
fourni Far Tracerlab, inc., Boston. 

O-Isopropylidehe-l,2-nitro-6-d~soxy-6-~-glucose-[6-14C] et O-I.sopropylidkne-l,2-nitro- 
6-d lsox~-G-~- idose- [6 -~4C] .  On introduit dans iin ballon rode de 20 em3 820 mg d’aldo-5-0- 
isopropylid&ne-l,2-~-xylo-pentofuranose (11) cristallis61u), 3,2 em3 d’alcool absolu et 
1.64 om3 de n i t r ~ m e t h a n e - ~ ~ c .  Aprks addition de 0,3 em3 d’une solution 2-n. de mkthylate 
de sodium dans l’alcool methylique absolu, on laisse skjourner 20 h a temperature ordi- 
naire. On adapte ensuite un serpentin descendant muni de rodages et  un ballon rkcepteur 
de 20 cm3 refroidis tous deux dans un melange acetone-neige carbonique, puis on distille 
dans le vide (1-2 Torr) le melange d’alcool et de nitromethane en exchs; pour finir on 
chauffe 1 min L 60O. Par des dosages spectrophotom6triques dans le distillat, on constate 
qu’on r6cupkre ainsi 8074 du nitromethane mis en ceuvre (J.,,, = 273 mp; cmaX = 
16,7). On additionne le distillat de 820 mg d’aldhhyde I1 cristallise, de 0,33 em3 de nitro- 
mdthane et  de 0,3 em3 de methylate de sodium 2-n. e t  on procede ensuite mmme dkcrit 
ci-dessus. Cette suite d’op6rations a 6tB rBp6tBe en tout 15 fois; le distillat a 6tk additionnb 
de nitromethane radioactif lors des sept premieres rkphtitions, de nitrombthane non radio- 
actif lors des 8 dernibres. Les durees des 8 dernikres reactions ont Bt6, d’autre part, aug- 
mentees progressivcment de manikre a atteindre pour finir 48 h. Chaque residu de distilla- 
tion est dissous dans 10 em3 de chloroforme et lave a 4-5 reprises par agitation chaque 
fois avec 0,3 em3 d’eau; la derniere eau de lavage doit &re neutre. La solution chloro- 
formique est Bvapor6e dans le vide apres dessiccation sur du sulfate de magnesium anhydre. 

Les residus cristallins provenant des diverses reactions successives sont melanges et 
niis Q digher avec une partie d’ether; on essore ct lave moder8ment A Yether. Obtenu 
6,44g (F. 105-1200; [%Iu de - 21 O Q - 25O (eau)) de melange des deuxO-isopropylid&ne-l,2- 
nitro-6-d8soxy-6-aldoses. Rendement radiochimique Z6,6y0. 

Nitro-2-d~sso~y-2-scyllitol-[2-’~C] ( V )  (nitro-dCsox~-inosit02 B I I  tn). Cette prkparation 
a 6t6 cffectube au moyen du mi.lange brut prkc6dent. 3,60 g de ce melange sont, chauffks 
75 min a 75-80’’ avec 18,6 em3 H,S04 0,106-n. Aprks refroidissement, on ajoute 9,6 em3 
KaOH 0,965-n. e t  abandonne 48 h Q l’obscurite. La solution filtree est additionnee suc- 
cessivernent de 7,4 em3 CH,COOH 1,02-n. et de 7,0 em3 H,S04 1,0-n. A p e s  evaporation 
Q see dans le vide on extrait l’alcool bouillant en traitant par du noir animal. fond 

17) J .  A. Mills, J. chem. Soc. 1953, 260; A. K .  Bose, Experientia 9, 256 (1953); 

18)  Nous ne considerons pas ici les reactions concomitantes (Blimination, contraction 

1 9 )  R. Schafjer & H .  S. Isbell, J. Res. Nat. Bureau of Standards 56, 191 (1956). - 

11’. G .  Dauben& coll., J. Amer. chem. Soc. 76, 4420, 4426 (1954); 77, 48 (1955). 

cl’anneau, etc.) dues a la prBsence de groupes reactifs voisins. 

Xous remerciona M. Ic Dr H .  S. Isbell de l’envoi d‘un Bchantillon cristallis6. 
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Les extraits sont concentrks dans le vide & 15 em3; aprks une nuit B la glacikre, les cristaux 
s6parbs (1,065 g) sont essorbs; 70 mg sont encore obtenus par concentration de la solution- 
mere alcoolique, qui contient en outre un melange de nitro-dbsoxy-inositols (11)) et 111111. 
On purifie par agitation avec 25 em3 d’achtone anhydre contenant 0,5% (en vol.) d‘acide 
sulfurique concentre (ac6tonation des impuretes) ; l’insoluble represente le nitro-dksoxy- 
scyllitol purifi6: 970 mg (32% du rendement thirorique) de F. 215O (dbc.) ;  indique F. 215O 

S~yllo-inosarnine-[2-’~C] (inosmnine SB) ( V l I I ) .  Le nitro-desoxy-scyllitol V a 6tS 
hydrogbni: en solution aqueuse A 21/,% en presence de 0,2 partie d’oxyde de platine. 
nuree d’agitation 2 +$ h. L’amine VIII cristallise par concentration de la solution avec un  
rendement pratiquement quantitatif. F. 293O (dec.). 

N-Salicylidkne-scyllo-ilzo~arnine-[2-~~C] ( I X ) .  Elle a Bt6 obtenue d’aprks la prescrip- 
tion pubIieel3) avec nn rendement de ‘78-877”. P. 260-262O; indique 264,5-265,5O 13). 

N-Ace‘tyl-salicylidBne-penta-O-a~e‘tyl-scylZo-inosam~ne-[2-~~C] ( X ) .  Prirparation par 
traitement au moyen de l’anhydride acetique en presence de pyridine. Rendement en 
produit brut 92-99%. F. 195-197O; indique F. 200-201°13). 

Chlorhydrate de O-(pen ta -ncd t~ / l - scyZ lo - in~s~m~ne-[~-~~C]  ( X I ) .  Preparation suivant la 
inhthode publi6e13). Rendement 88-91 yo. F. 265O (corr. bloc Mapenne)  (dec.) ; indiqui! 
P. 270O (durite de chauffe 30 see). 

Heza-O-actt:jZ-ms-inositol ( X  V )  et m ~ - i n o s i t o l - [ 2 - ~ ~ C ]  ( X I I I ) .  2,329 g du chlorhydrate 
precedent sont dissous dans un melange de 150 em3 H,O et  de 17,l em3 HC10,l-n. On re- 
froidit dans la glace et ajoute en 10 min, en agitant continuellement, 1,106 g de nitrite 
d’argent fraichement prepare. On laisse reposer 3 h h, Oo & l’obscurite et  abandonne la nuit 
?i temperature ordinairc. Le chlorure d’argent est cxtrait & l’alcool et les solutions aqueuses 
e t  alcooliques r6unies sont kvapor6es B sec dans le vide. Sans chercher it purifier le penta- 
achtyl-inositol XIV qui s’est separi! B 1’6tat cristallis6, on desskche 40 min B 550 dans le 
vide poussi., puis ajoute 24 em3 d’anhydride acetique et un peu de chlorure de zinc anhydre 
fraichement fondu. On maintient 2 +$ min B l’6bullition et  jette aprhs refroidissement dans 
de l’eau glacire. Obtenu 1,786 g de produit brut qiii fournissent, apres recristallisation dans 
70 om3 d’alcool, 1,67 g d’hcxa-0-acetyl-ms-inositol (XV) (rendement 71%) de F. et P. de 
melange 207-211O. 

Par traitement dn derive hexa-ac6tyl6 par la baryte methyl-alcoolique dans les con- 
ditions habituellesZ0) on obtient du ms-inositol de F. 216-218O aprks une recristallisation 
daus le melange eau-alcool (rendement 89%). 

A partir de 9,20 g d’iodure de m6thyle contenant 7,O mC, on peut ainsi obtenir 
finalement (rendement optimum observb) 710 mg de ins-inositol ayant line radioactivit6 
tot,ale de 0,175 mC. Ce rendement est susceptiblc d‘amklioration, car on n’a pas rbcup6r6 
complktement les substances radioactives prirsentes dans les solutions-mkres. 

(dkc.) 10). 

RI? SUMI~.  

La prkparation du m~-inosito1-[2-~~C] a partir de l’iodure de mb- 
thyle-14C ou du n i t r~mkthane-~~C a, 6tk d6crite. D’aprks les m8mes 
methodes de synthkses, on peut, si l’on dispose de glucose radioactif 
convenable, obtenir du ms-inositol marque en d’autres emplacements 
dbterminds. Des remarques ont dt6 prksentkes au sujet de la d6samina- 
tion nitreuse de8 inosamines. 

Genitve, Laboratoires de Chimie biologique et 
organique sp6ciale de l’Universit6. 

Bernc, Institut de Botanique de l’Universit6. 

%O) Cf. Th. Posternak, Helv. 19, 1340 (1936). 


