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ABSTRACT

Various N-methylnitrones of sugars having a free carbonyl group were prepared
by treatment with N-methylhydroxylamine. In each case, only one geometric isomer
was obtained, to which the anti (Z) configuration is ascribed on the basis of the
n.m.r. spectra, in particular of those obtained in the presence of an europium complex.

SOMMAIRE

Plusieurs N-méthyl-nitrones de sucres ont ét€ préparées par traitement de sucres
possédant un groupement carbonyle libre par de la N-méthylhydroxylamine. Dans
chaque cas, un seul isomére géométrique est obtenu, auquel la configuration anti (Z)
est attribuée sur la base des spectres de r.m.n. et en particulier de ceux effectués en
présence d’un complexe d’europium.

INTRODUCTION

Les 1,3-dipoles tels qu’ils ont été définis par Huisgen® constituent des inter-
médiaires de synthése intéressants du fait de leur capacité de réagir avec les dipolaro-
philes et les nucléophiles. Un petit nombre de groupements fonctionnels possédant ces
caractéres de 1,3-dipoles ont été fixés sur des molécules de sucres et soumis a des
réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire. Citons les oxydes de nitrile!**>, les
nitrilimines*®, les dérivés diazo’ et les azides®. Nous décrivons ci-dessous un
nouveau type de sucres, stables, possédant un tel groupement : les nitrones.

Dans une communication préliminaire®, nous avons rapporté les premiers
exemples d’applications synthétiques de ces composés : cycloadditions 1,3-dipolaires
et allongements de chaine. Nous nous proposons dans cette note de décrire la pré-
paration et certaines propri€tés physiques de plusieurs nitrones dérivées de différents
types d’aldéhydo-sucres et d’un céto-sucre.

*L.a Réf. 1 constitue lIa 12™° communication de cette série.

tCette recherche a été subventionnée par le Fonds National Suisse de la Recherche Scientifique
{Subside n° 2479-71). Communication considérée également comme la 6™ de la série « Equilibres
cenformationnels de zlucides 2u nivesw de Yaisons & 5p2-5p3 » {5%° communication, of, REL 2).

T Auteur auguel doit &tre adressée 1a correspondance relative a cet article.
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RESULTATS ET DISCUSSION

Nous avons préparé les nitrones 1-7 en traitant par de la N-méthylhydroxyl-
amine les sucres carbonylés correspondants. Les rendements—que nous r’avons pas
cherché & améliorer — sont compris entre 25 et 65% apres séparation chromato-
graphique. La nitrone 8 a été obtenue par élimination & partir de 1 ou de 2. Tous ces

H H
\Ca/ \C/ N _ZF N\~ g
o o o\ca o /oﬁ Q
OTs B o) y

A
OMe Ip—x
o o) S
7 ] i 7 T
—Ip

o—Ip o Qo 0 O—Ip
Ip
1 2 3 4
OCHZ Me e
@Te | lp/OCle On—C
H(‘: =N — (_)e OCH ~ocH o il o
. [+ 4
OClIH OH 4] a H g \
HCO—Ip o o Cl’ o
o-I O—N ~—1 7 O0—1
"> S o 7 e
CHO H ®iil~0e Me
Me
5 6 7 8

composés, pour la plupart des solides cristallins, possédent une polarité marquée
(s.c.m.). Leur spectre i.r. présente une bande intense a environ 6,2 um qui peut étre
attribuée!® 2 la vibration de valence C=N, dont le coefficient d’extinction est beaucoup
plus élevé que celui des oximes correspondantes. Dans le cas de 8, cette bande est
dsplacée du fait de sa conjugaison avec la double liaison C=C. Une autre bande
irtense a environ 8,45 um, absente dans le spectre des oximes et O-méthyloximes

correspondantes, doit étre rapportée® a la vibration de valence N-O. Ces données,
de méme que les autres paramétres spectroscopiques (vide infra) et la polarité de ces
composeés, impliquent que les produits isolés sont bien des nitrones et non les oxa-
ziridines isomeéres, composés souvent stables lorsque le substituant de 1’azote est
aliphatique!®'!. Le spectre u.v. des nitrones 1-7 présente un maximum voisin de

245 nm (238-251 nm) tandis que 8, du fait de I’effet bathochrome de la conjugaison,
absorbe a4 278 nm. Les spectres de masse font apparaitre en particulier les fragments
sumivants : M*, M*—Me, M* —~Me-0O, M* —CH=N(O)Me. Celui du composé 1,
étuedié de fagon plus approfondie’?, confirme que I’ion moléculaire existe au moins
partiellement sous forme d’oxaziridine!® (A) du fait de la perte, prouvée par la
présence d’un ion métastable, d’un fragment de masse 29 correspondant & HCO,
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comme indiqué par la mesure de la masse exacte de M ™ —29. Un nombre important
de fragmentations s’effectuent, comme attendu, a partir de I’ion (M* —Me). Le
spectre de r.m.n. de chacune des nitrones isolées indique la présence d’un seul des

— 7+ — T+
y /O\N/Me : (I-?'\ :
g TS
-CHO +
OMe — OMe M™-29
7 7
O—Ip O—Ip
A B

deux isoméres géométriques possibles. Il apparait aussi que le squelette du sucre a
conservé sa configuration originelle et existe dans sa conformation habituelle. Les
parameétres de r.m.n. relatifs aux protons du groupement N-méthyle et a ceux portés
par les carbones C-a, C-f et C-y figurent dans le Tableau I. Pour le composé 2, dont
H-3 et H-4 étaient trés fortement couplés, nous avons da déterminer les constantes de
couplage sur un spectre simplifié¢ par addition d’un complexe d’europium, addition
qui ne modifie pas sensiblement les constantes de couplage®.

TA3LEAU 1
QUELQUES PARAMETRES DES SPECTRES DE R.M.N. DES NITRONES 1-8°¢
Composé Fréguence T H. 7t H, T H, Tasre 3.p A 5Ya.nace
(MH?=)
1 100 3,16 4,74 5,70 6,26 5,0 0,5 1,2
2 160 3,29 4,69 4,69 6,52 4,5% 0,5 1,2
3 100 3,23 4,99 5,11 6,26 5,0 ~0,1 ~0,5
4 100 3,22 4,91 5,26 6,28 5,2 0,5 ~0,25
5 100 3,17 4,96 5,94 6,26 6,2 ~0,15 ~0,5
6 60 2,91 H-2 5,17 6,20 ~0,5
H-4 5,96
7 100 H-2 4,94 H-1391 6,12 Jz.nate 1,0
H-4461 H-5549 Janme 1,0
8¢ 60 2,85 3,19 6,18 0,3 )

aMesurés sur des solutions dans le chloroforme-d, J en Hz. "Mesuré aprés addition d’un cq}nplexe
d’europium. **J, , ~ 0,8 Hz, 5J;, nme =~ 0,5 Hz.

L’absence du second isomére géométrique rend difficile [’attribution des
configurations en interdisant les comparaisons. D’autre part la littérature géné-
rale'®!! qui indique que les aldonitrones existent presque exclusivement sous forme
trans (Z), ne donne que trés peu d’information a ce sujet.
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Les paramétres du spectre de r.m.n. a priori utiles pour P’attribution des con-
figurations sont les constantes de couplage et les déplacements chimiques. Parmi ces
derniers on peut distinguer celui de H-a, proton dont la relation stérique aux deux
substituants de 1’azote est indépendante de 1’équilibre conformationnel de la molécule.
Le paramétre t H-a, contrairement % la situation qui prévaut pour les oximes'**°
et les hydrazones'®:'6, ne semble pas utilisable. En effet, Splitter et al.'” citent
quelques exempies d’aldonitrones aromatiques pour lesquelles les valeurs de 7 H-« des
isomeres cis et trans, connus, sont trés voisines. L’étude!® d’esters nitroniques, dont
la configuration a été établie par mesure de moments dipolaires, indique qu H-« est
1égérement plus blindé (0,27-0,43 p.p.m.) lorsqu’il est en disposition cis par rapport
au groupement oxydo que lorsqu’il est en cis par rapport au groupement alcoyloxy.
Les autres paramétres, T H-B, t H-y, J dépendent de ’équilibre conformationnel. 11
est admis! que les conformations les plus stables au niveau de liaisons ¢ sp?-sp?
sont, dans la régle, les conformations éclipsées (I & III pour les nitrones 1-5), les
conformations décalées (IV a VI) pouvant également étre rencontrées. Nous avons
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montré'® que pour les dérivés de sucres a double liaison C=C terminale la position de
I’équilibre conformationnel était conditionnée par des facteurs stériques dans le cas
des isomeres cis alors que pour les isoméres zrans des facteurs de type polaire jouaient
un role prépondérant. L’étude!* d’un certain nombre d’oximes et d” O-méthyloximes
d’aldéhydo-sucres a d’autre part montré que si les oximes syn existent exclusivement
dans des conformations éclipsées, pour les oximes anti, du fait de 1’encombrement du
groupement OR, les conforméres VI ou V (ou VI et V) sont largement présents &
I’équilibre. Les nitrones 1-5 possédant deux groupements volumineux sur I’atome
d’azote devraient donc, quelque soit leur configuration, exister dans des conformations
voisines de celles des oximes anti.

La comparaison des valeurs de J, ; indique qu’il en est bien ainsi et pour les
raisons antérieurement développées®* on peut estimer que la nitrone 1, qui servira de
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modéle, existe principalement dans les conformations décalées V et Vi, la con-
formation I étant également représentée.

Dans ces trois conformations, le substituant de ’atome d’azote en trans par
rapport 4 H-« est proche de H-f et également proche de H-y dans la conformation VI.
L’examen des valeurs de v H-f et = H-y devrait donc permettre de déterminer la
configuration de 1. Alors qu’il a été démontré que le groupement oxydo des dérivés
azoxy2° et des anions oximates?! blindait 1égérement le proton H-B cis, Koyano
et al.?? ont montré, par I’étude d’une série de C,N-diarylnitrones, que les protons H-y
cis étaient considérablement déblindés (2,14 & 2,70 p.p.m.), établissant ainsi qu’un
proton situé dans le plan de la double liaison d’une fonction nitrone et proche
(environ 1,7 A) de ’atome d’oxygéne provoquait un déblindage 4 travers I’espace.
Pour établir I’effet de 1’éloignement du proton du plan de la double liaison et de
I’augmentation de la distance de H 4 O™, on peut comparer les valeurs de T H-2 et
de T H-4 de 7 (respectivement 4,94 et 4,61) avec celles du 3-C-dichlorométhyléne-
3-désoxy-1,2:5,6-di-O-isopropylidéne-«-D-ribo-hexofuranose®? (4,80 et 4,93) et I’on
note que H-4 et H-2 de 7 sont respectivement déblindé et blindé comparativement aux
protons correspondants de leur analogue dichlorométhylénique. Vu la faible dif-
férence de taille des substituants de ’atome juxtacyclique dans ces deux composés,
cet effet ne doit pas &tre rapporté 4 une différence de conformation et on peut penser,
sur la base de I’étude?* de nombreux exemples de composés de ce type, qu’ils existent
’un et I’autre dans ’une des conformations ' E* ou ! T,*. Bien qu’il ne soit pas dans
le plan de la double liaison, H-4 est donc déblindé et on peut raisonnablement
admettre que ce déblindage est dit a 1’anisotropie magnétique du groupement oxydo
qui serait ainsi fixé en cis de C-4. L’isomére cis (C-2-OH) de I'oxime?® de 1'1,2:5,6-
di-O-isopropylidéne-a-D-ribo-hexofuranos-3-ulose présente*”? des valeurs de T H-2 de
4,63 et de T H-4 de 5,26, ce qui indique un déblindage a travers 1’espace du proton
situé en cis du groupement hydroxyle. La comparaison des valeurs?” de 7 H-2 et
7 H-4 de quatre oximes isoméres, les oximes syn et anti des 5-désoxy-1,2-O-iso-
propylidéne-8-p-thréo- et a-D-érythro-pentofuranos-3-uloses montre que dans ces
séries le groupement hydroxyle déblinde d’environ 0,30 p.p.m. le proton H-f avec
lequel il se trouve en disposition cisoide. On pourrait donc apprécier a environ
0,45 p.p-m. le déblindage provoqué au niveau de H-f cisoide par le groupement
oxydo d’une cétonitrone du 1,2-O-isopropylidénefuranos-3-ulose.

La comparaison des spectres des nitrones 1, 4 et 5 avec ceux des oximes et
O-méthyloximes correspondantes (Tableaux II et III) fait ressortir une grande
analogie entre les nitrones et les oximes anti. Pour le composé 1 par exemple, H-f est
1égérement plus déblindé que dans les oximes correspondantes et |’effet est encore
plus marqué pour H-y, peut-€tre du fait d’une contribution de VI plus élevée dans
1’équilibre conformationnel des nitrones que dans celui des oximes. Il est clair
également que le déblindage de H-f et H-y, beaucoup plus important pour les nitrones
que pour les oximes syn, ne peut €tre expliqué dans I’hypothése d’une configuration

*Selon la terminologie de Stoddart adaptée de Hough et Richardson??.
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syn (E) des nitrones, ce qui nous ameéne 2 attribuer a4 ces composés la configuration
anti (Z).

TABLEAU 11 )
COMPARAISON DE PARAMETRES DE R.M.N. DES NITRONES 1, 4 ET 5§ AVEC CEUX DES OXIMES ET
O-METHYLOXIMES CORRESPONDANTES DE CONFIGURATION Anti®

Paramétres Nitrones

1 4 5
A 7 H-a? 0,01 —0,03 0,05
4’ T H-af —0,02 —0,05 —0,04
4 Tt H-p° -0,07 -0,09 -0,02
A4° v H-p¢ —0,16 —-0,16 —0,05
A4 T H-y? —0,19 ? 0,04
A7t H-y° —0,26 —0,27 ?
a4 J, gt 1,0 0,5 0,2
4" J, g1 1,0 0,5 0,2

“Mesurés sur des solutions dans le chloroforme-d. ?Différence entre la valeur correspondant a la
nitrone et celle correspondant 2 I’oxime (z.ar exemple © H-« nitrone — 7 H-a oxime). *Différence entre
la valeur correspondant 2 la nitrone et celle correspondant a I’ O-méthyloxime. “En Hz.

TABLEAU III

COMPARAISON DE PARAMETRES DE R.M.N. DES NITRONES 1, 4 ET 5 AVEC CEUX DES OXIMES ET
O-METHYLOXIMES CORRESPONDANTES DE CONFIGURATION Syn®

Parameétres Nitrones
1 4 5

a4 v H-ab 0,59 0,65 0,66
4" v H-a¢ 0,55 0,64 0,58
A ¢ H-p? -0,55 —0,67 —0,47
A4’ v H-f¢ -—0,56 -0,70 ~0,54
A 7 H-y¢ —0,51 ? 2
A° v H-y¢ -0,51 -0,52 ?
A4 J, g —-2,5 -0,8 0,2
a4 J, g5 —2,3 —1,4 0,2

“Mesurés sur des solutions dans le chloroforme-d. ?Différence entre la valeur correspondant 2 la
nitrone et celle correspondant 2 ’oxime (par exemple ¢ H-a nitrone — 7 H-o oxime). ‘Différence entre
la valeur correspondant a la nitrone et celle correspondant a 1’ O-méthyloxime. YEn Hz.

Les spectres de r.m.n. de 1 ont également été effectués dans le diméthyl
sulfoxyde-dg, et les constantes de couplage ne sont pas sensiblement différentes de
celles mesurées dans le chloroforme-d. Par contre, H-5 et H-2 sont déblindés de 0,32
et 0,09 p.p.m. respectivement, tandis que H-3 et H-4 sont respectivement blindés de
0,28 et 0,25 p.p.m. Ces résultats indiquent qu’il n’y a pas de variation sensible de la
population de la conformation éclipsée I mais peut-étre une redistribution des
populations de V et VI. La similitude des effets du changement de solvant sur = H-3 et
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t H-4 est en accord avec une contribution importante du conformére VI. Le pouvoir
rotatoire de 1 passe de —239° dans le chloroforme a —174° dans le diméthyl
sulfoxyde, ce qui implique également un réajustement conformationnel au niveau soit
du groupement méthoxy soit, ce qui est plus probable, de la liaison C-4-C-5.

Les spectres de r.m.n. de 1 et 2 ont également ét€ enregistrés en présence de
concentrations croissantes de tris(dipivaloylméthylure) d’europium et les 4g, ainsi
obtenus?® portés sur les formules C et D. L’étude de I’effet de I’europium sur les
spectres de r.m.n. d’oximes d’aldéhydo-sucres a montré'* que le déblindage était
beaucoup plus faible pour les protons H-«, H-f, H-y de I’isomére syn que pour ceux
de VP’isomeére anti; pour ce dernier Ieuropium renforce les effets de déblindage
provoqués, en son absence, au niveau des protons H-f et H-y par le groupement
hydroxyle.
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1l semble que les résultats obtenus soient en faveur de I’existence de 1 et 2 dans
la configuration Z, le conformére VI étant largement représenté dans 1’équilibre
conformationnel.

Des couplages a longue distance (*J, J) interviennent entre le groupement
N-méthyle et les protons H-« et H-B. Dans le cas de 8 on peut mettre en évidence un

scouplage ®J, xm. (Tableau I). Le spectre de r.m.n. de 7 (Fig. 1) fait apparaitre des
couplages homoallyliques (°J, nye €t >Jy nmo) de méme qu’un couplage isopro-
pylidénique (*J,_4) que nous avons démontré®>*>? spécifique, pour les 1,2-O-iso-

propylideénefuranoses hybridés sp? en C-3, d’une position endo de H-4.

La dépendance stérique des constantes de couplage 4 longue distance a fait
I’objet de revues récentes>? et a été utilisée en chimie des sucres pour des attributions
de conformations?-1°-2*, Quant aux constantes de couplage allylique, si I’'on admet
que dans la conformation privilégiée du groupement N-méthyle un atome d’hydrogéne
éclipse la double liaison, comme c’est le cas pour les cis et trans-2-buténe3!, on peut
les calculer en portant dans I’équation classique ci-dessous les valeurs de J lues sur le

diagramme de Newsoroff et Sternhell®*:

& T e cisotae = 1/3 [T z=909y+ o =2109+ (@ =330l =1,1 Hz
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Fig. 1. Spectre de r.m.n. (9¢ MHz, enregistré sur spectrométre Perkin-Elmer R 32) d’une solution de
7 dans le chloroforme-d. Tracé A : spectre partiel entre 7 3,80 et 7 6,30. Tracé B : signal H-4 aprés
irradiation de NMe. Tracé C : expansion (I Hz=0,9 cm) des signaux H-2 et H-4. Tracé D : signal
H-2 (1 Hz=0,9 cm) aprés irradiation de NMe.

Pour *Jgk: 4. On obtient 1,3 Hz; les valeurs expérimentales sont, sans excep-
tion, notablement inférieures, ce qui indique que les relations établies pour les
systémes allyliques ne peuvent &tre appliquées sans modification au systéme aza-
allylique des nitrones. Il en est de méme pour les systémes homo-aza-allyliques, les
valeurs observées étant inférieures a celles prévues par les calculs de Barfield et
Sternhell>3. Pour la nitrone 7 par exemple (J5 nnme = Ja,nme = 1,0 Hz), dont les angles
entre ies liaisons C-2-H et C-4-H d’une part et le plan de la double liaison d’autre
part sont compris entre 48 et 57°, les calculs®® donnent les résultats suivants :
technique INDO : 1,8 4 2,2 Hz (cisoide), 1,9 4 2,1 Hz (transoide); technique VB: 1,3 &
1,7 Hz.

Il ressort des considérations précédentes que 1’on peut attribuer une con-
figuration anti (Z) aux nitrones 1-5 et la configuration trans (O™C-2) a la nitrone 7.
Nous avons, par extension, attribué, de fagon provisoire, cette méme configuration Z

aux aldonitrones 6 ¢t 8.
PARTIE EXPERIMENTALE

Méthodes générales. — Les évaporations ont été effectuées sous vide 4 tempéra-
ture inférieure 2 40°. Les points de fusion (p.f.) ont été mesurés sous microscope sur
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platine chauffante Mettler FP 52 munie de I’appareil de lecture Mettler FP 5. Les
c.c.m. ont été effectuées sur plaques de 7,5x2,5 cm recouvertes d’une couche de
0,25 mm d’épaisseur de « Silicagel HF 254 Merck» activé a 110° : distance de
migration 6 cm; solvants (Solv.) de migration (v/v) (4) 2-isopropoxypropane-
méthanol (2:1), (B) acétate d’éthyle-hexane (2:1). Les taches ont été mises en évidence
(Réact.) soit au moyen d’une lampe u.v. (I), soit par une solution aqueuse a 0,05% de
permanganate de potassium (II), soit par le réactif phosphomolybdique sulfurique*
(IiI). Les chromatographies sur couches préparatives (c.c.p.) ont €été réalisées sur
plaques de 40 x 20 cm recouvertes d’une couche de 2 mm d’épaisseur de « Silicagel
HF 254 Merck». Pour les chromatographies sur colonne séche??, le support utilisé
a été du silicagel Woelm « dry column grade». Les spectres i.r. ont été enregistrés sur
spectrophotométre Perkin-Elmer 157, les spectres de rr-m.n. & 60 MHz sur spectro-
métre Perkin—Elmer R 12 muni de 1’accessoire de double résonance. Les déplacements
chimiques sont donnés dans 1’échelle 7 et les spectres mesurés & 35° sur des soluticns
(10-20%) dans le chloroforme-d (sauf indication contraire) contenant du tétra-
méthylsilane (= 10,00) comme étalon interne. Dans la régle, les constantes de couplage
sont déterminées sur des expansions du spectre (1 Hz = 0,45 cm). L’interprétation des
spectres est du premier ordre. Nous utilisons les abréviations suivantes : s, singulet;
d, doublet; t, triplet; q, quadruplet; m, multiplet; p, proton; el, élargi. Les attributions
ont été, si nécessaire, vérifiées par double résonance. Les spectres de r.m.n. a 100 MHz
ont été réalisés a 34° sur spectrométre Varian XL 100. Pour les expériences avec le
tris(dipivaloylméthylure) d’europium, nous avons utilis¢é de I’Euroshift (Pierce
Chemical Company, Rockford, Illinois 61105, U. S. A.). Ce réactif est ajouté en
proportions croissantes de 0,05 2 0,15 mole par mole de nitrone en solution (environ
15%) dans le chloroforme-d. Un spectre est relevé pour chaque proportion. Les
déplacements dus a 1’Euroshift sont proportionnels a la quantité de réactif ajoutée.
Par extrapolation graphique & un rapport de 1 mole de réactif par mole de nitrone on
obtient pour chaque proton la grandeur caractéristique Ag, exprimée en p.p.m. Elle
est positive pour les déplacements en direction des champs faibles. Les spectres u.v.
ont été enregistrés sur spectrophotométre Unicam SP 800, les pouvoirs rotatoires
mesurés a 1’aide d’un polarimétre Schmidt et Haensch. Les s.m., (infe, abondance
relative en %) ont été enregistrés sur spectrographe Varian SM 1 B 4 70 eV. Des s.m.
de 1 ont, en outre, été effectués sur spectrographe Varian CH4 MAT a 12 et 70eV
pour I’enregistrement des ions métastables. Les analyses élémentaires ont été effec-
tuées par le Dr. K. Eder, Gen¢ve (Suisse).

1,2-O-Isopropylidéne-3-0O -méthyl-o.-D-xylo-pentodialdo- 1,4-furanose-5-(N-
méthyloxime) (1). — Une solution de 1,2-O-isopropylidene-3-0O-méthyl-a-D-xylo-
pentodialdo-1,4-furanose®® (4,56 g, 22,6 mmoles) et de chlorhydrate de N-méthyl-
hydroxylamine (4 g, 48 mmoles) dans 20 ml d’un mélange éthanol-eau (4:1, v/v) est
amené a pH 6,0 par addition de la quantité nécessaire d’une solution aqueuse
d’acétate de sodium a 400 gfl. Aprés 3 h a 55°, on extrait par 3 x20 ml de chloro-
forme, séche (sulfate de magnésium) et concentre les extraits chloroformiques; le
résidu est soumis 2 une chromatographie sur colonne séche (Solv. A) et fournit
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3,37 g (65%) de 1 sous forme d’un sirop qui cristallise lentement. L’échantillon
analytique est obtenu par recristallisation (hexane-acétate d’éthyle), p.f. 88-89°;
[]3? —239° (c 1,2, chloroforme), [¢]1° —174° (¢ 0,4, diméthyl sulfoxyde); c.c.m. :
Ry 0,61 (Solv. 4, Réact. I, III); spectre u.v. : AE'%H : 298 (11 100); spectre i.r. : AKES

6,18 (C=N), 7,28 et 7,31 (CMe,), 8,45 um (1\?—0); données de r.m.n. (100 MHz) :
73,16 (d el, 1 p, Ju,5 5,0 Hz, J5 nne 0,5 Hz, H-5), 4,06 (d, 1 p, J, » 3,75 Hz, H-1),
4,74 (m, 1 p, J5 4 3,5 Hz, J, nue 1,2 Hz, H-4), 5,39 (d, 1 p, H-2), 5,70 (d, 1 p, H-3),
6,26 (s el, 3 p, NMe), 6,60 (s, 3 p, OMe), 8,49 et 8,67 (25, 2x3 p, CMe,); s.m. :
43 (100), 42 (90), 85(82), 84 (39), 59 (36), 87 (31), 100 (30), 58 (29), 113 (25), 115
(18), ... 202 (M*T —HCO) (12), 173 [M* —CHN(O)Me] (8,5), 216 (M* —Me) (3,6),
231 (M¥) (2,4), 200 M* —Me—0) (1,2).

Anal. Calc. pour C,H,,NO; (231,35) : C, 51,93; H, 7,41; N, 6,05. Trouvé :
C, 51,99; H, 7,22; N, 6,04.

1,2-O-Isopropylidéne-3-O-p-tolylsulfonyl-a-D-xylo-pentodialdo- 1,4-furanose-5-
(N-méthyloxime) (2). — Une solution de 1,2-O-isopropylidéne-3-0-p-tolylsulfonyl-
o-D-xylo-pentodialdo-1,4-furanose®” (1,72 g, 5 mmoles) et de chlorhydrate de
N-méthylhydroxylamine (0,84 g, 10 mmoles) dans 15 ml d’un mélange éthanol-eau
(4:1, v/v) est amenée 4 pH 6,0 (acétate de sodium). Aprés 3 h a 20°, on extrait par
3x15ml de chloroforme, séche (sulfate de magnésium) et concentre les extraits
chloroformiques; le résidu est soumis & une c.c.p. (Solv. 4) et fournit 690 mg (37 %)
de 2. L’échantillon analytique est obtenu par recristallisation (acétate d’éthyle—
hexane), p.f. 101,8-102,2°; [«]3! —164° (c 1,0, chloroforme); c.c.m. : R 0,58 (Solv. 4,
Réact. I, 1II); spectre u.v. : AE'9H 228 (11 380), inflexion & 240 nm; spectre i.r. :

ARBr 6,18 (C=N), 6,23 et 6,70 (Ar), 7,30 et 7,50 (SO,), 8,40 um (KI-O); données de
r.m.n. (100 MHZz); 72,16, 2,24, 2,59 et 2,68 (pics majeurs d’un systeme AA’BB’,
4p, Ap), 3,29 (m, 1 p, H-5), 4,03 (d, J, , 4,0 Hz, H-1), 4,69 (s el, 2 p, H-3 et H-4),
5,25 (d, 1 p, H-2), 6,52 (s el, 3 p, NMe), 7,53 (s, 3 p, Me tosyle), 8,51 et 8,70 (2 s,
2 x3 p, CMe,), I"'addition d’Euroshift permet d’obtenir : J4 5 4,5 Hz, J4 nve 1,2 Hz,
Js e 0,5 Hz; sam. @ 43 (100), 58 (70), 44 (69), 91 (14,5), 42 (14), 92 (10), 64 (5,1),
59 (4,2), 57 (3,8), 55 (3,25).

Anal. Calc. pour C,cH,,NO,S (371,4) : C, 51,74; H, 5,71; N, 3,78; S, 8,63.
Trouvé : C, 51,79; H, 5,74; N, 3,70; S, 8,65.

2,5-Anhydro-3,4-O-isopropylidéne-aldéhydo-p-ribose-1-(N-méthyloxime) (3). —
Le 2,5-anhydro-3,4-O-isopropylidéne-aldéhydo-D-ribose®® (0,83 g, 4,8 mmoles) et
la N-méthylhydroxylamine (0,83 g, 10 mmoles) sont traités comme décrit pour la
préparation de 2. On obtient aprés c.c.p. 495 mg (51 %) de 3, qui est recristallisé
(acétate d’éthyle—hexane), p.f. 87-87,7°; [«]3® +52° (¢ 1.1, chleroforme); c.cm. :
Rp 0,20 (Solv. 4, Réact. I, ITI); spectre u.v. : iE0H 239 (9 100); spectre i.r. : 1XB! 6,20
(C=N), 7,22 et 7,26 (CMe,), 8,48 um (I-:I—O); données de r.m.n. (100 MHz) : 7 3,23
d, 1p, J;» 5,0Hz, H-1), 499 (d el, 1 p, J> nme~0,5Hz, H-2), 5,11 (d, I p, J3,4
6,5 Hz, H-3), 5,23 (dd, 1 p, J., s, 3,75 Hz, H-4), 5,89 (d. 1 p, Js.,5, 11,0 Hz, H,-5),
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6,23 (dd, 1 p, Hy-5), 6,26 (s el, 3 p, NMe), 8,48 et 8,66 (25, 2x3 p, CMe,); s.m. :
43 (100), 42 (94), 59 (36), 143 [M* —CHN(O)Me] (30), 58 (30), 85 (27), 113 (24),
84 (24), 57 (21), 55 (18), ... 186 (M ¥ —Me) (15), 201 (M ¥) (9}, 170 (M T —Me—0) (3).

Anal. Calc. pour C,H,;NO, (201,23) : C, 53,79; H, 7,48; N, 6,87. Trouvé :
C, 53,72; H, 7,51; N, 6,96.

1,2:3,4-Di-O-isopropylidéne-a-D-galacto-hexodialdo- 1,5-pyranose-6-(N-méthyl-
oxime) (4). — Le 1,2:3,4-di-O-isopropylidéne-a-D-galacto-hexodialdo-1,5-pyranose>®
(1,15 g, 4,5 mmoles) et la N-méthylhydroxylamine (0,74 g, 9 mmoles) sont traités
comme décrit pour la préparation de 2. On obtient aprés c.c.p. 513 mg (42%) de 4,
solide amorphe, p.f. 49-56°; [«]3° —124° (c 0,858, chloroforme); c.c.m. : R 0,61
(Solv. 4, Réact. I, III); spectre u.v. : AEOH : 246 (7 895); spectre i.r. : Afilm: 6,17 (C=N),

‘max

7,23 et 7,27 (CMe,), 8,45 um (IG—()); données de r.m.n. (100 MHz); = 3,22 (dd, 1 p,
Js.6 3,2 Hz, Jg nme 0,5 Hz, H-6), 4,46 (d, 1 p, J, , 5,0 Hz, H-1), 491 (dd, 1 p, J, 5
1,1 Hz, Js nue 0,2 Hz, H-5), 5,26 (dd, 1 p, J5 4 8,0 Hz, H-4), 5,37 (dd, 1 p, J ;
2,0 Hz, H-3), 5,57 (dd, 1 p, H-2), 6,28 (sel, 3 p, NMe), 8,42, 8,56 ¢t 8,68 (3 5,3,3 et 6 p,
CMe,); s.m. : 141 (100), 100 (82), 113 (60,5), 89 (60,5), 91 (50), 158 (50), 272 (M* —
Me) (50), 83 (47,5), 143 (42), 85 (37) ... 229 [MT —CHN(O)Me] (29), 287 (M Ty (8),
256 (M¥ —Me—0) (4).

Anal. Calc. pour C;;H,,NOg (287,32) : C, 54,35; H, 7,37; N, 4,87. Trouvé :
C, 54,58; H, 7,50; N, 4,77.

2,3:4,5-Di-O-isopropylidéne-aldéhydo-p-arabinose-1-(N-méthyloxime) (5). — Le
2,3:4,5-di- O-isopropylidéne-aldéhydo-p-arabinose*® (0,74 g, 3,22 mmoles) et Ila
N-méthylhydroxylamine (0,51 g, 6,1 mmoles) sont traités comme décrit pour la
préparation de 2. On obtient aprés c.c.p. 372 mg (45%) de 5, qui est recristallisé
(acétate d’éthyle-hexane), p.f. 84,5-85,9°; [«]5° +85° (¢ 0,8, chloroforme); c.c.m. :
Ry 0,51 (Solv. 4, Réact. I, IIl); spectre u.v. : AE'SH 242 (9 520) : spectre i.r. : KB -

6,28 (C=N), 7,24 et 7,26 (CMe,), 8,41 um (IG—(S); données de r.m.n. (100 MHz) :
3,17 (d el, 1p, J;,» 6,2Hz, J; nye=20,5Hz, H-1), 496 (t el, 1 p, J,5 7,0 Hz,
J2.nme = 0,5 Hz, H-2), 5,65 (q, 1 p, J5,4 5,6 Hz, J; 5, 5,6 Hz, J, 5, 5,6 Hz, H-4),
5,94 (dd, 1 p, H-3) 5,86 (dd, 1p, Js, s 8.0 Hz, H,-5), 6,00 (dd, 1 p, H,-5), 6,26
(s el, 3 p, NMe), 8,54, 8,58 et 8,65 (35, 3, 6 et 3 p, CMe,); s.m. : 43 (100), 42 (80),
84 (41), 101 (35), 100 (25), 59 (25), 85(19,5), 72 (18,5), 129 (18,5), 41 (15,5), 244
(M?* —Me) (5), 228 (M* —Me—0) (5), 201 [M* —CHN(O)Me] (2).

Anal. Calc. pour C;,H,,NO; (259,30) : C, 55,59; H, 8,16; N, 5,40. Trouvé :
C, 55,49; H, 8,16; N, 5,07.

3-C-[Formyl- (N-méthyloxime)}- 1,2:5,6- di- O - isopropylidéne-«-D - glucofuranose
(6). — Le 3-C-formyl-1,2:5,6-di- O-isopropylidéne-«-D-glucofuranose** (0,524 g,
1,85 mmoles) et la N-méthylhydroxylamine (0,3 g, 3,6 mmoles) sont traités comme
décrit pour la préparation de 1 sauf que la séparation est effectue par c.c.p. (Solv. 4);
on obtient ainsi 128 mg (22%) de 6, sirop; [«]2> +96° (¢ 1,4, chloroforme); c.c.m. :
R 0,61 (Solv. A); spectre u.v. : AEOH 245 (4 401), spectre i.r. : Afilm 293 1 (OH),

“max
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6,18 (C=N), 7,23 et 7,29 (CMe,), 8,40 um (ItI—-O); données de r.m.n. (60 MHz) :
7 2,27 (s el échangeable avec D,0, 1 p, OH), 2,91 (s el, 1 p, J5- ny. = 0,5 Hz, H-3%),
4,00 (d, 1 p, J,, 3,5Hz, H-1), 517 (d, 1 p, H-2), 548 (m, 1 p, J4 s 6,8 Hz, Js5 ¢
5,2 Hz, H-5), 5,85 (d, 2 p, H,-6), 5,96 (s, 1 p, H-4), 6,20 (s el, 3 p, NMe), 8,46, 8,54,
8,62 et 8,68 (45s,4x%3 p, CMe,); s.m. : 83 (100), 84 (71), 85 (65,5), 129 (64), 100 (52,5),
42 (50), 244 (50), 101 (45), 43 (44), 47 (31),...302 (MF—Me—O0) (25), 259
[MT—CHN(O)Me] (25), 317 (M7) (2,5), 286 (M* —Me—O0) (2,5).

Anal. Calc. pour C,,H,3;NO, (317,35) : C, 52,99; H, 7,30; N, 4,41. Trouvé :
C, 52,96; H, 7,25; N, 4,38.

1,2:5,6-Di-O-isopropylidéne-o-D-ribo-hexofuranos-3-ulose-3-[trans-(0-C-2)-N-
méthyloxime] (7). — Une solution de 1,2:5,6-di-O-isopropylidéne-a-D-ribo-hexo-
furanos-3-ulose*? (2 g, 7,75 mmoles) et de N-méthylhydroxylamine (2 g, 24 mmoles)
dans 15 ml d’un mélange éthanol-eau (4:1, v/v) est portée & pH 7,0 par addition de
Ia quantit€ nécessaire d’une solution aqueuse a 40 % d’acétate de sodium. Aprés 6 h
a 55° le milieu réactionnel est extrait par 3 x 15 ml de chloroforme. Les extraits
chloroformiques séchés (sulfate de magnésium) abandonnent par évaporation du
solvant des cristaux qui ne sont pas homogénes par c.c.m. mais qui, aprés trois
recristallisations (hexane-acétate d’éthyle), fournissent 585 mg (27%) de 7, p.f.
88-89,5°; [o]3? +212° (c 1,1, chloroforme); c.c.m. (Réact. I, TII) : Ry 0,63 (Solv. 4),
0,17 (Solv. B); spectre u.v. : AE9H 251 (8 730); spectre i.r. : ZXBf 6,17 (C=N), 7,28 et
7,32 pm (CMe,); données de r.m.n. (100 MHz) : 3,91 (d, 1 p, J,, 4,5 Hz, H-1),
4,61 (m, 1 p, J».4 2,0 Hz, J, 5 2 Hz, J4 nupe 1,0 Hz, H-4), 4,94 (m, 1 p, J5 e 1,0 Hz,
H-2), 5,49 (dt, 1 p, J5 6, 6,5 Hz, J5 4, 6,5 Hz, H-5), 5,78 (dd, 1 p, Js, ¢ 8,5 Hz, H,-6),
6,02 (dd, 1 p, Hy-6), 6,12 (t, 3 p, NMe), 8,54, 8,64 et 8,66 (3 s, 6, 3 et 3 p, CMe,);
s.m. : 187 (100), 129 (49), 272 (32), 101 (29), 84 (27), 43 (18), 112 (10), 188 (10),
59 (6), 73 (6), ... 272 (M ¥ —Me) (32), 287 (M?) (3), 229 [M* —~CHN(O)Me] (2),
256 (M* —Me—0) (1).

Anal. Calc. pour C,3H,,NOg (287,92) : C, 54,35; H, 7,37; N, 4,87. Trouvé :
C, 54,33; H, 7,36; N, 4,94.

1,2-O-Isopropylidéne-a-D-glycéro-pent-3-énodialdo- 1,4-furanose-5-(N-méthyl-
oxime) (8). — A une solution de bromure de phényléthynylmagnésium*> (21 mmoles)
dans le tétrahydrofuranne (40 ml) on ajoute une solution de 1 (1,3 g, 5,6 mmoles) dans
3 ml de tétrahydrofuranne. Aprés 2 h 4 20° on ajoute 40 ml d’une solution aqueuse a
40% de chlorure d’ammonium. La phase organique séchée (sulfate de sodium),
concentrée, est soumise a Ia c.c.p. (Solv. hexane-acétate d’éthyle 1:3). On obtient
ainsi, outre les 5-désoxy-5-hydroxyamino-1,2-O-isopropylidéne-3-0O-méthyl-7-C-
phényl-«-D-gluco (et -B-L-ido)-hept-6-yno-1,4-furanoses®:** attendus, 162 mg (14,5 %)
de 8 (également obtenu, avec de faibles rendements, par traitement de 2 par du
tert-butylate de sodium dans du 2-méthyl-2-propanol), p.f. 105,7-106,7°; [«]22
+290° (¢ 0,7, chloroforme); c.c.m. (Solv. hexane-acétate d’éthyle 1:3, Réact. I, II,
III) : Ry 0,10; spectre u.v. : 207 278 (37 950); spectre i.r.: A55: 6,25 et 6,36 (C=C et

+
C=N conjugués), 7,26 et 7,31 (CMe;), 8,43 um (N~O); données de r.m.n. (60 MHz) :
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72,84 (s €l, 1p, J35 0,8 Hz, Js e ~0,3 Hz, H-5), 3,19 (d el, 1p, J53 2,8 Hz,
I3 ne 0,5 Hz, H-3), 3,95 (4, 1 p, J; , 5,4 Hz H-1), 4,55 (dd el, J, wnge = 0,2 Hz, H-2),
6,17 (s el, 3 p, NMe), 8,53 (s, 6 p, CMe,); s.m. : 42 (100), 199 (M *) (80), 142 (62),
129 (52), 71 (42), 170 (M* —CHO) (40), 184 (M —Me) (33), 43 (33), 83 (32), 96 (17,

+ 41 o b AT TRTIZAANR o

141 [M - —CHN(O)Mej (2,5).
Anal. Calc. pour CoH,3NO, (199,20) : C, 51,93; H, 7,41; N, 6,05. Trouvé :
C, 52,01; H, 7,50: N, 6,15.
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