
Tetrahedron Letters Vol. 21, pu 1459 - 1462 
@Pergamon Press Lte. 1960. Printed in Great Britain 

&- ADDITION DES AMINES SUR LES GLYCOSYL ISONITRILES. 

D. MARMET, P. BOULLANGER et G. DESCOTES 

Laboratoire de Chimie Organique II, Ecole Superieure de Chimie Industrielle de Lyon 

Universite Claude Bernard - 69622 - VILLEURBANNE - France 

Abstract : +-Addition reactions of glycosyl isonitriles with primary and secondary 

amines allowed to prepare substituted glycosyl formamidines representing good precur- 

sors in the synthesis of nucleosides. 

La synthkse recente des glycosyl isonitriles 
1 

permet d’envisager l’application 

des diverses r&actions des isonitriles B de tels composds. Parmi ces r8actions. 1’ oc-m6- 

tallation largement d6veloppke en serie non glucidique 
‘ 

et 1’ d-addition de d&rives 5 hy- 

drogkne mobile constituent les principales transformations des isonitriles. Cette note 

presente les re’sultats obtenus dans 1’ OL -addition des amines primaires et secondaires 

sur les glycosyl isonitriles apr&s une Ctude de leur complexation avec divers mdtaux ou 

sels me’talliques. 

Complexation du tgtra-0-ace’tyl-2, 3,4.6-F -g-glucopyranosyl isonitrile 1 -- - 

Les isonitriles complex&s par les metaux ont permis B SAEGUSA et ~011. 3.4 

d’gtudier la facilite d’insertion des compos6s B hydrog’ene mobile tels que les amines, 

alcools, thiols et phosphines sur le carbone divalent selon la reaction : 

f&&C: 

L- mktal 
C 

R’H,mBtal /H 
b R--N=C 

1 

~1% E $-RJ 
R’H i“ 

Les complexes wentre isonitriles et metaux des groupes IB et ILB peuvent 

ctre mis en Evidence par spectrometrie infrarouge 
5 

par un d&placement vers les courtes 

longueurs d’onde de la bande isonitrile aprgs complexation. Ce d&placement a 6t& dtudid 

(Tableau 1) avec le te’tra-O- acgtyl-2,3, 4, 6- fl-c-glucopyranosyl isonitrile 1 dans deux - - 

solvants. 
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OAC 
AcO 

w 

Metal ou se1 
a 

3 (N=C) 
-1 

complex6 cm 
metallique 

AcO &c: CU 2192 
cue 

OAc 
2191 

cu20 2192 
1 CUCI 2192 

HgG12 2178 
*g20 2195 
AgCl b 2194 

Tableau 1 : Complexation du glycosyl isonitrile 1 avec quelques sels mgtalliques. 

Mesures infrarouge realisees avec G appareil PERKIN-ELMER 225. 

a : Isonitrile (40 pmoles) , solvant (acetonitrile ou dichloro- 
methane) (1 ,5 ml) , se1 metallique (4 fmoles) t temperature 
ambiante, 24h. de complexation. 

b : Valeur obtenue dans le dichlorom&thane ; dans ce cas seule- 

ment, une diffkrence importante est observee dans l’ac&o- 

nitrile c 3 (N=C) : 2184 ] . 

Par rapport 2 la bande isonitrile libre situ&e 2 2145 cm 
-1 

, on observe un 

deplacement moyen d’environ 50 cm 
-1 

correspondant a une complexation marqu6e de 1 - 

avec les mktaux ou sels me’talliques. Cependant, le chlorure d’argent dans l!acetonitrile 

ou le chlorure mercurique dans l’acdtonitrile ou le dichlorom6thane donnent lieu 2 un plus 

faible d&placement de bande (30 a 40 cm-l) ce qui doit correspondre au complexe le moins 
3 

stable done Bventuellement le plus reactif pour les d-additions, selon SAEGUSA . 

L’addition d’amines primaires et secondaires aliphatiques a ces solutions 

provoque d’intenses colorations accompagn&es de la disparition des bandes isonitriles li- 

bres et complexe’s quel que soit le metal ou le se1 metallique complexant utilisd. Par 

contre, cette disparition n’est observee, ’ apres addition d’aniline, q ue si l’agent comple- 

xant utilise est le chlorure mercurique. 

Une telle diffgrence de 

avait dejja et6 relev6e par SAEGUSA 
4 

isonitrile . 

d-Additions d’amines sur 1 - 

rdactivite entre amines aliphatiques et aromatiques 

et ~011. au tours des additions sur le cyclohexyl 

Les &-additions d’amines sur le glycosyl isonitrile 1 de configuration ,@ - 

conduisent aux formamidines 2 avec de bons rendements en presence de chlorure d’argent - 

(Tableau 2). 
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Les formamidines sont caractirisees en spectrome’trie infrarouge par une bande intense 

( 3 (-N=C< ) ) B 1640 cm-l et en resonance magnktique nucleaire par le d&placement du 

proton formamidinique SOUS forme de singulet ( 6 = 7, 30 - 7,60 ppm). 

L’attribution de configuration syn ou anti des formamidines n’a pas et6 ef- 

fectuie bien que la rksonance magnetique 
13- 

C semble indiquer la formation d’un seul des 

isom‘eres au tours de cette r6action. 

Amine Temps de rgaction Rendement Produit obtenu 

(mn) (%I 

A:*N=,,_.,,? 

OAc 

2 

Pipe’ridine 15 90 
Didthylamine 20 92 
Dibutylamine 20 93 
Isobutylamine 30 98 
Aniline 20 a 99 

RR’ = -CH2( CH2)3CH2 - 

R = R’ = Et 

R = R’ = n-Bu 

R = iso-Bu R’ = H 
R : Ph ; R’ ‘= H 

Tableau 2 : Formamidines obtenues par reaction d’une amine (3, 3 mmoles) sur 

l’isonitrile 1 (1 mmole) en presence de chlorure d’argent (0, 07 mmole) 

dans le dichiorom&thane (0,8 ml) B O’C. 

a : Catalyseur utilis6 : chlorure mercurique (les deux isom’eres syn 

et anti semblent i?tre form&s dans ce cas ) . 

Les resultats satisfaisants obtenus avec les amines aliphatiques ou aroma- 

tiques ont permis d’envisager une application de cette d-addition pour la synth’ese de 

nuclkosides de configuration definie. En utilisant a nouveau le chlorure d’argent comme 

catalyseur de la r&action de l’anthranilate de methyle sur le glycosyl isonitrile 1 , on - 

n’isole que le produit d’ 4-addition 3 , alors que la catalyse par le chlorure mercurique - 

permet de rialiser une hbt6rocyclisation directe en quinazolinone 4 precedemment 

6 
prgpar6e . 



NC 

OAG 

1 /AgC I 
Z,/Anthranilate 

de mbthyle 
l 

OAG 

Q Meooc AG:GaN-:H NH 
I 

Acb 

3 

4 

Cette synth’ese sthr&ospecifique de 4 permet d’6viter la non r&gio et sterko - 

selectivite de la substitution d’haloginures de glycosyles par l’hydroxy-4 quinazoline 

(formation de de’rives d’ 0 et C substitution 
6 

- - et des anomkres d et p 7, et dtend la 

me’thode d’obtention des nuclkosides par synth’ese totale a l’aide de synthons osidiques 

a liaison C-l -N prkformke 
8 

. 
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