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Abstract : w=-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 synthése récente des glycosyl isonitriles ! permet d'envisager l'application
des diverses réactions des isonitriles & de tels composés, Parmi ces réactions, 1' «-mé-
tallation largement développée en série non glucidique 2 et 1' o¢-addition de dérivés a hy-
drogeéne mobile constituent les principales transformations des isonitriles. Cette note
présente les résultats obtenus dans 1' e ~addition des amines primaires et secondaires
sur les glycosyl isonitriles aprés une étude de leur complexation avec divers métaux ou

sels métalliques.

Complexation du tétra-O-acétyl-2, 3, 4, 6-£ -D-glucopyranosyl isonitrile 1

N 3,4
Les isonitriles complexés par les métaux ont permis a SAEGUSA et coll,

d'étudier la facilité d'insertion des composés a hydrogene mobile tels que les amines,

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

, H
. R'H,metal 7
R—_N=C: —_—t— R—N=C

I\\R,
métal [ v c=pm_ RJ R’H l

Les complexes € entre isonitriles et métaux des groupes IB et 1IB peuvent
étre mis en évidence par spectrométrie infrarouge 5 par un déplacement vers les courtes
longueurs d'onde de la bande isonitrile aprts complexation. Ce déplacement a été étudié
(Tableau 1) avec le tétra-0O-acétyl-2, 3, 4, 6- 8-D-glucopyranosyl isonitrile 1 dans deux

sglvants,
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OAC Métal ou sel > V(N=C) complexé cm'l
AcO métallique
Nl Cu 2192
AcO N=C: CuO 2191
OAc Cuy0 2192
1 CuCl 2192
HgGl, 2178
Agp0 2195
AgCl P 2194

Tableau 1 : Complexation du glycosyl isonitrile 1 avec quelques sels métalliques.
Mesures infrarouge réalisées avec un appareil PERKIN-ELMER 225,

a : Isonitrile (40 gmoles) , solvant (acétonitrile ou dichloro-
méthane) (1,5 ml) , sel métalligue (4 /bmoles) , température
ambiante, 24h, de complexation.

b : Valeur obtenue dans le dichlorométhane ; dans ce cas seule-
ment, une différence importante est observée dans l'acéto-
nitrile [ V (N=C):2184 7 .

Par rapport & la bande isonitrile libre située a 2145 cnn_1 , on ohserve un
déplacement moyen d'environ 50 crn"1 correspondant & une complexation marquée de 1
avec les métaux ou sels métalliques. Cependant, le chlorure d'argent dans llacétonitrile
ou le chlorure mercurique dans 1'acétonitrile ou le dichlorométhane donnent lieu & un plus
faible déplacement de bande (30 & 40 cm-l) ce qui doit correspondre au complexe le moins

3
stable donc &ventuellement le plus réactif pour les & -additions, selon SAEGUSA ~,

L'addition d'amines primaires et secondaires aliphatiques & ces solutions
provoque d'intenses colorations accompagnées de la disparition des bandes isonitriles li-
bres et complexés quel que soit le métal ou le sel métallique complexant utilisé, Par
contre, cette disparition n'est observée, apres addition d'aniline, que si l'agent comple-

xant utilisé est le chlorure mercurique.
Une telle différence de réactivité entre amines aliphatiques et aromatiques
avait déja été relevée par SAEGUSA et coll. au cours des additions sur le cyclohexyl

isonitrile

ol -Additions d'amines sur 1_

Les dh-additions d'amines sur le glycosyl isonitrile 1 de configuration F
conduisent aux formamidines 2 avec de bons rendements en présence de chilorure d'argent

(Tableau 2).



Les formamidines sont caractérisées en spectrométrie infrarouge par une bande intense
’ -1 .
( ) (-N=C,) )21640 cm = et en résonance magnétique nucléaire par le déplacement du

proton formamidinique sous forme de singulet ( & = 7,30 - 7, 60 ppm),

L'attribution de configuration syn ou anti des formamidines n'a pas été ef-
P . fos 13 Lo :
fectuée bien que la résonance magnétique ~C semble indiquer la formation d'un seul des

isomeéres au cours de cette réaction.

Amine Temps de réaction Rendement Produit obtenu
(mn) (%)
OAc
AcO 0
AcO N=CH—NRR'
OAc

2
Pipéridine 15 90 RR' = -CH,(CH;)3CH;,~
Diéthylamine 20 92 R = R' = Et
Dibutylamine 20 93 R =R'=n-Bu
Isobutylamine 30 98 R =iso-Bu; R'=H
Aniline 20 @ 99 R=Ph;R'=H

Tableau 2 : Formamidines obtenues par réaction d'une amine (3, 3 mmoles) sur
l'isonitrile | (I mmaole) en présence de chlorure d'argent (0, 07 mmole)
dans le dichlorométhane (0,8 ml) 3 0°C.

a : Catalyseur utilisé : chlorure mercurique (les deux isom&res syn
et anti semblent &tre formés dang ce cas ). -

Les résultats satisfaisants obtenus avec les amines aliphatiques ou aroma-
tiques ont permis d'envisager une application de cette of{-addition pour la synthése de
nucléosides de configuration définie. En utilisant & nouveau le chlorure d'argent comme
catalyseur de la réaction de l'anthranilate de méthyle sur le glycosyl isonitrilel , on
n‘isole que le produit d' o-addition 3, alors que la catalyse par le chlorure mercurigue
permet de réaliser une hétérocyclisation directe en quinazolinone 4 précédemment

préparée 6 .
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1/AgClI
OAc 2/Anthranilate OD\I::GOOC
AcO 0 de methyle _ AcO NH
|
AcO NC AcO NetH
OAc Ach
3
1/HgCl, _ OAc O
2 /Anthranilate AcO L8] o )“
de méthyle ACO D)

Cette synthése stéréospécifique de 4 permet d'éviter la non régio et stéréo
sélectivité de la substitution d'halogénures de glycosyles par 1'hydroxy-4 quinazoline
(formation de dérivés d' O et C substitution 6 et des anombares o} et S 7) et étend la
méthode d'obtention des nucléosides par synthese totale & 1'aide de synthons osidiques

3 liaison C-1-N préformée
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