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Summary — Glycosylated benzocycloheptadipyrazoles: a new class of water-soluble heterocyclic compounds. The
synthesis of glycosylated benzocycloheptadipyrazoles from a dihydroxy dicyanobenzocycloheptene or a benzocyclohepta-
diisoxazole is reported. Structural differences between N-2, N-6 and N-1, N-7 disubstituted dipyrazoles are assigned by

spectroscopic methods.
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Résumé — Nous décrivons la synthése de benzocycloheptadipyrazoles glycosylés & partir d’un dihydroxydicyanobenzocy-
clohepténe ou d'un benzocycloheptadiisoxazole. La structure des dipyrazoles disubstitués soit en N-2, N-6 soit en N-1, N-7

est élucidée par les méthodes spectroscopiques usuelles.
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Introduction

Les pyrazoles sont bien connus pour leurs propriétés
biologiques [1]. Certains phénylpyrazoles sont des in-
secticides d’une nouvelle génération trés étudiés actuel-
lement [2]. Depuis quelques années, des syntheses de
pyrazoles tricycliques et de pyrazoles glycosylés ont été
décrites [3-7]. De tels composés ont été testés pour leurs
propriétés antiarythmiques et anti-inflammatoires {3, 8]
ou comme agents antiamibiens [9], antiviraux [10] ou
antitumoraux {11].

Dans un article précédent nous avons présenté [12]
une méthode d’accés rapide a des dipyrazoles de type 2
(fig 1) greffés symétriquement sur un squelette benzo-
cyclohepténique.

Nous proposons dans le présent travail une voie origi-
nale de synthese régiosélective de dipyrazoles substitués
sur les atomes d’azote 1,7 ou 2,6 par les groupements
méthyle (3a, 10a), hydroxyéthyle (3b, 10b) et glyco-
syle 4-7, 11-18 (fig 2, 3).

Les structures de ces benzocyclohepténes substitués
symétriquement présentent l'avantage de permettre une
position quasi coplanaire relative des deux hétérocycles
qui pourrait induire des propriétés biologiques intéres-
santes. Le couplage de ces produits avec des sucres les
rend hydrosolubles et accroit les possibilités de ciblage
[13]. Parmi le vaste éventail d’unités glucidiques pos-
sibles, nous avons choisi de fixer une ou deux unités
ribosyles en raison de leur présence dans des insecti-
cides tels que les polyoxines [14], des antiviraux de type

* Correspondance et tirés a part.

nucléosides modifiés [15] ou des fongicides. Par ailleurs,
I'introduction d’un bras espaceur entre ’hétérocycle et
le sucre devrait permettre & la molécule de s’enrouler
dans le petit sillon de PADN [16].

Résultats et discussion

Nous avons décrit récemment {12] la synthése du di-
hydroxybenzocyclohepténe-2,4-dicarbonitrile 1 (fig 1)
et nous avons montré que ce composé est un syn-
thon permettant d’accéder a des dipyrazoles benzocy-
clohepténiques tels que 2a par simple réaction avec I’hy-
drazine et la méthylhydrazine. Dans ce travail, nous
avons obtenu ’aminopyrazole 2b pourvu d’un bras al-
kylé porteur de deux fonctions alcool par action de la
(2-hydroxyéthyl)hydrazine sur le composé 1. La désa-
mination nitreuse (par le nitrite de sodium en présence
d’acide hypophosphoreux [17]) de cet aminopyrazole 2b
ainsi que de 'aminopyrazole N-méthylé précédemment
décrit 2a, conduit aux deux pyrazoles 3a et 3b. Ainsi,
par cette voie, nous accédons facilement a des dipyra-
zoles N-substitués en positions 2 et 6. Nous avons pensé
qu’il serait intéressant d’obtenir les deux isomeéres de
ces composés N-substitués en positions 1 et 7; pour
cela, nous avons effectué la synthése de tels composés
4 partir du diisoxazole 8 [12] (fig 1). Ce diisoxazole 8
traité par hydrogénation catalytique en présence de ni-
ckel de Raney [18] s’ouvre facilement pour donner ’éna-
minocétone 9 avec un rendement de 74 %. Ce composé
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Raney.
Fig 1. Synthese de dipyrazoles N-2, N-6 et N-1, N-7 disub-
stitués.

réagit trés bien avec I'hydrazine et ses dérivés (méthyl-
hydrazine et (2-hydroxyéthyl)hydrazine) pour conduire
respectivement au dipyrazole 3¢ (rendement 82 %) déja
obtenu par une autre voie [12} et aux deux dipyrazoles
substitués 10a,b avec les rendements respectifs de 66
et 51 %.

L’obtention de ces dérivés N-1, N-7 substitués mon-
tre bien que les dérivés de I'hydrazine réagissent prio-
ritairement par une attaque 1-4 de type Michaél sur la
a-énaminocétone 9.
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Le dipyrazole 3¢ existe sous deux formes tautomeres
(proton sur les azotes N-1, N-7 ou sur les azotes
N-2, N-6). Sa glycosylation par le 1,2,3,5-tétra-O-acétyl-
3-D-ribofuranose, en présence de tétrachlorure d’étain
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i) 1,2,3,5-tétra-O-acétyl-G-D-ribofuranose, SnCly/acétonitrile:
ii) NH3/méthanol.

Fig 2. Glycosylation du dipyrazole 3¢ au niveau des azotes
N-2, N-6.

dans I'acétonitrile anhydre suivant une variante de la
méthode de Koenigs et Knorr {19, 20] conduit & un
mélange de produits. Nous avons séparé les deux com-
posés principaux 4 et 5 (fig 2) par chromatographie.
Les rendements sont de 21 % pour chacun de ces
composés. La fixation du ribose sur les azotes N-2,
N-6 est confirmée en RMN du proton par le spectre
COSY qui montre une tache de corrélation entre les
hydrogenes Hy et Hs 5 (tableau I). La constante de cou-
plage Ji.o = 4,3 Hz est comparable a celle observée
pour les nucléosides [21], ce qui confirme la configura-
tion 3 de la substitution au niveau du carbone anoméri-
que. La désacétylation des composés 4 et 5 par 'ammo-
niac dilué dans le méthanol (2 M) [22 permet d’obtenir
les dipyrazoles glycosylés 6 et 7 (fig 2) avec des rende-
ments respectivement de 57 et 91 %.

La glycosylation par le 1,2,3.5-tétra-O-acétyl-3-D-
ribofuranose des deux dipyrazoles 3b et 10b (fig 3)
pourvus de deux bras hydroxylés dans les mémes condi-
tions que précédemment, nous a permis d’isoler les pro-
duits monoglycosylés 12 et 16 avec des rendements
respectifs de 14 et 17 % et diglycosylés 11 et 15
avec des rendements de 16 et 21 %. La spectrosco-
pie de masse et de RMN confirme la structure de ces
produits mono- et diribosylés. En particulier la réso-
nance du proton anomérique sous forme d’un singu-
let (Jirer < 1 Hz) est caractéristique des 3-ribosides
O-alkylés [21]. Dans ce cas, l'effet anomérique impor-
tant de I'oxygene déplace ’équilibre conformationnel N
(Co ezo, C3r endo) m—= S (Co endo, Cs exo) [23]
du cycle ribofuranose vers la forme Nord (N) pratique-
ment & 100 %. Nous avons désacétylé ces composés 11,



Tableau I. Spectres de RMN 'H des produits 3¢, 4-7.
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3c?

4b

51)

6° 7

Cycles
4 3,63 s 3,62 s élargi 3,67s 3,59 s 3,60 s
9 7,40 dd (5,7-3,4) 7,40 dd (5,8-3,4) 7,42 m 7,40 dd (6,1-3,4) 7.38 m
10 7,40 dd (5,7-3,4) 7,40 dd (5,8-3,4) 7,42 m 7,40 dd (6,1-34) 7.38 m
8 7,80 ddf (5,8-3,5) 8,02 dd (5,8-3,4) 8,09 dd (6,1-3,0) 7,88 dd (6,1-3.4) 790 m
11 7,80 dd' (5,8-3,5) 8,02 dd (5,8-3,4) 7,80 m dlargi 7,88 dd (6,1-3,4) 7,90 m élargi
3 7,55 s élargi 7,39 s 7,44 s élargi 782s 7.54 s élargi
5 7,55 s élargi 7,39 s 7,41 s élargi 7,825 7,85 s élargi
1ou2e 12,85 s élargi 11,2 s élargi 12,80 s élargi
7 ou 6e 12,85 s élargi

Ribose
1 5,86 d (4,2) 5,86 d (4,3) 5,62 d (4,6) 5,64 d (4,6)
2 5,85 dd (5,9-4,3) 5,85 dd (5,8-4,3) 4,34 t (4,6) 5,34 t (4.6)
3 5,75 dd (5,7-4,3) 5,75 dd (5,9-4,3) 4,15t (4,7) 4,16 t (4.5)
4 4,41 m 4,41 m 3,89 q (4,4) 3,90 q(4.6)
5a 4,45 dd (13,4-3,4) 4,45 dd (13,4-3,4) 3,608 3,39-3,55 m
5's 4,23 dd (13,4-4,8) 4,23 dd (13,4-4,8) 3,53 dd (12,0-4,7) 3,39-3,55 m
CHj; 1,995 (x 6); 2,10s (x 12) 1,98s (x 3); 2,11 s (x 6)
2-OH 5,37 d (4,5)¢ 5,40 s élargi®
3'-OH 5,07 d (4,5)¢ 5,08 s élargid
5'-OH 4,89 t (4,5)¢ 4,89 t (5,35)¢

® DMSO-dg + CF3COOH; > CDCl3; € DMSO-ds + D20 ; ¢ DMSO pur; © selon la forme tautomere; © apparait sous forme de singulet

élargi dans le DMSO pur; & sous le pic de I'eau.
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Fig 3. Glycosylation de dipyrazoles par l'intermédiaire
d’une chaine alkylée.

12, 15 et 16 par action de 'ammoniac dilué dans le
méthanol (2 M) [22] pour obtenir respectivement les
composés 13, 14, 17 et 18 avec des rendements variant
de 50 & 83 %.

Une étude RMN du proton et du carbone 13 montre
une tres grande différence entre la série des composés
substitués en N-1 et N-7 et celle des composés substitués
en N-2 et N-6. En effet, en RMN du proton pour
la série disubstituée en N-2 et en N-6, les protons
méthyléniques du cyclohepténe apparaissent comme un
singulet aussi bien pour le composé 3a (§ = 3,61 ppm)
que pour le composé 3b (6 = 3,57 ppm), montrant une
interconversion rapide entre les deux formes «bateau»
du cycloheptatriéne. On observe le méme effet pour les
produits 11-14 issus de la glycosylation du composé
3b (schéma 1, tableau II).

En revanche, dans la série substituée en position N-1
et N-7 (composés 10a,b,15-18), les protons méthyléni-
ques du cyclohepténe apparaissent sous forme de deux
doublets entre 3,1 et 3,6 ppm avec des constantes de
couplage de l'ordre de 15 Hz (tableau III). Ce résultat
peut raisonnablement étre interprété par le ralentisse-
ment de inversion des deux formes bateau du fait de
la géne stérique induite par les substituants fixés sur les
azotes. Pour vérifier cette hypotheése, nous avons étudié
la variation de la température entre 289 et 355 K sur
la RMN du composé 10b, au niveau des doublets des
protons H4 (respectivement & 3,1 et 3,5 ppm). On ob-
serve la disparition progressive de ces doublets et une
apparition de la coalescence a 355 K. Par ailleurs, les
protons méthyléniques H, et Hg perdent leur multipli-
cité & partir de 355 K pour faire place & des singulets
élargis respectivement & 4,14 et 3,74 ppm.

En RMN du carbone 13, on peut aussi relever des
différences entre ces deux séries, surtout sur les car-
bones quaternaires des cycles pyrazoliques. En effet, les
signaux des carbones Cs, 5. apparaissent entre 118,7 et
121,6 ppm dans la série substituée en N-2, N-6 et en-
tre 124,6 et 125,6 ppm pour la série substituée en N-1,
N-7 (tableaux IV, V et VI). Ces résultats sont liés & des
charges partielles différentes sur les deux carbones selon
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Schéma 1
Tableau II. Spectres de RMN 'H des produits 3b, 11-14.
3b® 11° 12° 13° 147
Cycles T
4 3,57 s 3,62 s 3,63 s 3,56 s 3,57 s
9 3,32 dd (6,0-3,4) 7,39 dd (5,9-3,2) 7,38 m 7,32 dd (6,1-3,6) 7,32 dd (5,9-3,4)
10 7,32 dd (6,0-3,4) 7,39 dd (5,9-3,2) 7,38 m 7,32 dd (6,1-3,6) 7,32 dd (5,9-3,4)
8 7,87 dd (6,0-3,4) 8,03 dd (5,8-3,3) 7,96 m 7,88 dd (6.0-3,5) 7,88 dd (5,7-3,6)
11 7,87 dd (6.0-3.4) 8,03 dd (5,8-3,3) 799 m 7,88 dd (6,0-3,5) 7,88 dd (5,7-3.,6)
3 7,57 s 7,30 s 729s 7,59 s 7,57 s
5 7,57 s 7,30 s 7,59 s 7,59 s
Bras
32, 56 3,72 q (5,2) 4,11 t (4,2) 3,97 m; 3,80-4,10 2 m 3,76-3,90 m 3,73 q (5,6); 3,76-3,90 m
a2, ab 4,12t (5,5) 4,35t (4,2) 4,22t (5,1); 4,29t (5,0) 4,24t (5,4) 4,12t (5,4); 4,24 ¢t (5.4)
OH 4,88t (5,2) 4,47 t élargi 4,88 t (5,3) )
Ribose
1 4,96 s élargi 4,94 s élargi 4,77 s él 4,77 s élargi
2 5,22 d (5,1) 5,18 d (5,0) 3,70 d (4,5) 3,70 d (4,5)
3 5,23 dd (6,8-5,1) 5,19 dd (6,7-5,0) 3,83 dd (6,7-4,5) 3,84 m
4 4,21 m 420 m 3,75 m 3,85 m
5a 4,11 dd (11,9-3,6) 4,11 dd (11,9-3,6) 3,52 dd (11,8-4,8) 3,52 dd (13,1-3,4)
5'p 3,74 dd (11,8-6,6) 3,73 dd (11,8-6,8) 3,35 dd (11,8-6,0) 3,37 dd (13,1-5,7)
CHa 2,06; 2,05, 2,02 2,05; 2,04; 1,96
2'_0OH 4,97 d (4,04) 4,97 d élargi (3,9)
3'-0OH 4,74 s élargi 4,77 s élargi
5_-OH 4,60 t (5,6) 4,60 t (5,6)

»

DMSO-dsg ; ® CDCls.

la position du substituant. On observe une différence de
déplacement chimique encore plus importante, de 'or-
dre de 10 ppm (tableaux IV, V et VI) pour les car-
bones quaternaires Cia,72 qui résonnent entre 148.6 et
151,3 ppm pour les produits de la série substituée en
N-2, N-6 et entre 138,3 et 139,4 ppm pour ceux de la
série substituée en N-1, N-7. Pour le produit 3c ces
carbones résonnent & 144,4 ppm en raison des possibi-
lités de tautomérie; la résonance des carbones Ci, 7a
4 151,3 et 148,6 ppm respectivement pour les produits
substitués par un sucre acétylé et désacétylé 4 et 6 est
en faveur de la substitution en N-2, N-6.

Une étude de NOE sur le composé 3b permet
de confirmer la position des substituants sur l'azote
N-2, N-6. En effet, Pirradiation du signal 7,87 ppm qui
correspond aux protons Hg 11 ne donne pas de réponse
au niveau des signaux des protons des bras. Par ailleurs,
si l'on irradie au niveau du signal 7,57 ppm (protons
Hss), on obtient une réponse & 4,12 ppm (Hao, Hagg)
du bras et aussi au niveau du signal 3,57 ppm qui cor-
respond aux Hy, l'interconversion rapide de la forme
bateau du cyclohepténe impose une symétrie moyenne
Ca (fig 4).

Une étude de NOE sur le composé 10b permet d’éta-
blir schématiquement sa structure dans I’espace. En ef-

fet, en irradiant au niveau du signal 7,38 ppm qui cor-
respond aux protons Hgz s, on obtient une réponse au
niveau du signal du groupement hydroxylé a 4,95 ppm
ainsi qu’une réponse sur I'hydrogéne Hyp (fig 4). Ces
résultats nous permettent d’avancer les conclusions
structurales suivantes : il existe une liaison hydrogéne
entre les fonctions hydroxyles et les azotes N-2 et N-6
entrainant une rigidité de ces bras, d’ou la non-équiva-
lence des hydrogeénes des CH, des bras dans cette série
4 température ambiante; le proton Hyp est plus proche
de H3 ou Hs que Hya, ce qui confirme la forme bateau
du cyclohepténe.

Par ailleurs, l'irradiation des protons Hg 11 (7,95 ppm)
donnant une réponse au niveau des deux hydrogeénes
non équivalents du bras Hyia, Haza (4.25 ppm) et
Hoi8, Hars (4,07 ppm) confirme bien la substitution
sur les azotes N-1 et N-7.

En se basant sur ces résultats, on peut conclure
que cette molécule admet un plan de symétrie passant
par les hydrogénes Hia, Hap et par le carbone Cj.
On peut dessiner schématiquement la molécule dans
I’espace (10b, fig 4).

Dans le cas des composés monoglycosylés substitués
sur les azotes N-1, N-7 (16 et 18), on observe, tant
en RMN du proton qu’en carbone 13, un dédoublement
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10b® 15" 16° 17 18*
Cycles o
da 3,56 d (15,3) 3,53 d (15,4) 3,55 d (15,4) 3,56 d (15,3) 3,56 d (15,2)
4b 3,14 d (15,3) 3,30 d (15,4) 3,31d (15,4) 3,16 d (15,3) 3,14 d (15,2)
9 7,53 dd (5,8-3,4) 7,55 m 7,52 m 7,54 dd (5,8-3,5) 7,54 dd (6,0-3,6)
10 7,53 dd (5,8-3,4) 7,55 m 7,58 m 7,54 dd (5,8-3,5) 7,84 dd (6,0-3.6)
8 7,95 dd (5,8-3,4) 7,75 m 7,58 m 7,85 dd (5,8-3,5) 7,85 dd (6,0-3,6)
11 7,95 dd (5,8-3,4) 7,85 m 7,80 m 7,93 dd (5,8-3,5) 7,93 dd (6,0-3.6)
3 7,38 s 7,38 s 7,38 s 7,39 s 7,38 s
5 738 s 7,39 s 7,40 s 7,40 s 739 s
Bras
ala, a7a 4,25 ddd (13,5-7,2-5,2) 4,47 ddd (12-8,0-4,1)  4,30-4,50 m 4,31 m 4,00-4,40 m
alp, a7g 4,07 dt (13,6-5,0) 4,25 m 4,30-4,50 m 4,12 m 4,00-4,40 m
Bla, 87 3,89 ddd (13,3-7,4-5,3) 4,13 m 3,80-4,30 m 3,83 m 3,70-4,00 m
Blg, B7s 3,74 dt (13,6-5,2) 3,90 m 3,80-4,30 m 3,70 m 3,70-4,00 m
OH 495t (5,2) 4,44 t (5,2) 4,95 t élargi (5,3)
Ribose
iy 4,94; 4,98 2s 4,91; 4,97 2s 4,66; 4,73 2s 4,64; 4.72 2s élargi
2 5,16 d (4,8) 5,13 d (4,8) 3,61; 3,59 2d (3,5) 3,60; 3,59 2d (3,5)
3 5,35; 5,17 2dd (6,7-4,8) 5,31; 5,13 2dd (6,5-4,9) 3,65-3,90 m 3,70-3,93 m
q 4,11-430 m 4,20-4,33 m 3,70 m 3,70 m
4’5 4,10-4,30 m 4,07-4,33 m 3,3;35m 3,3:3,5m
5'g 4,10-4,30 m 4,07-4,33 m 3,3;3,5m 3,3;35m
CH,3 2,09; 2,06; 2,05; 2,04; 2,02; 2,04; 2,06; 2,08
2,03, 2,02
2-OH 494 (x 2) 4,99 d élargi (5,5)
3-OH 4,75 (x 2) 4,70 s élargi
5'-OH 4,455 4,58 4,46 4,58
2 DMSO-dg ; ® CDCls.
Tableau IV. Spectres de RMN !3C des produits 3c, 4, 5-7.
3Ca 3CC 4b Eb 6c 7::
Cycles
4 18,5 18,5 19,1 19,5 184 185
3a 1193 119,3 1207 119,2 120,0 118,7
5a 119,3  119,3 1207 121,6 120,0 1205
8a 1294 © 130,7 130,7 130,8 1304
1la 1204 ° 130,7 e 1308 °©
g4 1274 1274 1282 128,2 1276 127,7
104 1274 1274 1282 128,3 1276 127,7
8d 127,5 1275 1282 128,5 127,2 1272
119 1275 1275 128,2 128,7 1272 127,3
3 1304 °© 126,6 e 1276 ©
5 130,4 ° 126,6 126,8 127,6  127,3
la 1444 °© 151,3 e 1486 °
7a  144,4° © 151,3 151,0 148,6 1488
Ribose
1 91,2 91,3 93,4 934
2 74,3 74,4 746 74,6
3’ 71,1 71,1 70,6 70,6
q 79,8 79,8 85,1 85,1
5 63,4 63,5 61,6 61,8
CH,3 20,5 (x 4); 20,6 (x 2) 20,5 (x 2); 20,6
co 169,4; 169,5; 170,5 169,5; 169,6; 170,6

2 DMSO-ds + CF3 COOH; ® CDCls; © DMSO-ds; ¢ attributions interchangables; © ces car-
bones n’apparaissent pas dans le cas des pyrazoles non substitués en absence d’acide trifluo-

roacétique [12, 24].
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Tableau V. Spectres de RMN 3C des produits 3b, 11-14.

3b*  11° 12° 13 14°
Cycles
4 183 19,2 18,9 18,4 184
3a 119,3  120,0 119,9 1194  119,2
5a 119,3  120,0 120,2 1194 119,5
8a. 130,9 130,5 130,8 130,8  130,5
11a 130,9 130,5 129,4 130,8 1306
9 127,1 1283 128,4 127,11 127,1
10 127,1 1283 128,5 1271 127,1
8 127,5  128,1 128,1 1275 1275
11 127,5 128,1 128,1 1275 1276
3 128,3 128,5 128,8 128,1 1283
5 128,3 1285 128,8 128,1 128,2
1a 147,7  149,3 148,7 1477 1476
7a 1477 1493 149,2 147,7 1479
Bras
a2, a6 541 520 53,9; 51,9 51,4 54,2;51,4
82,36 60,1 668 61,5; 66,7 65,6  60,1; 65,6
Ribose
1 105,2 105,1 106,9  106,9
9 74,6 74,5 74,3 74,3
3 71,4 71,4 70,6 70,7
4’ 78,6 78,6 83,6 83,7
5 64,5 64,6 62,8 62,8
CHj 20,4 (x 4); 20,7 (x 2) 20,5 (x 2); 20,61
CO 169,7; 170,1; 170,5 169,6; 169,8; 170,7
& DMSO-ds ; ” CDCls.
Tableau VI. Spectres de RMN 3¢ des produits 10b, 15-18.
10b* 15° 16° 17 18
Cycles
4 189 19,5 19,5 18,6 18,7
3a 124,8 125,6 125,6 124,7 124,7
5a 124,8 1256 125,6 124,7 124,6
8a 1274 127,8 127,7 127,3 127.3
11a 1274 1278 127,7 127,4 127,4
9 127,7 1279 127,6 127,7 127,7
10 127,7 1279 128,0 127,7 127,7
8 1296 1295 129,6 1295 129.5-129,4
11 129,6 129,8 129,8 129,6 129,7
3 135,5 136,5 136,6 135,7 135,5
5 135,5 136,5 136,1 135,8 135,7-135,75
la 138,3 139,0 139,0 138,3 138,3
7a 138,3 1394 139,2 138,4 138,5
Bras
al, a7 51,7 49,3 51,7; 49,4 49,2 51,60; 49,26-49,3
B1, 87 59,9 66,4; 66,5 61,6; 66,4-66,5 65,1: 652 599, 65,1-65,3
Ribose
1’ 105,0-105,1 105,0-105,1 106,6-106,7 106,7
2 74,5 74,5 74,2 74,3
3 71,3-71,6 71,6-71,3 70,7-71,0  70,7-71,0
4 78,4-78.,5 78,4-78,5 83,7 83,7
5 64,4-64,7 64,4-64,7 62,9-63,1  62,9-63,2
CHj3 20,5; 20,5; 20,67; 20,7 20,5 (x 2); 20,7
CO 1704 (x 2); 169,55;  169,4; 169,6; 170,5

169,5 (x 2); 169.4

2 DMSO-ds ; ° CDCl3.

des signaux du glucide et de certains signaux de la
chaine alkylée (tableaux III, VI). La substitution d’une
entité chirale, & savoir les entités ribosyles sur les deux
formes bateau qui sont énantiotopiques conduit & deux
diastéréoisomeres, en raison du blocage de ces formes a
température ambiante ce qui explique le dédoublement
des signaux RMN.

Pour les produits diglycosylés 15 et 17, la substi-
tution d’une deuxieme unité ribosyle ne rétablit pas la
symétrie (absence de plan de symétrie), les deux sucres
n’ont pas le méme environnement et 'on observe tou-
jours deux signaux RMN.

Pour les composés substitués sur les azotes N-2, N-6
(4-7 et 11-14) on n’observe pas de dédoublement de
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signaux du glucide, ce qui confirme la symétrie de la
molécule liée & I'interconversion rapide des deux formes
bateau du cyclohepténe (tableaux I, II, IV, V).

Conclusion

Dans le présent travail, nous pensons avoir mis au
point I’élaboration d’une nouvelle classe d’hétérocycles
de type dipyrazolique, disubstitués régiosélectivement
sur les azotes N-1, N-7 ou les azotes N-2, N-6 par des
groupements glycosyles. Les méthodes présentées sont
suffisamment générales pour permettre des couplages
stéréosélectifs avec un large éventail de glucides mono-
ou polysaccharidiques. En outre, une RMN fine nous a
permis d’appréhender la configuration de ces molécules.

Partie expérimentale
Généralités

Les températures de fusion ont été déterminées au banc
Kofler ou de Maquenne. Les spectres IR (KBr) ont été enre-
gistrés sur le spectromeétre Perkin Elmer 1310, les longueurs
d’ondes sont données en cm™!. Les spectres de RMN ont été
enregistrés sur un appareil Bruker Ac-200 avec une fréquence
de 200 MHz pour le proton et une fréquence de 50 MHz pour
le carbone 13. Les déplacements chimiques sont exprimés
en ppm, les constantes de couplages J en Hz, le tétraméthyl-
silane étant pris comme référence interne (8§ = 0). Les spec-
tres d’absorption UV ont été effectués sur un appareil Hew-
lett Packard 8452A dans des cuves de 1 cm de trajet optique,
les longueurs d’ondes sont données en nm. Les spectres de
masse ont été réalisés soit en impact électronique (IE) sur
un appareil Shimadzu QP1000 au Laboratoire départemen-
tal d’analyses de Limoges, soit en ionisation chimique (1C)
sur un appareil R10-10 Nermag au Laboratoire de chimie
organique structurale de I'Université de Paris-VI. Enfin, les
spectres de masse des produits glycosylés 6, 7, 13, 14, 17,

57T

18 qui provoquent de fortes fragmentations par les méthodes
précédentes ont été réalisés en FAB sur ce dernier appareil,
avec pour matrice le triglycérol. Le pouvoir rotatoire est
mesuré a 22 °C sur un appareil Jasco (DIP-370°) pour la
raie D du sodium dans une cuve de 10 cm de longueur. Les
chromatographies sur colonne ont été réalisées sur gel de si-
lice (Kieselgel 40, 60-200 pm, Merck). Les chromatographies
sur couche mince préparative ont été réalisées avec de la si-
lice (Kieselgel 60PF254, Merck). Les analyses élémentaires
ont été effectuées par le Service central d’analyse du CNRS
et par le Service régional de microanalyse de 1'Université
Pierre-et-Marie-Curie Paris-VI.

3,5-Diamino-2,6-bis(2-hydrozyéthyl)-4, 6-dihydro-
2H-benzo[6, 7[cycloheptaf1,2-c:5,4-c [dipyrazole 2b

A une solution refroidie de 2,24 g (10 mmol) de dinitrile

1 {12] dans 50 mL d’éthanol, on ajoute goutte a goutte, &

température ambiante, une solution de 1,73 g (20 mmol)

de (2-hydroxyéthyl)hydrazine & 90 % diluée dans 2 mL

d’éthanol; on laisse agiter pendant 1 h puis on chauffe a

reflux pendant 24 h. Les cristaux formés sont essorés, on

obtient 1,95 g (57 %) du produit 2b.

Finse = 289 °C (diméthylformamide).

IR (KBr) : 3175 (OH); 3400; 3320 (NH2); 1600 (C=N).

UV (éthanol) Amax (log ) : 244 (4,40); 266 (4,19).

RMN 'H (DMSO-ds) 6 : 3,27 (s, 2H. Hy); 3,67 (q,
J =25,3Hz, 4H, Hﬁg,gGJ ; 3,97 (t, J =5,7Hz, 4H, Haz.(,s) H
4,76 (s A4H, NH2); 4,92 (t, J = 5.1 Hz, 2H, OH); 7,29
(dd, J = 5,9-3,4 Hz, 2H, Hg,10); 7.81 (dd, J = 5,9-3,4 Hz,
2H, Hs11).

RMN 3C (DMSO-dg) 6 : 154 (Ca): 49,5 (Coz.a6): 60.3
(Cs2.06): 1024 (Csasa); 131,6 (Csa11a); 1265 (Cso11):
127,1 (Cg‘m)( 142,2 (Clkx"r'n); 146‘8 (C;;_s).

SM (IE) m/z : 340 (M) : 309 (M-CH,0H)*.

Anal cale (%) pour Ci7H2002Ng : C, 59,98; H, 592: N,
24,70. Tr : C, 59,52; H, 6,19; N, 25,05.

2,6-Diméthyl-4,6-dihydro-2H-benzo[6, 7cyclohepta-
[1,2-¢:5,4-¢ [dipyrazole 3a

Sous agitation, a une suspension de 90 mg (0,32 mmol) de

diaminopyrazole 2a [12] dans 15 mL d’éthanol, on ajoute,

successivement, & 40 °C, un mélange de 0,23 g (1,76 mmol)
d’acide hypophosphoreux & 50 %, de 0,12 mL d’acide chlor-

hydrique concentré et de 0,75 mL d’eau, puis goutte a

goutte, pendant 15 min, une solution de nitrite de sodium

0,163 g (2,33 mmol) dans ’eau (0,36 mL). Ce systéme est

agité & température ambiante pendant 90 min, puis chauffé a

reflux pendant 16 h. La solution refroidie est neutralisée par

I'hydrogénocarbonate de sodium & 10 %. Aprés addition de

10 mL d’eau, on extrait au chloroforme. La purification est

effectuée par chromatographie sur couches minces (éluant :

chloroforme/acétate d’éthyle 1:1), on obtient 3¢ mg (38 %)
de produit 3a.

Finst (éthanol) = 240 °C.

Rs = 0,42 (chloroforme/acétate d’éthyle 1:1),

IR (KBr) : 2900 (CHa, CHsz); 3050 (CH arom): 1440
(C=N).

UV (éthanol) Amax (log ) : 238 (4,10); 250 (4,22); 258
(4,25); 266 (4,15).

RMN 'H (CDCl3) é : 3,61 (s, 2H, Ha); 3,89 (s, 6H, CH3);
7,19 (s, 2H, Hs5); 7.37 (dd, J = 5,9-3,3 Hz, 2H, Ho,10):
8,00 (dd, J = 5,9-3,3 Hz, 2H, Hi1 8)-

RMN *¥C (CDCl3) 6 : 19,0 (C4) ; 38,8 (CHz) ; 120,3 (C3a,50) 5
131,0 (Cgan1a); 127,7-127,6-127,5 (C8.9,10,11 + C3.5);
149,4 (Cla,7a).

SM (IE) m/z : 250 (M)™; 235 (M-CH3)+; 220 (M-2CH3z)*.

Anal cale (%) pour Ci1sH14Ny : C, 71,97; H, 5,64 N, 22,39.
Tr: C, 71,92; H, 5,68; N, 22,33.
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2,6-Bis(2-hydrozyéthyl)-4,6-dihydro-2H-benzo-
[6, 7]cycloheptaf1,2-c:5,4-¢ [dipyrazole 3b

On utilise le procédé employé pour la synthése du produit

3a en partant de 1,08 g (3,2 mmol) de diaminopyrazole 2b,

de 1,8 g de (13,6 mmol) d’acide hypophosphoreux a 50 %,

de 1 mL d’acide chlorhydrique dans 6 mL d’eau et de 1,8 g

(13,6 mmol) de nitrite de sodium dans 3 mL d’eau; aprés

extraction au chloroforme, les cristaux sont recristallisés

dans I'éthanol, on obtient 0,33 g (33 %) de produit 3b,

Finst = 239 °C (éthanol).

Ry = 0,18 (éthanol/chloroforme 7:93).

IR (KBr) : 2945, 2870 (CHz); 3270 (OH); 1440 (C=N).

UV (éthanol) Amax (log €) : 236 (4,29); 250 (4,41); 256
(4,44); 270 (4,31).

RMN 'H (voir tableau II).

RMN '¥C (voir tableau V).

SM (IE) m/z : 310 (M)™*; 279 (M~CH.OH)*.

Anal cale (%) pour Ci7H1502Ny : C, 65,79; H, 5,85; N,
18,05. Tr : C, 65,59; H, 5,92; N, 18,14.

2,4-Bis(aminométhylidéne)- 1,5-dioxo-
1,2,4,5-tétrahydro- 1 H-benzocyclohepténe 9

A une solution refroidie de 2,2 g (9,8 mmol) d’isoxazole 8

[12] dans 200 mL d’éthanol, on ajoute 4 g de nickel de Raney,

puis on laisse agiter sous atmosphére d’hydrogéne pendant

48 h. Le volume d’hydrogene consommé est de 500 mL

(volume théorique 439 mL); le produit insoluble précipite,

est extrait a ’éthanol chaud et filtré sur célite; on évapore le

solvant et on lave les cristaux a I’éthanol. On obtient 1,66 g

(74 %) de composé 9.

F (se décompose a partir de 270 °C).

Ry = 0,50 (éthanol/chloroforme 1:4).

UV (éthanol) Amax (log €) : 232 (3,54); 254 (3,39); 278
(3,34); 302 (3,40); 352 (3,60).

IR (K Br) : 1635 (C=0); 3300-3 150 (NH2).

RMN 'H (DMSO-ds) 6 : 2,51 (d, J = 15 Hz, 1H, H3A); 2,95
(d, J = 15 Hz, 1H, H3B); 7,08 (dd, J = 14,7-7,7 Hz, 2H,
Ha2,a4); 7,40-7,70 (m, 6H, H6,7,8,9 + NH); 9,23 (dd él
, J = 14,5-4,7 Hz, 2H, NH chélaté).

RMN ¥C (DMSO-ds) 6 : 31,8 (C3); 108,7 (C2a,4a); 127,9
(Cs,9); 129.9 (Cz.8); 139,1 (Cga,0a) ; 149,9 (Caz2,a4); 190,1
(Cy,5).

SM (IE) m/z : 228 (M)*; 229 (M+H)*; 211 (M-NH;3)"*.

Anal cale (%) pour Cj3H1202N2 : C, 6841; H, 5,30;
N,12,27. Tr : C, 67,87; H, 5,42; N, 12,54.

4,7-Dihydro-1H-benzo[6, T]cycloheptaf2,1-d:4,5-d' |
dipyrazole 3c [12]

A une suspension de 0,1 g (0,44 mmol) de diénaminocétone 9
dans 30 mL d’éthanol, on ajoute goutte a goutte a tempéra-
ture ambiante une solution de 0,30 g (5,9 mmol) d’hydrate
d’hydrazine & 98 % dans 2 mL d’éthanol, apres agitation
d’1 h, on chauffe & reflux pendant 2 jours. A la solution éva-
porée, on ajoute 20 mL d’eau et on laisse reposer pendant
12 h. Les cristaux formés sont essorés, on obtient 80 mg
(82 %) de produit 3c. Ce composé est identique a celui ob-
tenu précédemment par une autre méthode [12].

1,7-Diméthyl-4, 7-dihydro-1H-benzo[6, 7]cyclohepta-
[2,1-d:4,5-d' |dipyrazole 10a
On utilise le procédé employé pour la synthése du produit 3¢

en partant de 0,8 g (3,5 mmol) de diénaminocétone 9 dissous
dans 450 mL d’éthanol et une solution de 2,4 g (49 mmol)

de méthylhydrazine & 98 % diluée dans 2 mL d'éthanol. On

laisse agiter pendant 1 h puis on chauffe & reflux pendant

3 jours. On évapore la solution, on ajoute 50 mL d’eau,

on laisse reposer pendant 1 h. Il y a alors précipitation, on

essore les cristaux et on obtient 0,58 g (66 %) de produit
10a.

Fiast = 266 °C (éthanol).

R¢ = 0,42 (chloroforme/acétate d’éthyle/éthanol 50:44:6).

IR (KBr) : 2930 (CHs, CHz); 1440 (C=N).

UV( (ét};anol) Amax (log €) : 232 (4,31); 250 (4,39); 274
4,20).

RMN 'H (CDCl;) 6 : 3,33 (d, J = 15 Hz, 1H, H4A); 3,54
(d, J = 15 Hz, 1H, H4B); 3,96 (s, 6H, CH3); 7,34 (s, 2H,
H3,5); 7,47 (dd, J = 6,5-3,5,Hz, 2H, H9,10); 7,57 (dd,
J = 6,5-3,5 Hz, 2H, Hg 11).

RMN *C (CDClz) 6 : 19,7 (C4); 38,5 (CHs); 1254
(Csa,5a); 127,5 (Ca11); 128,0 (Cgayria); 129,2 (Coto):
135,6 (Cs,5); 138,3 (C1a,7a)-

SM (IE) m/z : 250 (M)*; 223 (M-HCN)™.

Anal % calc pour C15H 14Ny @ C, 71,97; H, 5,64; N, 22.39.
Tr: C, 71,86; H, 5,73; N, 22,97.

1,7-Bis(2-hydrozyéthyl)-4, 7-dihydro-1H-benzo[6, 7/-
cyclohepta(2,1-d: 4,5-d’|dipyrazole 10b

On utilise le procédé employé pour la synthése du produit

3c en partant d’une suspension de 0,1 g (0,44 mmol) de

diénaminocétone 9 dans 30 mL d’éthanol et d’une solution

de 0,34 g (3,92 mmol) de (2-hydroxyéthyl)hydrazine a 90 %

dans 2 mL d’éthanol, aprés 1 h d’agitation, on chauffe &

reflux pendant 2 jours. A la solution’ évaporée, on ajoute

15 mL d’eau et on laisse reposer pendant 16 h. Les cristaux

formés sont essorés, on obtient 70 mg (51 %) de produit

10b.

Finst = 219 °C (éthanol).

R¢ = 0,11 (éther de pétrole/chloroforme/isopropanol/métha-
nol 72:20:4:4).

IR (KBr) : 3240 (OH); 2950-2900 (CHz); 1460 (C=N).

UV (éthanol) Amax (log &) : 232 (4,24); 252 (4,33); 274
(4,14).

RMN 'H (voir tableau III).

RMN 'C (voir tableau VI).

SM (IE) m/z : 310 (M)*; 279 (M-CH,OH)*; 220 (M-2
(CH2CH,OH))™*.

Anal cale (%) pour Ci17H1502N4 : C, 65,79; H, 5,85: N.
18,05. Tr : C, 65,63; H, 5,83; N, 18,41.

Technique générale de glycosylation

Sous agitation & 0 °C et sous argon, on dissout dans
un ballon bicol, surmonté d’une garde a chlorure de cal-
cium, 477 mg (1,5 mmol) de 1,2,3,5-tétra-O-acétyl-3-D-
ribofuranose dans 4 mL d’acétonitrile préalablement distillé
sur du pentoxyde de phosphore, puis sur de ’hydrure de
calcium. On ajoute ensuite 0,240 mL (2 mmol) de tétra-
chlorure d’étain & 99 % et on laisse agiter pendant 15 min
puis on ajoute 0,5 mmol de dipyrazole 3b, 3¢ ou 10b. Au
bout d’1 h, on neutralise a froid par une solution saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium et ’on extrait au chloro-
forme. Le ou les composés glycosylés sont alors purifiés par
chromatographie.

Technique générale de désacétylation

On agite pendant 5 jours le mélange d’un produit issu de la
glycosylation et d’ammoniac dilué dans le méthanol (2 M)
(3 équiv par fonction acétyle), puis on évapore le solvant et
I’on purifie par chromatographie.



e 2,6-Bis(2,3,5-tri-O-acétyl(5-D-ribofuranosyl)-
4,6-dihydro-2H-benzo[6, 7]cyclohepta(1, 2-¢:5,4-¢’ |-
- dipyrazole 4

Selon la méthode générale de glycosylation en partant de
111 mg (0.5 mmol) de dipyrazole 3¢, de 477 mg (1,5 mmol)
de 1,2,3,5-tétra-O-acétyl-g-D-ribofuranose et de 0,240 mL
(2 mmol) de tétrachlorure d’étain, en purifiant sur co-
lonne puis sur plaques de chromatographie (éluant : étha-
nol/chloroforme 5:95), on obtient 79 mg (21 %) de produit
disubstitué 4 et 54 mg (22 %) de composé monosubstitué 5.

Ry = 0,60 (éthanol/chloroforme 5:95).

IR (KBr) : 2910; 3 000 (CH, CHz, CHs) ; 1 730 (C=0 ester).

UV (chloroforme) Amax (log €) : 244 (4,19); 260 ( 4,34); 272
(4,32).

RMN 'H (voir tableau I).

RMN 3C (voir tableau IV).

SM (IE) m/z : 738 (M)"; 479 (M-Rib Ac)*™; 220 (M-
2RibAc)*.

o 2-(2,3,5-tri-O-acétyl-3-D-ribofuranosyl)-
4.6-dihydro-2H-benzo[6, 7cycloheptaf1,2-¢:5,4-¢' |-
dipyrazole 5

Ry = 0,40 (éthanol/chloroforme 5:95).

IR (KBr) : 3325 (NH); 2910 (CH, CHa, CHs); 1730 (C=0
ester).

UV (chloroforme) Anax (log €) : 246 (4,06); 256 (4,13); 272
(4,01).

RMN 'H (voir tableau I).

RMN !3C (voir tableau IV).

SM (IE) m/z : 480 (M)*; 221 (M-RibAc)™.

e 2,6-Bis(3-D-ribofuranosyl)-4,6-dihydro-
2H-benzo[6,7]cycloheptafl,2-c:5,4-c [dipyrazole 6
Selon la technique générale de désacétylation, en partant
de 60 mg (0,08 mmol) de produit disubstitué acétylé 4
et de 0,7 mL (1,4 mmol) d’ammoniac (2 M) dilué dans
le méthanol, on obtient 22 mg (57 %) de produit 6 apres
chromatographie sur plaques (éluant : éthanol/chloroforme

1:3).

Ry = 0,42 (éthanol/chloroforme 1:3).

[a]p = —41,4 (¢ = 0,13 : éthanol).

IR (KBr) : 3360 (OH); 2920 (CH, CH;, CHa).

UV (éthanol) Amax (log €) : 250 (4,00); 258 (4,16); 268
(4,08).

RMN 'H (voir tableau I).

RMN '3C (voir tableau IV).

SM (FAB) m/z : 487 (M+H)*; 355 (M-Rib)*; 220
(M-2Rib)*.

Anal cale (%) pour Ca3H260sN4 + 3H20 : C, 51,10; H,
5,96; N, 10,36. Tr : C, 51,20; H, 5,56; N, 9,98.

o 2-(B3-D-Ribofuranosyl)-4,6-dihydro-
2H-benzo[6, 7jcyclohepta[l,2-c:5,4-¢ [dipyrazole 7
On procéde de la méme fagon que pour la synthése du
produit 6, en partant de 33 mg (0,069 mmol) de produit
acétylé 5 et de 0,3 mL (0,6 mmol) d’ammoniac (2 M)
dilué dans le méthanol. Aprés la séparation sur plaques
de chromatographie (éluant : éthanol/chloroforme 1:2) on
obtient 22 mg (90 %) de produit 7.
R¢ = 0,70 (éthanol/chloroforme 1:3).
[ajp = —11,1 (¢ = 0,22 : éthanol).
IR (KBr) : 3370 (OH); 3250 (NH); 2900-2830 (CH, CHa,
CHj).
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UV (éthanol) Amax (log €) : 245 (4,42); 254 (4,51); 270
(4,39).

RMN 'H (voir tableau I).

RMN "¥C (voir tableau 1V).

SM (FAB) m/z : 355 (M+H)*; 223 (M-Rib + 2H)*.

Anal calc (%) pour C18H1504N4 -+ 2H20 : C, 55.38: I‘l,
5,68: N, 14,35. Tr : C, 55,66 H, 5.43; N, 13,96.

® 2,6-Bis[2-(2,3,5-tri-O-acétyl-3-D-ribofuranosyl)
éthyl)-4,6-dihydro-2H-benzo[6, 7/cyclohepta-
[1,2-¢:5,4-¢ [dipyrazole 11
On utilise la technique générale de glycosylation en par-
tant de 155 mg (0,5 mmol) de bis(hydroxyéthyl)pyrazole
3b, de 0,240 mL (2 mmol) de tétrachlorure d’étain
et de 477mg (1,5 mmol) de 1,2,3,5-tétra-O-acétyl-8-D-
ribofuranose. Apres 1 h, on rajoute 0,100 mL de tétrachlo-
rure d’étain puis on laisse agiter pendant 16 h. On purifie
par chromatographie sur plaques : une séparation grossiere,
avec 'acétate d’éthyle comme éluant, permet d’isoler deux
fractions principales, la fraction qui élue le plus vite est chro-
matographiée a nouveau avec le méme éluant pour obtenir
65 mg (16 %) du produit disubstitué 11, pour l'autre frac-
tion, le mélange (éthanol/chloroforme 7:93) est utilisé pour
une nouvelle chromatographie, on obtient ainsi 34 mg (14 %)
de produit 12.
R; = 0,70 (éthanol/chloroforme 7:93).
IR (KBr) : 2925; 3 000 (CH, CH2, CH3); 1 730 (C=0 ester).
UV (chloroforme) Amax (log €) : 248 (4,44); 260 ( 4,65); 270
(4,59).
RMN 'H (voir tableau IT).
RMN !3C (voir tableau V).
SM(I C) m/z : 827 (M+H)*.

o 2-[2-(2,3,5-Tri-O-acétyl-B-D-ribofurancsyl)éthylj-
- (2-hydrozyéthyl)-4,6-dihydro-2H-benzo[6. 7]
cycloheptaf1,2-¢:5,4-c [dipyrazole 12

Ry = 0,54 (éthanol/chloroforme 7:93).

IR (KBr) : 2925; 2 850 (CH, CH2, CH3); 1 720 (C=0 ester);
3350 (O-H).

UV (chloroforme) Amax (log €) : 248 (4,40); 260 ( 4,52); 270
(4,44).

RMN H (voir tableau II).

RMN '3C (voir tableau V).

SM(I C) m/z : 569 (M+H)*.

o 2,6-Bis[2-(8-D-ribofuranosyl)éthyl]-4, 6-dikydro-
2H-benzo[6, 7]cycloheptafl, 2-¢:5,4-c dipyrazole 13
On utilise la méthode générale de désacétylation en partant
de 60 mg (0,073 mmol) de produit disubstiué 11 et de
0,7 mL (1,4 mmol) d’ammoniac (2 M) dans le méthanol,
aprés séparation sur plaques de chromatographie (éluant :
éthanol/chloroforme 1:4) on obtient 21 mg (50 %) de produit

disubstitué 13.

Finst = 168 °C (éthanol)

R¢ = 0,11 (éthanol/chloroforme 1:4).

lalp = —28,6 (¢ = 0,35 : éthanol).

IR (KBr) : 2910; 2930 (CH, CHz, CHs): 3340 (OH).

UV (méthanol) Amax (log €) : 240 (4,03); 258 ( 4,23); 268
(4,19).

RMN *H (voir tableau II).

RMN '3C (voir tableau V).

SM (FAB) m/z : 575 (M+H)"; 311 (M+2H-Rib)*; 311
(M+2H-2Rib)*.

Anal calc (%) pour C27H34010Ns + 1 HoO : C, 54,72; H,
6,12; N, 9,46. Tr : C, 54,70; H, 6.02; N, 9,07.
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® 2-[2-(3-D-Ribofuranosyl)éthyl]-6- (2-hydrozyéthyl)-
4,6-dihydro-2H-benzo[G, T]cyclohepta
[1,2-¢:5,4-¢' [dipyrazole 14
On utilise la technique générale de glycosylation en par-
tant de 155 mg (0,5 mmol) de bis(hydroxyéthyl)pyrazole
3b, de 0,240 mL (2 mmol) de tétrachlorure d’étain
et de 477 mg (1,5 mmol) de 1,2,3,5-tétra-O-acétyl-g-D-
ribofuranose. Aprés 1 h, on rajoute 0,100 mL de tétrachlo-
rure d’étain puis on laisse agiter pendant 16 h, et 'on extrait
au chloroforme. On évapore, le mélange réactionnel est traité
par 4,5 mL (9 mmol) d’ammoniac (2 M) dans le méthanol
et on laisse sous agitation pendant 4 jours. On évapore et
on sépare par chromatographie sur plaques (élnant : étha-
nol/chloroforme 1:4), on isole 71 mg (32 %) de produit mo-
nosubstitué 14 (qui élue plus vite) et 35 mg (12 %) de pro-
duit disubstitué 13.
Finst = 160 O(: (éthanol).
R¢ = 0,40 (éthanol/chloroforme 1:4).
[a]p = =254 (c = 0,17 : méthanol).
IR (KBr) : 2910: 2930 (CH, CHs, CHs); 3 340; 3 250 (OH).
UV (méthanol) Amax (log €) : 249 (4,30); 258 ( 4,48); 268
(4,42)
RMN 'H (voir tableau IT)
RMN '*C (voir tableau V)
SM(FAB) m/z : 443 (M+H)*; 311 (M+2H-Rib)*.
Anal cale (%) pour Ca2Ho606Ny4 + 1,5 H2O : C, 56,27; H,
6,23; N, 11,93. Ir : C, 56,44; H, 6,11; N, 12,03.

o 1,7-Bis[2-(2,3,5-tri-O-acétyl-(3-D-ribofuranosyl)-
éthyl)-4, 7-dihydro-1H-benzo[6, 7]cyclohepta-
[2.1-d:4.5-d' [dipyrazole 15

Méthode A

On utilise la technique générale de glycosylation en par-
tant de 155 mg (0,5 mmol) de bis(hydroxyéthyl)pyrazole
10b, de 0,240 mL (2 mmol) de tétrachlorure d’étain
et de 477 mg (1,5 mmol) de 1,23 5-tétra-O-acétyl-3-D-
ribofuranose, puis on purifie par chromatographie sur pla-
ques en utilisant tout d’abord 1’acétate d’éthyle comme
éluant, puis pour chaque bande séparée, ’éluant (éther de
pétrole/chloroforme/isopropanol/méthanol 72:20:4:4). On
obtient 88 mg (21 %) de produit disubstitué 15, et 48 mg
(17 %) de produit monosubstitué 16.

Méthode B

La méthode A modifiée en utilisant 0,75 mmol de ribofura-
nose pour 0,5 mmol de bis(hydroxyéthyl)pyrazole 10b, per-
met d’obtenir 18 % de produit monosubstitué 16 et seule-
ment 7,7 % de produit disubstitué 15.

R¢ = 0,55 (éther de pétrole/chloroforme/isopropanol/métha-
nol 72:20:4:4).

(R (KBr) : 2910; 2850 (CH, CHa, CHj); 1 735 (C=0 ester).

UV (éthanol) Amax {log €) : 232 (4,30); 252 ( 4,43); 272
(4.43).

RMN 'H (voir tableau III).

RMN *3C (voir tableau VI).

SM(I C) m/z : 827 (M+H)*.

o 1-[2-(2,3,5-Tri-O-acétyl-3-D-ribofuranosyl)éthyl/-
7-(2-hydrozyéthyl)-4, 7-dihydro-1H-benzo[6,7]
cycloheptaf2,1-d:4,5-d’ [dipyrazole 16

Ry = 0,51 (éther de pétrole/chloroforme/isopropanol/métha-
nol 72:20:4:4).

IR (KBr):2910: 2860 (CH, CHz, CHz); 1 730 (C=0 ester);
3350 (OH).

UV (éthanol) Amax (log €) : 234 (4,22); 252 (4.33): 274
(4,23).

RMN 'H (voir tableau I1I).

RMN 3C (voir tableau VI).

SM (I C) m/z : 569 (M+H)*.

® 1,7-Bis[2-((3-D-ribofuranosyl)éthyl)- 4, 7-dihydro-
1H-benzo[6, T]cyclohepta(2, 1-d:{,5-d' |dipyrazole 17

On utilise la technique générale de glycosylation en par-

tant de 155 mg (0,5 mmol) de bis(hydroxyéthyl)pyrazole

10b, de 0,240 mL (2 mmol) de tétrachlorure d’étain

et de 477 mg (1.5 mmol) de 1.2,35-tétra-O-acétyl-3-D-

ribofuranose. Aprés extraction et évaporation, on traite le

mélange réactionnel par 4,5 mL (9 mmo:) d’ammoniac (2 M)

dans le méthanol et on laisse sous agitation pendant 4 jours.

On évapore et on sépare par chromatcgraphie sur plaques

(éluant : éthanol/chloroforme 1:4) on isole 80 mg (28 %) de

produit disubstitué 17 qui recristallise dans 1'éthanol.

Finst = 169 °C (éthanol).

R¢ = 0,16 (éthanol/chloroforme 1:3).

IR (KBr) : 2910; 2875 (CH, CH,, CHa); 3 500; 3340; 3250
(OH).

UV (méthanol) Amax (log ) : 232 (4,21); 250 (4,29); 274
(4,11).

RMN 'H (voir tableau III).

RMN 3C (voir tableau VI).

SM (FAB) m/z : 575 (M+H)+; 442 (M-Rib+2H)+; 310
(M-2Rib+2H)+.

Anal calc (%) pour C27H34N4O19 + 2 H2O : C, 53,10 H,
6,27; N, 9,18. Tr : C, 53,24; H, 6,15; N, 9,74.

o 1-[2-(B-D-ribofuranosyl)éthyl]-7- (2-hydrozyéthyl)-
4,7-dihydro-1H-benzo[6, 7]cyclohepta-
[2,1-d:4,5-d [dipyrazole 18
On utilise la méthode générale de désacétylation en partant
de 40 mg (0,07 mmol) de produit acétyvlé 16 et de 0,5 mL
(1 mmol) d’ammoniac (2 M) dans le méthanol, apres sépara-
tion par chromatographie sur plaques en utilisant le mélange
éthanol/chloroforme comme éluant on obtient 26 mg (84 %)
de produit monoglycosylé 18.
Ri = 0,71 (éthanol-chloroforme 3:7).
[a]p = ~12,8 (¢ = 0,22 méthanol).
IR (KBr) : 2910; 2850 (CH, CH3, CHz); 3 340 (OH).
UV (méthanol) Amax (log €) : 234 (4,10); 254 (429); 272
(4,19).
RMN 'H (voir tableau IIT).
RMN **C (voir tableau VI).
SM(FAB) m/z : 443 (M+H)T; 311 (M+2H-RibOH)*.
Anal % calc pour CaaHoeN4Og + 3H,0 : C, 53,22 H, 6.50:
N, 11,29. Tr : C, 53,38; H, 5,97: N, 10.61
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