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Note 

D6rivtZs isoxazoiiniques 

ARCIMIRO LLAMAS, ALBERTO GONZALEZ* ET ERNESTO MARTINEZT 

Departamenfo de Quirnica Orgcinicn. Faculrnd de Farmocia, Unirersidad de Namrm. 
Pan~plona CEspugne) 

(Requ le 17 September 1977: accept& sous forme modifiee le 17 f&rier 1978) 

Poursuivant le developpment de notre programme de synthtse d’analogues de 
C-nucleosides en utilisant la transformation facile du systeme z-cetoacetylenique en 
structures heterocycliques, nous decrivons, dans la presente communication. les 
resultats obtenus par reaction de I’hydroxylamine avec quelques sucres porteurs de 
ce groupement. 

Les &ones 2-4 et 11 ont ete decrites’-3 anterieurement. Les c&ones 12 et 13 
ont ete obtenues par oxydation des alcools correspondants 9 et 10 avec du bioxyde de 
manganese active, dans le dichloromethane. Le compose 10 a ete prepare par reaction 
du 1,2:3,4-di-O-isopropylid~ne-r-o-galacto-hexodialdo-l.5-pyranose~ avec du bro- 
mure de hexynylmagnbium dans !-ether. 

Les &tones 2-4 fournissent, par reaction avec un fort excts d‘hydroxylamine 
(rapport molaire base:adtone 1O:l) dans l’ethanol, en presence d’une quantite 

Pquimoleculaire d’hydrogenocarbonate de potassium h froid, les 3-C-glycosyl-5- 
hydroxy-A ‘-isoxazolines 5-7 correspondantes, comme seuls produits. I1 est difficile de 
distinguer ces structures des isomeres oil le reste glycosidique serait fixe sur C-5. La 

structure que nous proposons est conforme au mecanisme attendu’: attaque de 
l’atome d’azote sur la triple liaison et action consecutive initiale sur le groupe 

carbonyle. La structure de ces corps a ete etablie h partir du spectre i.r. [transitions a 
3490, 3200-3300 (OH), et 1620 (C=r\l) cm- ‘1 et du spectre r.m.n. Le groupement 

methylenique du cycle isoxazolinique donne, pour 5, un doublet h l’emplacement 
T 6,85 (J 3,0 Hz). Le remplacement du groupement alcoyle en C-5 par un groupement 
aryle (6 et 7) &place ce signal a des valeurs inferieures de T tout en awnentant la 

difference entre les deux atomes d’hydro@%te qui donnent deux doublets (J 7 Hz). Ce 
deblindage de -0,4 p-p-m_ montre qu’ils doivent occuper des positions relatives 

proches au plan du groupement phenyle. 

*Adressc actucllc: Departamento de Quimica OrgBnica, Facultad de FJrmaCia. Universidad 
Complutense de Madrid, Madrid, Espagnc. 
TAuteur auquel doit Etre adressie la correspondance relative i cet article- 
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L’elimination d‘eau, pour obtenir les isoxazoles correspondants, n’a CtC reussie 
que pour 6, par chauffage. L’isoxazole 1 montre en r.m.n. le signal du H-4 6 T 3.21, 

valeur tres voisine de celle (3,30) donnte par Le Hong6 pour le meme proton d’une 
3-C-glycosyl-5 phenyi-A ‘-isoxazoline analogue. 

La reaction de l’hydroxylamine avec l’alcynilaldocetose 11 fournit, apr& une 

heure de reaction, la C-glycosyl-Shydroxy-2-isoxazoline attendue 14. On observe sur 
le spectre i-r. une transition a 3060 cm- * (=C-H) et, sur le spectre de r-m-n., un signal 
d’intensid correspondant a un proton, a T 2,9, valeur convenable pour H-C=N, mais 
qui serait trop basse pour un proton methynique dans un groupement -CH,-HCOH- 

0-. Ceci permet de rejeter la structure isomere de 14 oh le reste glycosidique 
Cchangerait sa position avec l’atome d’hydrogene. 

La reaction de 12 fournit une C-glycosylhydroxy-isoxazoline a laquelle on A 
attribue la structure 15 par analogie avec le cas precedent. On observe aussi que la 
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substitution de l’atome d’hydrogene en C-3 par un groupement phCnyle deblinde, 

comme pour les composes 5-7, la resonance du groupement mhthylenique de 

0,4 p-p-m. 
La c&one 13 Gagit diff&emment de 12 et 13, car sa transformation foul nit deux 

produits isolables par cc-m. Celui de RF infitrieur est l’oxime acCtyl&ique 16, comme le 
montrent le spectre i-r. avec des transitions 2 3300 (OH), 2240 (CK) et 1600 cm- * 

(GN, d’oxime ~(,/3 non saturke) et le spectre r.m.n. avec seuiement les signaux du 
cycle pyranosique et du groupement butyle. Le produit de RF sup6rieur est l’isoxazole 
17, qui presente, dans son spectre r.m.n., un signal pour H-4 deblindC de 0,7 p-pm. 
par rapport B celui de l’analogue5 oti le groupement butyle est substituC par un 
groupement phCnyle en C-5. Ce blindage est df B l’effet de ce dernier groupement sur 

l’atome d’hydrogtne vicinal en cis A travers une double liaison. 
On n’a observe de melange d’isomeres dans aucune des reactions antkrieure- 

ment decrites et on peut done admettre que la cyclisation a lieu par une seule voie. 

pour les cCtosucres 2-4 la priori& de I’attaque de I’hydroxylamine sur l‘atome de 

carbone acetylenique serait independante de la polarisation du systtme CO-C=C- 

due au groupement lie au groupement carbonyle. Pour les composCs 11-13 la tendance 
de la base & attaquer l’atome de carbone sp serait plus influencee par la nature du 
substituant fix6 B cet atome. Les modeles moi&ulaires montrent que pour 13 un 

empechement stCrique est possible entre le groupement butyle et la triple liaison qui 

rendrait plus favorable l’attaque sur ie groupement carbonyie. 

PARTIE ESP~RIMEXTALE 

i\f~IhOdf?S gt%ntrules. - Les evaporations ont ttd effect&es sous vide h une 

temperature inferieure h 40’. Les points de fusion ont &t mesurCs sous microscope 

sur platine Reichert et ne sont pas corrigCs. Les chromatographies sur couche mince 

(c.c.m.) ont Cti effectuPes sur plaques de 7,7x 3.5 cm recouvertes d’une couche de 

0.25 mm d’Cpaisseur de (( Silicagel HF Z55 I erck )> actwCes h 110’. distance de migra- M 
tion 6 cm, solvant de migration &her de p&role-a&ate d’ethyle (I : I, v/v). 

C IO-20%) dans le chloroforme-d contenant du t&ratnCthylsilane comme etnlon 

interne. En regle 

quadruplet: 
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Les analyses Clementaires ont Cte effectuees au moyen d’un analyseur << Carlo Erba >> 

modele 1104. 
8-B~lt~~~-7,8-~i~~~o_~~~-~,~:3,4-~i-O-isoprop_v~i~~r~e-~lyc~ro-~-D-~a1acto-o~~-7- 

ylopyranose (10). - A une solution de bromure d’ethylmagnesium (7,98 g, 

0,06 mmol) dans le tetrahydrofuranne (60 ml) refroidie avec un bain d’eau-@ace, on 
ajoute sous courant d’azote l’hexyne (4,92 g, 0,06 mol) dans le tetrahydrofuranne 

(10 ml), pendant 15 min. Puis on abandonne le melange pendant 2 h 5 temperature 

ambiante et on ajouto, en refroidissant a nouveau, le 1,2:3,4-di-O- isopropylidene-r-D- 
galacto-hexodialdopyranosel (5 g. 174 mmol) dans le tetrahydrofuranne (20 ml). 

Apres 2 h d’agitation B froid et 2 h a temperature ambiante on evapore le solvant et 
on ajoute de l-ether (250 ml). La solution etheree fournit apt-es lavage avec une 

solution aqueuse h 10% de chlorure d’ammonium, sechage (sulfate de sodium) et 

evaporation g set un sirop jaune p5le (5.0 g. 84%). L’echantillon analytique est 

obtenu par c.c.p.: ccm.: RF 0,61: _ fi’m (OH), 3220 1385 et (CMe2) 

cm- : r.rn.n. o 4,42 1 H, 3,O Hz, 5,3-5,5 (m, H, H-3. H-5). 

5,65 1 H, H-Z), 6,6 (s. OH), 7,5-7,9 (m, 2 H. H,-9), S,40, S,53, S,60. S,65 (4 s. 

16 H. 2ClMe2, Hz-IO, Hz-l I), 9 (m, 3 H, CH, de Bu). 
;irral. Calc. pour ClsH,,Oh (340,2): C. 63.51: H, S.39. TrouvP: C. 63,79: 

H. S.SS. 
7,8-Di&so.q~- I._‘:3,4-cfi-0-i_~oprop~~ii~l~t~~~-6-o_~o-S-pJ~~~~~~I-~-~-gr?~nct~-ocr-7-~~~~o- 

pwarz0.w (12). - x une solution de 9 (4,O g: I I mrnol) dans le dichloronlCthant 

(750 ml) on ajoute avec agitation du biosydc de manganese recemment preparG 
(70 g: 1.03 mol) et le melange est maintenu pendant 7 h r‘l temperature ambiante. 

AprPs filtration sur CClite et evaporation du solvent. il fournit un residu qui. soumis G 

une chromatographie sur colonne. donne un sirop jaune-orange ( 1.45 g, 3S 00 ). 

ccm.: R, 0 S4* v~~~~ 2200 (C-C), 1670 (C-O). 1600. 1570, 1490 et 1450 (Ph). 1390 et _ . 
1X5 (CMe,). 765-695 (Ph, monosubstitution) cm- ’ : r.m.n.: 2.3-2,s (III. 5 H. Ph). 

4.3 (d. 1 H. J,., 5.0 Hz, H-l), 5,1-5.3 (rn. 2 H. H-3_ H-l), 5.5-5,65 (III, 2 H. H-L 

H-5)_ S-5. S.5S. S.6S (3 s, 12 ti. 2 CMel). 

‘~JZUi. Calc. pour czo H,,O, (35S.2): C. 67.03: H, 6,19. TrouvC: C. 67.10: 

H. 6.00. 

S-BUI ~,I-7.S-llitlt;sos~.-I .~:~,4-r~i-O-i_sopro~~~~~i~~~ne-6-oso-r-~-gaiacto-ocr- 7-j JIO- 

p_warros~ (13). - Appliquk ri IO (3 g_ S-S mmol) la technique decrite pour la prt? 

paration de 12 fournit un sirop ( 1.63 g: W%); c.c.m.: RF 0,69; v~:Z 2205 (CK). 

16~30 (C-50). 1355 et I375 (CMez) cm-‘: r.m.n.: r4.30 t-d. I H, J,., 5,0 Hz. H-l). 

5.X (s. 2 H. H-3, H-4). 5.5s5,70 (m. 2 Ht H-2. H-5). 7,6 (t, 2 H, Hz-9), S,46, S.52. 

8,63 (3 S, 16 H. 3 CMe?, Hz-IO, Hz-l I), S,95-9,20 (m, 3 H, CH, de Bu). 

Allal. Calc. pour C,,H,,O, (33&Z): C, 63,S9; H, 7,74. Trouve: C, 63,7l; 
H, 7,Sl. 

5-( ~-E~ll~~)pr0p~~l-3-C-[~-l~~clro_~~~-~-iso_~a~o~i~~-3-~I]-I,-7:~,6-~ii-O-isoprop~~~i~~~~r~~- 

x-D-af!oficrmzose (5). - A une solution de 2 (S(K) mo a, 2,09 mmol) dans le rkthanol 

(10 ml) et l’eau (65 ml) on ajoute du chlorhydrate d’hydroxylamine (1,13 g. 

l6,75 mmol) et de l‘hydrogenocarbonate de potassium (I,6 g, 16 mmol) h Oz. Aprks 
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4 h on Cvapore le solvent, et le residue est trait6 par 1’Cther (4 x 20 ml). La solution 
6thCrie skchee (sulfate de sodium) fournit aprk evaporation un solide blanc qui 

cr&allisC dans l’Cther-hexane fournit 150 mg (17 ?/,) d’aiguilles blanches; p-f. 103- 

105”; c_c.m. : RF 0,45 5 I*::: 3490 (OH), 3300 (OH), 1620 (C=N), 1390 et 1350 (CMe?) 
cm- 1 : r.m.n. : ~4,lO (d, 1 H, J,s_2s 3,5 Hz, H-l’), 3,30 (d, 1 H, H-2’), 5,70-6,30 (m, 
4 H, H-4’, H-5’, H,-6’), 6,32 (s, OH), 6,40-6,70 (m, 1 H, HCEt,), 6,67 (s, OH), 
6,S5 (d, 2 H, J3.b 3,02 Hz, H-4a, H-4bj, S,40, S,55, S,70 (3 s, 16 H, 2 CMe,, 

2 CHzCH, 3 JCH=CII> 6 Hz), 9,00 (t, 6 H, 2 CH,CH,). 
Anal. Calc. pour Cz0H3,NOs (415,2): C, 57,52; H, S,OI; N, 3,37: TrouvC: 

C, 57,71; H, 8,10; N, 3,32. 
3-C-(5- H~~frosJ:-5-ph~tl~I-2-iJ’osa=olill-3-~~t)- 1.-7:5,6-cfi-O-isop~op~.ii~~~~~-~-~- 

alfofk-anose (6)_ - AppliquCe 6 3 (961 m g, 2,4S mmol) la technique d&rite pour la 

preparation de 5 fournit 750 mg (66 %) d’aiguilles blanches, p.f. lS4-lS5’: c.c.m.: 

1?,0,5S; vale 3490 (OH), 3215 (OH), 1630 (C=N), 1390 et 1350 (CMe?) cm-l; 
r.m.n.: r&40-3,75 (m, 5 H, Ph), 4,05(d, 1 H, J,- ,‘, 4,s Hz. H I’)_ 5,X (d. I H, H-2’). 

XSO-6.25 (m, 5 H, H-4’. H-5’: Hz-6’, H-4a), 6,52 (s, OH), 6.53 (d. I H, Ja,b 7,O Hz. 

H-4b), 6,75 (s, OH). S,40, S,55, S.62, S,90 (4 s. 12 H, 2C,Me,). 
AnnI. Calc. pour C,,H2-NO8 (421,2): C. 59.S5; H. 6,46: N. 3.32. TrouvC: 

C, 59.35: H, 6,52: N. 3,20. 
3-C-(5-H~~ciro_~~-5-p-tof~~i-~-i.~o_~~~~~ii~~-3-~~~~-1 ._7:5,6-rli-O-isoprop~,[i~[~tt~~-~-D-o- 

fiuatzose (7). - Appliquke B 4 (550 mg. I,37 mmol) la technique d&rite pour la 
pkparation de 5 fournit 409 mg (6S%) d‘aiguilles blanches_ p-f. 15X-155 (cxm.: 

R, 0.49) ; v;rt, 3490 (OH). 3250 (OH), 1630 (C=N), 1395-1370 (CIMez) cm- ‘: r.m.n.: 
: 3.55 (d. 3 H. Jo., S.-l Hz, IX-tolyl), _, 3 S5 (d, 2 H. o-tolyl). A.05 (d. 1 H. J,,.2e 3-S Hz, 
H-l’). 5,20 (d, 1 H. H-2’). $65-6.30 (m, 4 H. H-l’. H-5’. Hz-G’). 6.45 (d. I H. JJ,b 
7,j Hz, H--la). 6.55 (d. I H. H-lb). 6,65 (5. OH). 6.5 (5. OH). 7.65 (L 3 H. CH,-Ph), 
K-u), S,55, S.65, S.S5 (15. 12 H, 2 Chle,). 

.-l&. Calc. pour C2,HI,>N0, (J37.2): C. 60.6s: H. 6.61 : N. 3.2 Trouvk 

C, 60,17; H. 6,69: N. 3,30. 
l3i-O-i.to~~rop~ii~i~I~~-3-C-(5-~~~i~fI~~~i.~o.~~~~o~-3-~~~)-~.~~5.6-~-~-i~l~~~f~~r~ttli~.~~~ ( 1 ). -- 

.i une solution de 6 (307 mg, 0,79 mmol) dans l’&hanol (30 ml) et l’eau (5 ml) on 

ajoute du chlorhydrate d-hydrosylamine (437 mg. 6,33 mmol) et de I‘hydrogCno- 

carbonate de potassium (631 m g_ 6.32 mmol) a temptirnture ambiante. Aprt:s 3 h de 
chautfage 3 65’ on kvnpore le solvant et It: rtkidu est trait6 par l’&her (4 x 30 ml). La 

solution W&k s&h& (sulfate de sodium) fournit apt&s dvaporation un solide blanc 

qui cristalIisC dans l’kher-hesane donne des aiguilles blanches (123 mg: 41 ” 0): 
p-f. 1 16-I 1 S”; c.c.m.; R, 0.4s: vky: 3JSO (OH), 1615 (C-N). 1395 et 1370 (Ckle,) 
cm-‘; r.m.n.: 7 2,3 jdd, 2 H, J *.“, 7 Hz, JooP 2.S Hz, 2 o-Ph), 2.5s (d. 3 H. 3 UZ-Ph. 

p-ph). 3,22 (s, 1 H, H-4). 3.95 (d. 1 H. J,..,. 3.6 Hz. H 1 ‘). 5.2 (d. 1 H. H-2’). 5.SS 

(t, d, 1 H, J5,v5, 6,4 Hz, J5es6 .2,4 Hz. H-5’), 6,15 (m. 3 H. H-4’. H-6’~ H-6’b), 6,5 
(s, OH), S,45, S,53, S,5S, $72 (4 s. 12 H, 2 CMe,). 

Anal. Calc. pour C1, Hz,NO, (3S7.1): C. 63.52: H. 6.25: N. 3.47. Trotwe: 
C, 62,4.5; H, 6,31; N, $51. 



520 NOTE 

5-(s-Hy&o_ry-2- jsoxazoljn -_5-yf)- I ,2:3,4-di-0-isopropyk%ze-b-L-arabino- 

pyranose (14). - Appliquee B 11 (150 mg, 0,53 mmol) la technique c&rite pour La 
preparation de 5 fournit 90 mg (54%) de cristaux blancs, p.f. 182-185”, c-c-m.: 
R,0,44: yKBr 3435 (OH), 3060 (=C-H), 1600 (C=N), et 1375 cm-‘; 
r.m.n.: (m, 1 H-3), 4,SO 1 H, 5,O Hz, 4,70 (s, 540 (s, 

H, H-3’, 5,70 (d, H, H-2’), (s. 1 H-5’): 7,00 2 H, 8,52, 

8,57, 8,S0 (4 12 H, CMe,). 
Anal. pour CISHt,NO, C. 53,331 6.71; N, TrouvC: 

C, H, 6,85: 3,84. 
5-(T- 

I r.m.n.: 

3 CH, de Bu). 
Anal. Calc. pour C,8H27N06 (333, 1): C. 61,17: H, 7.70; N, 3.96. TrouvC: 

C. 61.65: H, S-24; N. 3.S3. 
ConzposP 17. C.c.m.: R, 0.61; lrnax vfih 1600 (C=N). 1375 et 1380 (CMe,) cm- * : 

r.m.n.: r4,20 (s, 1 H, H-4), 4,50 1 H. J,..2. $0 Hz, H-l’), $10 1 H. H-3’). 

5.3-5.5 (m, 1 H-4’). 5,6-5,s 2 H, H-2’. H-5’). 2 H, J,,,, 
de Bu) S,45, (4 s, 16 H. 3CMez, -CH2CH,CH2CH,). 9,OO 

(t, 3 CH, de Bu). 
Anal. Calc. C. 61,17: H. 7,70; 3.96. Trouvc: 

C. 61.02: H. 7,Sl: 3,78. 

REMERCIEMEXT 
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