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257. Synthkse de C-glycosides dkrivCs du pyrazole et de l'isoxazole 
Communication prkliininaire l) 

par J.M. J.Tronchet, A. Jotterand et N.Le-Bong 
Institut de chimie pharmaceutique de l'universitk, 10 Boulevard d'Yvoy, 1205 Gen&ve 

(12 XI  69) 

Summary. Broniination of 2 . 3  : 4. 5-di-0-isopropylidene-aldehydo-D-arabinose p-nitrophenyl- 
hydrazone affords the corresponding hydrazidic bromide. Similarly, chlorination of 3-0 -  
benzyl-lI2-0-isopropylid&ne cc-D-xyZo-pentodialdo-1,4-furanose oxime leads to the corresponding 
hydroxamoyl chloride. These two compounds constitute useful new synthetic intermediates in 
carbohydrate chemistry. For example, they may be ethynylated, then cyclised respectively to 
pyrazolyl- and isoxazolyl-C-glycosides. 

Les C-glycosides constituent une famille chimique pharmacologiquement impor- 
tante dont 1'intkri.t a r e p  une nouvelle confirmation avec la dkcouverte de la showdo- 
mycine [l], antibiotique antitumeur dont l'activitk est sans doute due 8. son analogie 
structurale avec les nuclkosides. 

Nous dkcrivons ci-dessous, une voie d'accks 8. de nouveaux types de C-glycosides 
comportant un noyau pyrazolique ou isoxazolique. 

Les rkactions dkcrites font intervenir des intermkdiaires de synthitse intkressants 
non encore utilis6s en chimie des sucres, les haloghures d'hydrazonoyles [a]  et 
d'hydroxamoyles [3]. 

Les hktkrocycles sont 6laborks depuis le carbonyle d'un aldihydo-sucre par passage 
B l'hydrazone ou B l'oxime, halogknation, kthynylation par le bromure d'kthynyl- 
niagnksium et  cyclisation. 

Nous avons prkpark un certain nombre d'hydrazones du di-0-isopropyliditne-2,3 : 
4,5-aldt%ydo-~-arabinose : dimkthylhydrazone (F. 37,2-38,4") 2, phknylhydrazone 
(F. 85,2-86,2") mCthylph6nylhydrazone (F. S0,2-S0,So), dinitro-2,4-phknylhydrazone 
(F. 121-12.2") et $-nitrophknylhydrazone (F. 136-137"; Litt. : F. 132-133" [4], 133- 
134" [5]). 

Nous avons choisi comme substrat modhle pour cette suite de rkactions la $-nitro- 
phknylhydrazone 1, d'une part parce qu'au stade de l'halogknation, le caractitre 
klectro-attracteur du groupement nitro rendait peu probable une substitution 
klectrophile aromatique parasite, d'autre part, parce que la faible nuclkophilicitk de 
l'azote juxtacyclique devait nous permettre d'isoler le sucre acktylknique 3. 

La bromation de l'hydrazone 1 s'effectue sans difficult6 et l'on isole du milieu 
rkactionnel un composk bromk cristallin 2 (F. 97-98') dont la formule brute correspond 
B celle d'un bromhydrate et dont les donn4es spectroscopiques sont en accord avec la 
structure proposke. En particulier, la comparaison des spectres de RMN. de 1 et de 2 
niet en kvidence, lorsqu'on passe de 1 8. 2, la disparition du proton en 1 (doublet 

l) 

2) 

Une publication plus dCtaillCe est destinge k paraitre dans cette revue. 
Les analyses Clementaires des produits nouveaux dkcrits sont satisfaisantes. 
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t 2,85, Jl+, = 5,6 Hz) et le remplacement du triplet B t 5,38 par 1 doublet (t 5,00, 

Dans la ritgle, le bromliydrate 2 n’est pas isolC, et  le rCsidu de bromation trait6 
directement par du bromure d’ethynylmagnCsium conduit B 3 containink par 10 a 
20°,/, du pyrazole 4 (RMN.). 

Le rendement en 3 + 4 depuis 1 est, dans ces conditions, de l’ordre de 50% aprks 
isoiement chromatographique. La structure de 3 est Ctablie par son spectre IR. 
(vCrc, 4,79 p),  son spectre UV. (vide infra) et son spectre de KMN. qui prCsente tous 
les pics attendus dont un singulet B z 5,99 attribuable au proton adtylknique con- 
sidkrablement deblinde par le groupement $-nitrophenylhydrazono. 

I1 semble donc que malgrk la presence du groupement nitro, il soit difficile d’eviter 
totalement que la cyclisation se produise au cours de la reaction. Cette cyclisation est 
6nergCtiquernent favorable, mais n’a lieu avec une vitesse appreciable qu’en presence 
d’un catalyseur (le sucre adtylknique 3 est stable par exernple a la tempkrature 
ambiante en solution ~thanolique neutre). 

Nous avons vCrifiC que les catalyseurs alcalins, augmentant la nucleophilicite de 
l’azote juxtacyclique, et  les catalyseurs acides, augmentant I’Clectrophilicitk de la 
triple liaison, favorisaient la cyclisation. 

Ainsi, lorsqu’on alcalinise une solution kthanolique de 3 dans la cuve d’un 
spectrophotomktre, on voit apparaitre en plus de la bande caractkristique B 372 nm, 
une bande B 524 nm due B la base conjuguee de 3. Ces deux bandes disparaissent 

J = 4 Hz). 
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progressivement tandis que se dkveloppe une nouvelle absorption a 315 nm correspon- 
dant au pyrazole 43). 

Les catalyseurs acides provoquent Cgaletnent la cyclisation. Ainsi, trait6 succes- 
sivement par du chlorure inercurique puis par du borohydrure de sodium selon les 
conditions d’une oxyniercuration-dkmercuration i6], 3 conduit B 4. RMN.4) : t 1,63- 
1,81 et 2,08-2,28, m, AiBi 4p. (p-nitrophenyle), z 1,98, d, lp., J4,5 = 2,5 Hz (H-C5), 
t 3,43, d, lp.  (H-C4), T 4,96, d, lp., J , , z  = 7 HZ (H-Cl), t 5,6-6,2, m, 4p. (H-C4’, 
H-C3‘,Ha+,-C4’), t 8,52 et t 8,72, 2s, 2 x 6p. (isopropylidbnes). De meme, 3 souniis 
B une hydrolyse acide (Dowex 50 H+) conduit a 5, F. 218-219”, [a]: = -68,6“ 
(c = 0,48 dans (CH,),SO). Le spectre de RMN. [(CD,),SO] comporte tous les signaux 
attendus, en particulier le systbme A X  des protons H-C5 (t 1,38) et H-C4 (t 3,33). 

Pour obtenir une meilleure rCsolution en RMN. des protons de la chaine glucidique, 
5 est acCtylC. Le compod 6 obtenu ([MI: = - 32,3”; c = 0,75 dans CHC1,) prCsente le 
spectre de RMN. suivant: z 1,55-1,78 et 2,Ol-2,23, m, A;B,, 4p. (p-nitrophknyle); 
t 1,97, d ,  lp., J4,5 = 2,65 Hz (H-C5); ‘G 3,46, d,  lp .  (H-C4); z 3,72, d, lp., J1,2, = 

4,4 Hz (H-Cl’); t 4,26, dd, lp . ,  J2,,, = 7,2 Hz (H-C2’); z 4,51-4,84, m, lp. ,  partie X 
d’un syst&me A B X  (H-C3‘); t 5,48-6,00, m, 2p., partie A B  d’un systbme ABX 
(Ha+b-C4’), J3.4,a = 5,3 Hz, J3,4,b = 3,5 Hz, J4,a4,b = 12,3 Hz (attributions confirmCes 
par double rCsonance). 

HORTON et coll. [7] ont montrC dans d’autres sCries que les sucres en chaine 
linkaire adoptent principalement une conformation en zigzag. I1 semble bien qu’il 
en soit de m&me ici pour le compos6 6 pour lequel la conformation reprksentke ci- 
dessus doit &re prkpondkrante comme indiquk par les valeurs respectivement faibles 
et ClevCes de J1,,’ (relation gauche) et J2,,, (antiparallkle). Les protons diastCrCotopiques 
a et b sur C4’ sont magnktiquement non kquivalents et les valeurs diffkrentes des 
constantes de couplage J3,4,a et J3,4,b indiquent qu’une des conformations possibles 
au niveau du carbone 4‘ est privilCgi6e. C’est sans doute celle dans laquelle le groupe- 
ment 0-acCtyle terminal et la liaison C2’-C3’ sont antiparalldes. 

Le m&me type de rCaction d’allongement de chaine suivi de cyclisation est appli- 
cable aux oximes d’alddhydo-sucres. Xous en dCcrivons ci-dessous un exemple. 

HC-0 

HC N 

CH 

It I H CI 
I I 

7 8 9 10 

Nous avons prCpar6 l’oxime 7 de l’O-benzyl-3-O-isopropylid&ne-l, 2-a-n-xylo- 
pentodialdofurannose-l,4 IS]. Ce composC est constituk principalement d’un des deux 

,) Les paranihtres cinCtiques de la reaction seront publiks ultkrieurement. 
4, 60 MHz. Sauf indication contraire, solvant CDC1,; p. = proton, s = singulet, d = doublet . . . , 

interprdtation de premier ordre. 

____ 
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isonikres gkomCtriques, mais sans doute contamink par l’autre car sa zone de fusion 
est relativenient large (156-163”). Sa structure est &tablie par l’analyse PlCmentaire, 
le spectre IR. et le spectre de RMN.: t-0,42, s, lp .  (OH); t 2,7, s, 5p. (phknyle); 
t 3,21, d, lp., J4,5 = 4,5 HZ (H-C5); T 4,07, d ,  lp., J l , z  = 3,8 HZ (H-C1); t 4,79, dd, 
lp., Js,4 = 3,5 HZ (H-C4); t 5,28, d, lp., J2 ,3  = 0 (H-C2); t 5,40, S, 2p. (0-CH,) ; 
t 5,69, d ,  lp .  (H-C3) ; t 8,57 et 8,71, 2s, 2 x 3p. (isopropylid&ne) (attributions con- 
firinkes par double rCsonance). 

Trait6 par le chlore, 7 conduit avec d’excellents rendenients i un solide blanc 
(F. 92-98’) auquel est attribuk la structure 8 sur la base de l’analyse klCmentaire, du 
spectre IR. (voH 3,02 p, vCTN 6,l p) et du spectre de RMN.: t-0,94, s, lp.  (OH); 
t 2,71, s, 5p. (phknyle); t 4,01, d, Ip., Jl,z 2: 4 Hz (H-Cl); t 5,04, d ,  lp., J3,4 2: 

4 Hz (H-C4); z 5,24, d, lp., J2,3 = 0 (H-C2); t 5,38, s y s t h e  A B ,  2p. (OCH,); 
t 5,79, d ,  lp .  (H-C3); t 8,56 et 8,69, 2s, 2 x 3 ~ .  (isopropylidhe) (attributions 
confirmkes par double rksonance). 

Par action d’un ex& de bromure d’Cthynylmagnksium sur 8, on obtient un 
mklange de 9 et 10 skparables par chromatographie sur couche mince de gel de silice. 

L’cc-Cthynyl-oxime 9 (F. 89,5-93“, [a]: = -30” (c = 0,9 dans CHCl,)) prCsente en IR. 
les bandes caractkristiques suivantes: vOH 2,97p, ~ , ~ - ~ 3 , 0 7 , u ,  ~ ~ _ ~ 4 , 7 5 , u e t v ~ = ~  G,2,u. 
RMN.: t-0,OO (OH); T 2,75, s, 5p. (phknyle); t 3,99, d ,  lp., Jl,, = 3,8 Hz (H-Cl); 

(OCH,); t 5,86, d, lp .  (H-C3); t 6,40, s, lp.  (-CH); t 8,52 et 8,78, 2s, 2 x 3 ~ .  (iso- 
propylidkne) . 

Cette voie d’acck aux Cthynyl-oximes d’aldihydo-sucres devrait pouvoir constituer 
un stade important dans la synthkse totale des antibiotiques du groupe de la linco- 
mycine. 

L’isoxazolelOse prCsente coinme un sirop ([a]: = -49”(c = 0,9 dans CHC1,)). En IR., 
les bandes correspondant aux groupements Cthynyle et hydroxyle sont absentes alors 
qu’apparait une bande B 6,38 p. RMN. : t 1,65, d, I p., J4,5 = 1,55 Hz (H-C5) ; t 2,63- 
3,03, m, 5p. (phknyle); t 3,50, d,  lp .  (H-C4); 7: 3,951, d, lp., J1,,, = 3,3 Hz (H-Cl’); 
t 434, d,  lp., J3,4, = 3,O Hz (H-C4’); t 5,32, d ,  lp. ,  J2,3 = 0 (H-C2’); t 5,61, systkme 
AB, 2p. (OCH,); T 5,85, d, lp.  (H-C3); t 8,46 et 8,G5, 2s, 2 x 3 ~ .  (isopropylidhe) 
(attributions confirmkes par double rksonance) . 

Les spectres de niasse des composks 9 et 10 comportent un pic molkculaire (M+ = 

317), un pic M+-15 et en g6nCral les pics correspondant aux mCcanismes habituels de 
dkgradation des a.cCtonides de glycofurannoses. La trks grande similitude des deux 
spectres donne B penser que les ions molkculaires de 9 et 10 pourraient se rkarranger 
pour donner un intermkdiaire commun dont la structure pourrait 6tre analogue L celle 
proposCe par OHASHI et coll. 191 pour expliquer les modalitks de dbgradation d’alcoyl- 
isoxazoles. 

En solution, 9 est susceptible de se cycliser en donnant 10. Les modalitCs de cette 
rPaction seront dkcrites ultkrieurement. 

t 5,13, d, lp., J3,4 = 3,5 Hz (H-C4); t 5,34, d, lp., J z , s  = 0 (H-C2); t 5,43, S ,  2p. 

Nons remercioiis le FONDS N ~ T I O N A L  S U I S S E  DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE, d’un subside 
(W 4582). Nous exprimons notre reconnaissance a u  Dr B. W I L L H ~ L M  (FIRMENICH & CIE, GenBve) 
pour l’enregistrement tles spectres de masse. 
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258. Die Struktur des KNCS-Komplexes von Nonactin 
von M. Dobler, J. D. Dunitz und  B. T. Kilbourn 

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule Zurich 

(1. X. 69) 

Summary. The macrotetrolide antibiotic nonactin forms a crystalline complex with KNCS. 
Thc crystals are orthorhombic, u = 20.17, b = 15.55, c = 15.33 A, space group Pniza ( D ; J  with 
four inolecules per unit cell. The crystal structure has been determined with thc help of direct 
methods and refined by full-matrix least-squares analysis of three-dimensional diffractometer data. 
The K+ ion is surrounded by four 0-atoms from tetrahydrofurane rings (K+ . . . 0,2.81-2.88 .$) and 
by four carbonyl 0-atoms (K+ . . . 0 ,  2.73-2.81 A) in approximately cubic 8-coordination. The 
observed conformation of the 32-membered ring of the macrotetrolide has approximate S,(F)- 
symmetry and can be described as resembling the seam of a tennis ball with K+ a t  the centre of the 
ball and with methyl substituents and methylene groups of the tetrahydrofurane rings on thc out- 
side. The constitution and configuration of nonactin, as reported on the basis of chcmical studies 
[lo], is confirmcd by the present analysis. Some implications of thc structure are discussed. 

Die Makrotetrolide Nonactin (1) und seine Homologen [l] [Z] bilden eine Gruppe 
von Antibiotica, deren biologische Wirkung eine ausgepragte Kationenspezifizitat 
aufweist [3]. Modellversuche an Mitochondrien zeigten, dass beim Fehlen von Alkali- 
Kationen nur eine sehr kleine Aktivitat vorhanden ist, die bei deren Anwesenheit 
stark in der Reihenfolge Li+ << Na+, Cs+ < Rb+, K+ ansteigt. PRESSMAN und Mit- 
arbeiter [4] schlugen vor, dass diese und andere makrocyclisclie Antibiotica mit ahn- 
lichen Eigenschaften, wie z. B. Valinomycin und die Enniatine, als Ionentrager 
(Ionophore) funktionieren konnten. Eine analoge Ionenabhangigkeit zeigen die 
elektrischen Eigenschaften von mit solchen Antibiotica impragnierten kunstliclien 
Membranen aus Phospholipiden [5] oder sogar aus inerten Tragermaterialien :6]. 
SIMON und Mitarbeiter "71 haben gezeigt, dass diese Antibiotika mit den Alkali- 
Kationen Komplexe bilden, deren Stabilitatskonstanten in der gleiclien Reihen- 
folge der Kationen fallen, die in den biologischen und elektrochemischen Experiinen- 
ten festgestellt wurde. 


