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Aminoisoxazoles C-nucleosides 

Summary 
Upon treatment with bromocyanomethylenetriphenylphosphorane, a series of 

aldehydosugar derivatives gave in good to excellent yields the corresponding ter- 
minal gem-bromocyanoenoses 3, 7-10 and 16. Reacted with hydroxylamine, these 
unsaturated sugars led to the expected [3] 5-amino-3-glycosylisoxazoles 4, 11, 12 
and 17, whereas using hydroxyurea as a binucleophile they gave the correspond- 
ing 3-amino-5-glycosylisoxazoles 13 and 14 as previously described in other series 
[3]. The major interest of these compounds rests in their being close analogs (or 
enantiomers of analogs) of important biological compounds as f.e. AICAR. 

Nous decrivons ci-dessous la synthbse de C-glycosides aminoisoxazoliques prk- 
sentant une certaine parent6 structurale avec un intermediaire de la biosynthbse 
des nuclkotides puriques, l'amino-5-imidazole ribonucleotide (A), ainsi qu'avec cer- 
tabs medicaments A activite antivirale tel le Virazole" (B) [2]. Les composes dont 
nous rapportons la synthese sont des C-nucleosides classiques comme E ou des 
C-nuclkosides inverses de configuration D-ribo dont C reprksente un exemple. 
Nous avons entrepris la prkparation A partir du L-xylose d'knantiomeres L-rib0 @) 
de composes du type C. Dans leur configuration p, ces produits de la skrie L sont 

CONH2 

I I  q O H 2 q 3  
HOCHZ N\N (HO)2 POCH2 

on OH k2 OH OH El 
B A 

I) 

3, 

Derives C-glycosyliques XXXVI. La ref. 111 constitue la 35e communication de cette sene. 
Une communication plus dttaillee paraitra ulttrieurement. 
Chercheurs invitts 1977- 1978. Adresse permanente: Laboratoire de Chimie biologique de l'Institut 
National des Sciences Appliquees de Lyon (Professeur H. Pacheco), 20, avenue Albert-Einstein, 
F-69621 VilIeurbanne. 
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les homologues inferieurs des C-nucleosides classiques E correspondants tandis 
que les methyl P-L-ribosides D' en sont les isosteres. Le fait de rkaliser ces opera- 
tions dans la strie L prksente l'avantage d'effectuer en C(3), position facilement 
accessible, des modifications qui finalement se trouveront correspondre B la posi- 
tion C (2) d'un C-nucleoside classique. Nous decrivons ci-dessous ces syntheses 
dans la sene modtle D. Dans chaque cas, l'intermediaire de synthkse clef a Cte un 
dtrivC de sucre porteur du synthon bromo-:!-cyano-2-CthCnyle, synthon dont nous 
avons anterieurement montre l'inttret en chimie des sucres [3]. 

R O H  I H O  R O H  R 

C R:H 0 R = H  
C' R =  Me D' R = Me 

E 

Les aldihydosucres 1 [4], 5 [ 5 ]  [6], 6 [6] [7] et 15, trait& par le bromocyanomk- 
thylenetriphenylphosphorane fournissent avec des rendements bons B excellents 
les gem-bromocyanoenoses attendus4), obtenus comme des mdanges d'isomkres 
geometriques dans lesquels prCdomine l'isomere E. Ces melanges n'ont CtC resolus, 
par chromatographie liquide-liquide a haute pression, que dam le cas des enoses 
issus de 5 et 6. Neanmoins, que les constituants des mClanges aient ete ou non sC- 
parks, la configuration des isomkres geometriques a Cte Ctablie sur la base de leurs 
spectres de 'H-RMN. ( c j  Tabl. I ) ,  la constante de couplage Ja.p &ant legerement 
plus tlevee pour chaque composC E que pour son isomere Z et les protons H-C (a )  

COOEt 

PhCOO OCOPh 
2 

4 Br 
PhCOO OCOPh 

1 

PhCOO OCOPh 
3 

4) Les analyses CICmentaires. les SM. et les donnees spectroscopiques (UV., IR., RMN 
composes decrits sont en accord avec les structures proposees. 

.) de tous les 
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7 R = H  f 11 R - H  
8 R = O M e  NHZOH 12 R = OMe 

5 R = H  
6 R = OMe 

9 R : H  1 3 R r H  
10 R =  OMe 14 R OMe 

et H-C (j3) Ctant plus dtblindks dans le cas des hoses de configuration 2 que dans 
celui de leur isomere E.  Ces lCg6res diffkrences ne sont pas a elles seules et a priori 
dtfinitivement probantes mais les r6gles utilistes ci-dessus ont ete Ctablies par 
l’ktude [3] de toute une sCrie de dkrivts a groupement cyano-2-halogCno-2-ethCnyle 
dont les paramktres de ‘H-RMN. sont homogtnes et dont la configuration des 
termes extremes est prouvCe sans ambiguitb par le couplage I9F-H-C (a) (dtrivCs 
gem-cyanofluoro) ou le dkplacement chimique de 13C (a) (dCrivCs gem-cyanoiodo). 
Contrairement A ce que nous avons frequemment not6 dans le cas d’knoses ramifies 
[S], dans cette skrie, la configuration au niveau de la double liaison a une influence 
negligeable sur le pouvoir rotatoire de la molCcule. L‘Cnose gem-bromocarboethoxy 
est obtenu de la m&me faqon comme un melange 
rendement de 6 1 3 % .  

d’isom6res geomttriques avec un 

15 18 

NHCOPh 

CF3CONH OH CF3CONH Ov 
20 19 18 
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Tableau 1. Quelques cuructdristiques &a-bromonitriles insulurds 

Corn- Ren- Confi- F. [ a h  (temp., c)") s(H-C(a)) a(H-C(B)) J,l .~b) 
pose dement guration 

E 6,88 5,08 8 2  
7.00 $15 798 

E 86,O- 87,l - 4,U (25", 1.3) 6,77 4,94 8,0 
Z 122,5-122.9 - 1.2 (26", 1.1) 6,95 4,97 6,7 
E 126,O--126,6 + 52,2 (26", 1,O) 6,75 4,7 1 8,3 
Z 119,4-121,1 + 50,9 (24", 1,l) 6,84 4,87 8 2  

6.79 4,42 8,5 
6,90 7,9 

3 5 2 s  

7 
9 

8 
10 

84 

80 

a) Dans CHC13. 
b, En Hz. 

TraitCs par de l'hydroxylamine, les gem-bromocyanoknoses fournissent les 
amino-5-glycosyl-3-isoxazoles correspondants (4, 11, 12 et 17) alms que l'utilisation 
comme binuclkophile de l'hydroxyuree conduit A des amino-3-glycosyl-5-isoxazoles 
(13 et 14). Certaines propriktts de ces composks sont rassemblkes dans le Tableau 2. 
Des differences tres sensibles, indicatives de la structure, se ma nifestent entre ces 
deux series d'aminoisoxazoles. Du fait du caractere ((Cnamine)) partiel du systeme 
C (4') C (5')-NH2 des amino-5-isoxazoles, le proton H-C (4') est notablement 
plus blind6 dans cette serie que dans celle des amino-3-isoxazoles. Les spectres UV. 
sont kgalement caractkristiques: prksence d'une bande a 24 1--246 nm pour les 
amino-5-isoxazoles (occultte par l'intense absorption des restes benzoyles dans le 
cas de 4) alors que pour les amino-3-isoxazoles, la bande de plus grande longueur 
d'onde apparait B 229-232 nm. 

La dtsacylation de 17 en 18 a dii Ctre rtalisee par ammoniolyse, cette optration 
portant sur un groupement bloquant pourtant particulierement labile en milieu 
alcalin &ant curieusement impossible par trans-estkrification basocatalysee 

Tableau 2. Quelques cuructdristiques des uminoisoxazoles prdpurds 

Com- Ren- F. [alD (temp., c) UV. (EtOH) 6(H-C(4')) 
DOSC dement 

4 
11 
12 
13 
14 
17 
18 
19 

20 

44 
74 
71 
50 
60 
72 
60 
61 

42 

58,O- 60,O 
170,4-171,6 
230,9-233,l 
121,l-121,9 
168,O- 172,O 

163 -173 
207,O-209,5 

238,O-24 1 ,O 

61,4 

- 218,3 (27", 0,6)a) 
- 25,8 (23", 1,3)a) 
+ 130.2 (24". I,l)a) 

+ 59.7 (20". 1,3)a) 
+ 68,O (23", 1,2)a) 
+ 63,6 (21", 0,7)b) 
+ 98,7 (25", l,O)b) 

+ 38,2 (24", 0,9)b) 

- 393 (25", 1,2)a) 

202,5 (20600), 229 (50700) 5,19 
244 (8400) 5,19 

21 I (3900), 229 (1700) 5,85 
211 (5300), 232(2150) 5,92 
204 (6240), 244 (8500) 5,15 
204 (1 160), 246 (6700) 5,13 
207 (6700), 228 (6400) 6,59 
265 (13400) 
206 (7200), 230 (6200) 6,43 
265 (149oO) 

207 (1300), 241 (7200) 4,97 

*) Dans CHCl3. 
b, DansMeOH. 
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(MeONa/MeOH). L'aminoisoxazole 17 est facilement N-benzoylC en 19 dont la 
methanolyse fournit 20. 

Les Cnantiomeres d'un certain nombre des C-glycosides aminoisoxazoliques 
dtcrits ci-dessus seront synthttisks et leurs Cventuelles propriCtCs biologiques rap- 
portCes ultkrieurement. 

Nous remercions le Fonds National Suisse de la Recherche ScientiJique d'un subside (no 2.781.77), 
le Prof. A. Buchs et Madame F. KIoeti de I'enregistrement des SM. et le Dr. K. Eder de la r6disation 
des analyses 616mentaires. 
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