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116. C-Glycosides VP). Modalitbs de l’blaboration de 
cycles pyrazoliques A partir d’une hydrazone d’aZd6hydo-sucre 

par J. M. J. Tronchet et A. Jotterand2) 
Institut de Chimie Pharrnaceutique de l’Universit6,lO. Boulevard d’Yvoy - 1205 Geneve 

(2 IV 71) 

Summary. The reaction of an aldehydo-sugar hydrazonoyl bromide with ethynylmagnesium 
bromide led mainly to  an a-ethynyl-hydrazone whose cyclisation to  a pyrazole is catalysed by 
bases. Thus the nucleophilic substitution - nucleophilic cyclisation mechanism of the Gviinunger 
pyrazole synthesis is confirmed. 3-Glycosyl-pyrazoles can also be prepared from uldehydo-sugar 
hydrazonoyl bromides by 1,3-dipolar cyclo-addition. All these reactions take place without change 
in the configuration of the initial aldehydo-sugar. 

Les rCsultats que nous rapportons ci-dessous ont fait l’objet de communications 
prCliminaires [3], et d’autres publications du Laboratoire [l] [4] [5] traitent de sujets 
voisins. 

La bromation (Brz, AcOH) d’une sCrie d’arylhydrazones du di-0-isopropylid&ne- 
2,3 : 4,5-~ldkhydo-~-arabinose a montrC que celui de ces produits qui conduisait le plus 
facilement A un bromure d’hydrazonoyle Ctait la p-nitrophCnylhydrazone 1 A partir 
de laquelle on obtient avec un bon rendement le bromure d’hydrazonoyle 2. Ces bro- 
mures d’h ydrazonoyle (ou hydrazones de bromures d’acyle) constituent de nouveaux 
intermbdiaires de synthbe en chimie des sucres, et nous allons Ctudier ci-dessous 
quelques-unes de leurs propriCtCs et de leurs utilisations synthktiques. 

H Br 
I I 

C= N -NH -@NO? - 
1 2 

1) 

2) 

La reference [l] constitue la cinquieme communication de cette seric, dont une designation 
plus correcte serait : Derives C-glycosyliques. 
La matihe de cette communication constitue une partie de la these de Doctorat 15s Sciences dc 
M .  A .  Jotterand [2]. 
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Deux des rCactions importantes des brornures d’hydrazonoyle sont la substitution, 
ri l’halogkne d’un nuclCophile, et la cyclo-addition dipolaire-l,3 [6] en milieu alcalin 
en prCsence d’un dipolarophile. I1 est probable que, d&s lors que le nuclkophile utilisk est 
suffisamnient basique, les rkactions de substitution nuclkophile du brome passent, 
comme les rkactions de cycloaddition, par l’intermkdiaire de la ctnitrilimine o corres- 
pondante fornike par dkshydrohalogknation du bromure d’hydrazonoyle : 

Competition entre substitution nuclkophile et cycloaddition dipolaire- 1,3. - 
Nous avons utilisk deux rkactifs isostkres, l’anion cyanure et  une forme d‘anion 
acktylure, le broniure d’kthynylniagnksiuin, tous deux posskdant B la fois les 
caractkres de base, de nuclkophile et  de dipolarophile. Dans ces deux particules l’orbi- 
tale non-liante responsable de la nucl6ophilicitk est localiske, coinme dCmontrC par 
le calcul pour le cyanure (cf. 171) et, pour l’acCtylure, par le fait que 1’aciditC des 
alcynes est trks peu affect6e [S] par les capacitCs m@som&res des substituants. De ce 
fait, on peut admettre que l’interaction entre l’orbitale non-liante et  le systhie  JC est 
nkgligeable et  que ces deux anions devraient avoir sensiblernent la meme activitk 
comme dipolarophiles que 1es molkcules neutres correspondantes R-CN et R - C d H .  
11s constituent donc de bons modkles pour 6tudier la compktition entre substitution 
nuclCophile et cycloaddition dipolaire-l,3. 

Lorsqu’on traite le bromure d’hydrazonoyle 2 par du cyanure de sodium, on 
obtient le cyanure d’hydrazonoyle 3 qui prkscnte cn UV. un maximum d’absorption 
it 362 nm, voisin de celui de l’liydrazone 1 (372 nm). Cette absorption disparait en 
milieu alcalin, remplacCe par celle (490 nm) de la base conjugude de 3. Ceci - et ses 
autrcs caractkristiques spectroscopiques - prouve clue 3 est bien une hydrazone et non 
le triazole qui se serait form6 par cycloaddition. 

C N  
I 

1 C = N - N H @ - N O ~  

-1 

2- 5 0  

3 

Le traiternent de 2 par un exck  de broniure d’kthynylmagnksium, dans du tktra- 
liydrofuranne saturk d’acktylkne, conduit A un melange (> 70: < 30) de l’a-Cthynyl- 
hydrazone 4 et du pyrazole 5. Ccs deux produits n’ont pu etre skparks - alms que leurs 
analogues l’ont: kt6 dans une autre s6rie 191 .- niais leur structure est prouvke par 
spectroscopie: en UV. l’hydrazone 4 pr6sente un maximum A, 372 nrn alms que le 
pyrazole ahsorhe B 315 nm ; en IR. la prksence du groupcinent a-Cthynyl-hydrazono 
de 4 est prouvtSe par des absorptions B 4,79 ,u ( v ~ _ ~ )  et A 3,05 p, ( Y , ~ - ~  + vxl.H) ; en 
RMN. on observe un svsthie  A X  (t = 1,98 et 3,43, J = 2,5 Hz) caractkristique [lo] des 
pyrazoles disubstituCs-l,3 et deux singulets (t = 1.,17 et 5,99) correspondant aux pro- 
tons H-N et H--C1 de l’hydrazone; de plus l’aspect du systkme AA’BB‘ correspondant 
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au $-nitrophknyle est trks diffCrent dans les hydrazones, oh (vAA, - vBE) vaut en- 
viron 1 ppm, et dans les pyrazoles disubstituCs-1,3, pour lesquels nous avons ren- 
contrC des valeurs comprises entre 0,31 et 0,53 ppm. 

O* O+ 

2 -  5 t o  + 2’ 1 0  

4 5 

Bieri que la synth6se de pyrazoles par action de rkactifs de Grignard acCtylCniques 
sur des halogdnures d’hydrazonoyle ait 4 th  dCcrite voilk plus de dix ans [l l] ,  les faits 
rapport& ci-dessus reprksentent, B notre connaissance, le premier exemple de la mise 
en Cvidence de la formation d’une dthynyl-hydrazone dans cette rkaction. 

Pour dbterminer si la petite quantitC de pyrazole formde ne l’dtait pas lors du 
traitement du milieu rkactionnel, aprks &action, par une solution de NH,Cl, ce qui 
crCe des conditions basiques (tampon NH,+/NH,), nous avons trait6 le milieu rC- 
actionnel par une solution d’HC1 diluke. Cette modification n’a pas affect4 sensible- 
rnent l’extension de la cyclisation niais a provoquC une hydrolyse partielle des pro- 
duits de la rdaction, et nous avons obtenu, outre les compods 4 et 5, leurs analogues 
partiellement hydrolysCs 6 et 7. L’Ctude en RMN. du dCrivC diacCtylC 8 de 7 a permis 
de prouver la structure des composCs 6 et 7, 7 pouvant &tre obtenu B partir de 6 par 
cyclisation en milieu alcalin. 

CH 
111 
C 

t OH 
CHZOH CH20H 

H H 
\ /  

\ c =c 

C=N’ 
I N-@NO~ 

O F  OAc 

CH20AC 

6 7 8 

I1 semble donc que, dans ces conditions, l’action du broinure d’CthynylmagnCsiuni 
sur 2 conduise de faCon prkpondkante lnais non exclusive B l’cr-Cthynyl-hydrazone 4. 
Nous n’avons pu dkterminer si la faible quantitb de pyrazole formCe - dans la rPgle 
environ 20%, - 1’Ctait par cyclisation intraniolCculaire du complexe magnksien de 4 
qui doit exister dans le milieu rkactionnel, ou par cycloaddition de la ((nitrilimineo - 
qui serait formCe a partir de 2 par le rdactif de Grignard agissant comme une base - 
avec le rCactif de Grignard ou l’adtylkne dissous dans le solvant. Quoi qu’il en soit, 
les faits rapport& indiquent que lorsqu’un dipolarophile et un nuclCophile sont en 
compCtition pour une ctnitrilimine )), la cycloaddition dipolaire-l,3 ne constitue pas 
obligatoirement le mCcanisme rCactionnel cinktiquement le plus favorable. Nous 
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avons d’ailleurs rCcemment montrC [5]  que m&me dans des conditions classiques de 
cycloaddition dipolaire-l,3 oh la concentration du nuclCophile est nkgligeable vis-A-vis 
de celle du dipolarophile, la vitesse de l’attaque nucldophile pouvait &re Cgale B la 
vitesse de la rkaction de cycloaddition. Des observations analogues ont CtC faites dans 
le cas des oxydes de nitrile [12]. 

Cyclisation nuclCophile des a-Cthynyl-hydrazones. - Lorsqu’A une solution 
Bthanolique de l’cr-Cthynyl-hydrazone 4 on ajoute, dans la cuve d’un spectro- 
photomktre, de l’hydroxyde de sodium, la bande B 372 nm disparait immhdiatement 
et est remplade par une absorption B 524 nm correspondant B la base conjuguCe de 4. 
La densit6 optique correspondant B cette derniPre absorption diminue trbs rapide- 
ment pendant la premibre minute selon une loi cinCtique que nous n’avons pas pu 
dbterminer. Aprbs ce temps, la rdaction, plus lente, suit une cinCtique de premier ordre 
(ou de pseudo-premier ordre) avec k3,0 = 9 . s-l. La bande d’absorption A 315 nm 
du pyrazole 5 se dCveloppe suivant la m&me loi cinCtique qui rCgit la disparition de 
l’absorption de la base conjuguCe de 4. 

L’allure du ph6nombne suggkre que l’on est en prCsence de deux reactions dis- 
tinctes. Une explication sCduisante des faits observks serait que la rCaction rapide 
corresponde B la cyclisation de l’isomkre s y ~  (cis-Cthynyl-NH) prCsent A l’kquilibre, et 
la rCaction plus lente, B 1’isomCrisation de l’isombre anti en isombre syn, cette iso- 
InCrisation constituant le stade lent de la conversion de l’u-Cthynyl-hydrazone anti 
en pyrazole. Pour v6rifier cette hypothbse, il faudrait pouvoir dCterminer le pour- 
centage B 1’6quilibre des isombres syn et anti de 4. Or, 1’Ctude par RMN. d’une sCrie 
d’hydrazones d’aldtfhydo-sucres nous a montrC [l] [2] [13] que les parambtres du spectre 
les plus utiles pour l’attribution des configurations syn-anti Ctaient ceux relatifs au 
proton H-C1, au proton HN et B un moindre degrt! au proton H-C4. L’absence de 
proton sur le carbone du groupement azomCthine dans 4 rend impossible la dCtermi- 
nation de la position de 1‘Cquilibre syn-anti; ndanmoins, le fait que le seul signal NH 

CH 
111 
C 

I 
C=N-NH -@-NO* 

D 2 0  

NaOD 

CD 

? 
I 
C=N-NH  NO^ 
I 

CD 
Ill 
C 

D 
e l  c=c\ 
I N-@-No* 

O\ ,D c=c\ 
I N--@No~ 

C=N’ C=N’ 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 54, Fax. 4 (1971) ~ Nr. 116 1135 

distinct dans le spectre de 4 ne s’intbgre pas pour un proton et que le signal H-C4 
semble constituC de deux doublets en partie confondus parait indiquer qu’i l’equilibre, 
4 existe bien sous forme d’un mClange d’isombres syn et anti. A l’appui de l’hypothcse 
selon laquelle la constante de vitesse k mesurCe correspondrait bien i la rCaction 
d’isomCrisation syn-anti de 4 on peut citer Cgalement le fait que les constantes de 
vitesse dCterminCes par Scott et coll. [14] lors de bromation d’hydrazones et la cons- 
tante de vitesse d’interconversion des isomcres syn et anti de 1 mesurCe par nous- 
m&mes par RMN. (CDC1,) [13] sont du m&me ordre de grandeur que k.  

Lorsque la rCaction de cyclisation de 4 est effectuCe dans D,O en prCsence de 
NaOD, le pyrazole obtenu porte deux atomes de deutCrium (en C4 et en C5). Comme 
le pyrazole 5 n’dchange, dans ces conditions, aucun de ses protons avec les deutCrons 
du milieu, ceci implique que 1’Cchange du proton acCtylCnique de l’hydrazone 4 
prCcbde la cyclisation, donc que la &action d’Cchange du proton est plus rapide que 
la rCaction de cyclisation. 

En milieu acide diluC l’hydrazone 4 est hydrolysCe au niveau de ses groupements 
0-isopropylidbnes, puis se cyclise trbs lentement pour donner le glycosyl-3-pyrazole 9 
qui peut &re plus facilement prCparC i partir de 4 par cyclisation alcaline suivie de 
l’hydrolyse acide du pyrazole 5 ainsi obtenu. 

H H 

“ I O H  OH 

L’a-Cthynyl-hydrazone 6 se cyclise de la meme faGon pour donner le pyrazole 7. 

Cycloadditions dipolaires-l,3. - Trait6 par de l’acrylonitrile en prCsence de 
triethylamine, 2 conduit i 10, mClange de deux diastCrCo-isombres, qui est dCshydro- 
gCnC en 11 par le chloranile. De la m&me faCon, l’utilisation de phCnylacCtylbne comme 
dipolarophile conduit A 12. La rCgiosClectivit6 de ces cycloadditions est excellente, le 
seul produit is016 &ant celui dans lequel l’azote se trouve liC au carbone le plus en- 
combrC du dipolarophile. 

10 11 12 
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Cette structure est prouvCe par la comparaison des spectres de RMN. des pyrazoles 
(en particulier t H-C4) avec ceux de composCs rnodkles 1101. De plus, le remplacement 
de H-C5 par un ph6nyle a un effet hypsochrome qui doit t tre rapport6 A une in- 
hibition stCrique de la rksonance (cf. par exeniple r15]) entre le cycle pyrazole et ses 
substituants aromatiques. 

Le fait que les cycles du pyrazole et du $-nitrophCnyle ne sont pas coplanaires est 
confirm6 par la valeur klevke de (vAA’-vBIy) de 12 (0,70 ppni) (cf. ]lo]). Le spectre de 
RMN. de 12 prtsente h 220 MHz une multiplicitP. de premier ordre, ce qui est tout i 
fait exceptionnel pour un diacktonide de sucre lin6aire et nous a permis de dkterminer 
clue la conformation privilCgi6e de 12 au niveau de la liaison oCZ‘-C3’ est celle dans 
laquelle H-C2’ ct  H-C3’ sont antiparalliiles ( J  = 7, l  Hz), ce qui correspond h une 
disposition en zigzag des atonies de carbones Cl‘, C2’, C,3’ et C4’. 

Configuration des pyrazoles obtenus. - Du fait qu’au cours de la suite 
de rkactions conduisant de l’hydrazone 1 aux diffkrents pyrazoles prkparCs le 
carbone de l’azoni6thine prend un caractkre klectrophile, on ne peut exclure, a fwiori ,  
la possibilitk d’une CpimCrisation au niveau du carbone voisin du groupenient azo- 
niCthinc. Your prouver que tel n’est pas le cas, nous avons vkrifiC par analyse con- 
formationnelle et Ctude de pouvoirs rotatoires la configuration du pyrazole 9, qui 
peut &re obtenu soit par cycloaddition dipolaire-l,3 soit par substitution nucl6ophile 
suivie d’une cyclisation nuclkophile. 

A4. ilnalysc: cor$ormatiomelle. Le dCriv6 tdtra-O-ac6tyl6 13 de 9 se prtte parfaitc- 
ment A l’analyse par RMN., et  toutes les constantes de couplage des protons de l a  
chaine glucidique peuvent $tre extraites du spcactre par une analyse de pren-.ier ordre. 

H, ,H 
\ I  

H 

I N-Ph 

c=c\  
I N-@NO* I 

C=N’ C=N, 

C=N’ 
I 

( C H 0 H ) n  
I 

CHZOH 

13 14 

Norton et coll. ‘161 ont rnontrk par KMN. clue les dCrivks ac6tylks de sucres 
lindaires adoptaicnt une conformation en zigzag de la chaine carbonke, sauf si une 
telle conformation faisait intervenir des interactions czs-parall&les-l,3 de substituants 
voluniineux. Ces rkgles ont dtC v6rifi6es - en particulier par nous-mhes [a] 131 
I171 ~ et leur fiabiliti: est telle que pour r e s  conipos6s on peut admettre que la con- 
formation est Idiagnostique de la configuration. Sur cette base, le composk de confi- 
guration ribo qui serait obtenu par 6pim6risation au cours de la rkaction devrait avoir 
cles valeurs de J1.,.. et de J respectivenient ClevCe et faible, le contraire &ant 
prkvisible pour le composk de configuration arabino form6 sans Cpimkrisation. Ides 
valeurs rencontrkes dans le cas de 13 (J1.,., = 4,4 Hz, J2.,:l, = 7,2 Hz) indiquent quc 
ce composk posskde bien la configuration arabino du produit de dkpart (les constantes 
de couplage homologues de d6rivC t6tra-0-mono-N-acCtylC de la phhylhydrazonc dr  
I’arahinose 121 I131 sont respectivement de 3,0 et de 7,6 Hz). 
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R. Pozlvoirs rotatoires. L’hktkrocycle de 9 est l’isostkre d’un osotriazole et le lieu 
du remplacement isostkrique est dloignk des centres d’asymktrie de la molkcule, ce 
qui nous autorise B appliquer B 9 la ccrkgle des phhylosotriazoles)) [18]. Cette ritgle 
ddfinit comme suit les relations entre le pouvoir rotatoire molkculaire des phknyloso- 
triazoles (14) et la configuration au niveau des deux carbones asymbtriques voisins 
de l’h6tCrocycle: le signe du pouvoir rotatoire molkculaire est positif si la configuration 
au niveau du carbone C1’ est D, et nkgatif dans le cas contraire, et sa vaIeur absolue 
est superieure B 80” si C1‘ et C2’ sont en relation thrio, et infCrieure B cette valeur si 
la configuration 2 ce niveau est Lrythro. La valeur obtenue pour 9 ([MID = - 212”) est 
en faveur d’une configuration D-arabino et est remarquablement proche de celle du 
phknylosotriazole de m&me configuration ([MID = - 27 6”). 

Partie expkrimentale 
GenBralitCs. - Les dvaporations ont Ct6 effectuees au-dcssous de 40” S ~ U S  pression r6duite k 

l’aide d’un evaporateur rotatif. Les F. ont C t C  d6termini.s en capillaires sur un apparcil dc Tottolz 
( W .  Biichz, Glasapparatefabrik, Flawil, Suisse) avec cles thermomt.tres d’Ansclziklz. 

Sauf indication contraire, les chromatographies sur couchc mince (CCM.) ont BtC effectuees sur 
plaques de 7,5 x 2,5 cm, recouvertes d’une couchc de 0,25 nim d’kpaisscur de ((silicagel HF 254, 
Merckr, activC k 110”; distance de migration: 5,0 cm; proportions indiqukes pour les mClanges de 
dkveloppement en vol. :vol.; observation des taches 3. 1’UV. et  rCvClation k chaud (lOO-lZOo) 
par le rCactif phosphomolybdique sulfuriquc, prCparC en melangeant 50 g de molybdate 
d’ammonium, 50 ml d’acide phosphorique et  50 ml d’acide sulfurique ct en portant la solution i 
un litre avec H,O. 

Les [ a ] ~  ont Ctd detcrminds sur polarimitrc Perkin-Elmer 141M avec des cuvcs de 1 dm de 
longueur. Les spectres IR. ont Ctd enregistrCs sur Perkin-Elmer 157. 

Les spectres de RMN. (60 MHz) ont C t C  niesurks sur Perkin-Elmer R 12, muni dc l’accessoire dc 
double rksonance. Les dCplacements chimiques sont domes sur 1’Cchclle T et les spectres ont C t C  
mesurCs k 37” avec des solutions (10-20%) dans du deutCriochlorofornie (sauf indication contraire), 
contenant du tdtramCthylsilane (t = 10,OO) comme &talon interne. Dans la rkgle, les constantes dc  
couplage J sont m.esurdcs sur des expansions du spectre en 100 Hz. Les Cchanges de protons ont C t C  
obtenus par agitation du tube contenant 1’Cchantillon aprhs addition d’une ou deux gouttes d’oxydc 
dc deuterium ou d’acidc trifluoracCtique. L’intcrprCtation des spectres est du premier ordre ; 
abrkviations: s, singulet; d, doublet; t ,  triplet; y. quadruplet; m, multiplet; Ll.  Clargi; p., proton. 

Les spectres de RMN. A 100 et 220 MHz ont C t C  rCalisCs sur appareils Varian 

Bromure de p-nitrophhylhydrazonoyle du di- O-isopropylid&ne-2,3 :4,5-~-arabi- 
nose (2). - 4,26 g (1,56 . mole) de la p-nitrophknylhydrazone 1 sont dissous dans 120 ml 
d’acide acCtique A 70% v jv .  La dissolution s’effectue & tempkrature ambiante, puis on refroidit dans 
la glace. Sous agitation, on ajoute goutte 3. goutte en cinq minutes, 0,6 ml (-1,6 . mole) dc 
brome refroidi au prkalable. On laisse rCagir dix minutes, puis fait passer un courant d’azote dans 
la solution pendant quinze minutes. Le milieu rCactionne1 est extrait trois fois au chlorure dc 
mCthylhne avec relargage au sulfate de sodium, pnis la phase organique lav& (Na,SO, dans H,O 
glacCe) ct sCc1ii.e (MgSO,). 

Aprh filtration, le solvant est CvaporC et les derniires traces d’eau Climinees par plnsieurs 
codistillations avec du tolukne. On obtient 4,88 g (94%) d’un sirop Bpais brun qui prksente en 
CCM. unc tache prepondirante correspondant au d6riv6 brom6 2.  Uans la rhgle, on peut utiliser 
directement le rCsidu de bromation pour les riactions ultkrieures. Ccpendant, pour la caractkrisa- 
tion, nous avons isole par CCM. prkparative (plaques de silicagel HF254, 20x40 cm et 2 mm 
d’Cpaisscur, solvant 6ther:hexane 1: 1, Rf = 0,40) un solide jaune, pur par CCM., correspondant 
3. environ 50% d u  produit brut de la bromation. CCM. : AcOEt: hexane 1 : 1, Rf = 0,80; AcOEt: 
hexane 1:2,  Rf = 0,55. [a]$ = - 22,5” (G = 1, CHC1,). - IR. (KBr): 3,05p (vNVN-J; 6,25, 6,61 et  
6,65p (nitro), (phknyle) ; 7,25 ct 7,30p (gem-dimkthyle) ; 7,52p (NO,). - RMN. (60 MHz) : t = 1,71, 
s ,  l p . ,  (N-H); t 1,75-1,89 et 2,784.93, m, 4p. ,  systeme AA’BB‘ (p-nitrophinyle); T = 5,21, d, lp . ,  

72 
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,/2,3 = 5,6 Hz (H-C2); t 5,52-6,08, WZ, 4p., (H-C3, H-C4, Ha+b-C5); t = 8,50 ct 8,67, 2 ~ ,  
2 x 6p.. (isopropylid6nes). - UV. (CH,CI,) : 239 (4,Ol) ; 350 (4,36) nm (loge). 

C,,H,,BrN:,O, Calc. C 45,96 H 4,99 Br 17,99 N 9,46% 
(444,29) Tr. ,, 46,19 ,, 4,96 ,, 18,11 ,, 9,3994, 

Cyanure de p-nitroph6nylhydrazonoyle du di-O-isopropylid&ne-2,3 :4,5-~-arabi- 
nose (3). - 320 mg du bromurc d’hydrazonoyle 2 sont dissous A 0’ dans 3 5 ml d’Cthanc1. On ajoute 
lcntcment une solution de 1,2 g de cyanure dc sodium (excirs) dans 15 ml d’un mClange dthanol: 
cau (3:2). La r6action est exothermique et  la solution devient rouge. On laisse r6agir dix minutes 
sous agitation ct distille sous vide le solvant. On ajoute un pcu d’eau et extrait plusieurs fois a u  
chlorure de m6thylhc qu’on lave A l’eau glade,  skche (MgSO,) et distillc sous vide. Le sirop rouge 
r6siduel (280 mg) donne 110 ing (40%) de 3 aprbs isolcnient chromatographiques (trois plaques de 
silicagel H F  254 20 x 20 cm, 1 mm d’ipaisseur), solvant AcOEt : hexane 1 : 2,  Rf = 0,75. Un Cchan- 
tillon est cristallisC dans EtOH:H,O: F. 117-119”; [cr]g = -69,5” (c = 0,7, CHCI,). K M . :  
.icOEt: hexane 3. : 1, Rf = 0,85; .4cOEt: hexane 1 : 2, Rf = 0,75; Et,O: hexane 1 : 1, Rf = 0,25. - 
1 R .  (KBr) : 3,09p (vN-=) ; 4,49,u ( Y ~ = ~ )  ; G,22, 6,38, 6.69 et 6,88,u (phCnylc) ; 6,60 et 7,49p (NO2) ; 
7,22 et  7,29p (gem-dimkthyle). .- RMN. (60 MHz) : 7 = 0,80, s, 1 p., (NH) ; t 1,62-1,78 et 2,58-2.74, 
m, 4p., (p-nitrophenyle); t = 5,20 d d., 1 p., J z , 3  6.7 Hz (H-C2); t 5,75-6,00, m, 4p.,  (H---C3, 
H-C4, H,+b--C5) ; t = 8.50, 8,63, 8,06, 8,72, 4s, 12 p., (isopropylidknes). - TJV. (CHCl,) : 355 (4,SO) ; 
(CHCI,: EtOH 1 : 20) ; 362 (4,49) nm (loge). 

T.ors de l’adtlition de dcux gouttes de NaOH 8. 5y0, on observe unc disparition de la bande B 
362 nm ct l’appazition d’une bandc A A,,, 490 nm (1ogE = 4,62). Par ncutralisation (HCl), cette 
bandc disparait ct cclle B 362 nm rdapparait. 

C,,H,,N,O, (390,40) Calc. C 55,38 H 5,G8 N 14,3S0;6 Tr. C 5555 H 5,88 N 14,35% 

Ethynylation de 2. - 1. Protocole A ; Dans tin hallon B deux cols de 250 ml pourvu d’un 
rCfrigCrant muni d’un tube i, CaCI, ct d’une ampoule A ddcantcr de 10 ml, on dispose 1 g de niagnC- 
sium ct 80 in1 de: tktrahydrofurannc (THF) anhydre. On ajoute lentenient (1 h) & tempCrature 
ambiante, sous agitation, 10 ml de bromure d’dthyle. 

Dam un ballon h trois cols de 250 ml pourvu d’un rCfrigCrant muni d’un tube B CaCl, ct d’unc 
ampoule h dCcanter de 100 ml, on sature (1,5 h) B tempCraturc ambiante 80 ml dc THF anhydrc par 
un courant d’acktylkne s6ch6 (tI,SO,) aprbs condensation dc 1’acCtone B - 80”. On ajoute cnsuitc 
lcnteinent (1 h), sous agitation, 40 nil cle la solution grise de bromure d’dthylmagn6sium. On 
maintient le passage du courant d’acCtyl6nc pcndant l’addition et  une hcure aprhs. La solution 
initialement rose devient plus foncde B la fin. 

A cette solution de bromure d’ithynylmagndsium on ajoute goutte 8. goutte avec agitation 
(1 h) 1,60 g de dCriv6 brom6 2 brut dans 40 nil de TfIF. Un faible courant d’acitylhne passe dans la 
solution pendant l’addition et  deux heures aprks. La solution est ensuitc additionn6e de 80 ml 
d’Cther, l a d e  avec trois fractions glac6es de 150 ml de chlorure d’ammonium aqueux A loyo, puis 
trois fractions de 150 ml d’eau glacie. Aprhs sCchage de la phase ethdr6e (MgSO,), 1’Cvaporation du  
solvant donne un sirop hrun (1,40 g) dont les CCM. priscntent principalement la tache correspon- 
dant au mClange pyrazole (5) et hydrazone ac6tylCniquc (4). 

Par CCM. priparative sur silicagel HF 254 (quatrc plaques de 20 x 40 cm et 2 mm d’kpaisseur), 
solvant dc migration AcOEt : hexane 1 : 1, Rf = 0,75, on ohtient 0,74 g d’un mClange d’hydrazone 
acCtylCnique 4 et de pyrazole 5 (50% par rapport ?i l’hydrazone 1) .  Dans ccs conditions de rCaction, 
on peut estimcr par RMN. la proportion de pyrazole ?I 30%. 

2.  Protocole B ;  En remplapnt dans 1’opCration prCc6dente Ic lavage A NH,C1 par un lavage 
avec une solution glac6e de HC1 0,l N, nous avons obtenu deux fractions principales apr6s isolement 
chromatographiquc sur plaques (solvant de migration &her). La premikre fraction, Rf = 0,85, 
correspond au nidlangc (4+ 5 ) :  0,60 g (40% B partir de 1). La seconcle fraction, Rf = 0,25, est un 
indlange d’hydrazone acdtylknique et  de pyrazolc partiellement hydrolys6s (6+ 7) : 0,19 g (147; 
B partir de 1). Dans ces conditions de rCaction, on peut cstimcrpar RMN. la proportion de pyrazolc 
A 20% dans la premihre fraction ct B 50% dans la scconde. 

Premikre fraction (4+  5) : CCM.: AcOEt: hcxane 1 : 1, Rf = 0,75; AcOEt: hexane 1 : 2, Rf = 
0,40; dther, Rf = 0,85 (ICS taches rdduiscnt une solution dc KhlnOl 0 , l ~ ) .  - IR. (film sur NaC1) : en 
supcrposant lc spectre du milange (4+  5) au  spectre de 5, obtcnu quantitativement par cyclisation 
de l’hydrazone acdtylenique (vide znfra), on observe toutes les bandes de 5 et en plus des absorp- 
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tionsB3,05p ( ~ ~ - ~ ~ + ~ _ ~ - ~ ) ; 4 , 7 9 p  ( ~ ~ ~ ~ ) ; 6 , 4 1 , 6 , 7 5 c t 9 , 9 5 p .  - RMN. (60MHz): T : 1 ,17 ,  s, 11’. 
( N H ) ;  t 1,75-1,90, m, 2 p., partie BB’ d’un systkmc AA’BB’, et t 2,76-2,92, m, 2 p., partie AA’ 
(p-nitrophgnyle); t = 5,32,d, l p . ,  J4,5 = 7 H z  (H--C4);t5,6-6,0,m,4p., (H-C5,H-C6,Ha+b~-C7); 
t = 5,99, s, 1 p., (H-C1) ; t = 8,51, 8,64, 8,68, 3s, 12 p.. (isopropylidhes). Pour obtenir les pics 
correspondant B 4, on a soustrait d u  spectre du mdlange lcs pics correspondant B 5. - I?lr. (Cthanol) : 
372 nm (Cthynyle) et  315 nm Cpaulemcnt (pyrazole). 

C,,H,,N,O, (389,41) Calc. C 58.60 H 5,95 N 10,790/6 Tr. C 58,52 H 5,94 N l0,Sl;h 
Seconde fraction (6+ 7) : CCM. : ether, Rf = 0,25; AcOEt, Rf = 0,60. - IR. : cn superposant lc 

spectre du mClange ( 6 +  7) au spectre de 7, obtenu quantitativcment par cyclisation de l’hydrazonc 
acCtylCnique 6 ,  on observe les bandes dc 7 et en plus dcs absorptions B 3,05p, (vNE+ v E C - &  et B 
4,79p ( I ~ ~ ~ ~ ) .  - RMN. (60 MHz): en procCdant conime pour le spectre de 4, on pcut attribuer les 
pics de l’hydrazone acCtylhique 6 en soustrayant les pics correspondant k 7. T = 1,18, 1 p. (NH)  ; 
t = 1,80-1,95, m, Zp., partie BB‘ d’un spst6mc -4A’BB’, et t 2,80-2,95, m, 2 p., partie A.4’ 
(p-nitrophCnyle);t=5,28,d,1p.,J4,5 = 7 , 3 H z ( H - C 4 ) ; t -  .5,96,s, l p . ,  (H-Cl);t5,48-6,48, m, 

(isopropylidkne) . 
p-Nitrophknyl-1 -(di-O-isopropylid&ne-l’,Z’ :3’,4’-~-arabino-t6trahydroxy-1’,2’,3’,4’- 

butyl)-3-pyrazole (5) et son analogue D,-4,5. - 1. Par cyclisation de 4 par iVaOH +H,O dans dic 
T H F .  200 mg d’hydrazone acCtyl6nique 4 contamin6e par 20% du pyrazole 5 sont dissous clans 
4 ml de TH F. On ajoute ‘2 ml de NaOH & 6 %  ct agite 1’Cmulsion violette pendant trois heures. La 
phase THF cst sCparCc de la phase aqueuse, additionnke de 4 ml d’Cther et l a d e  B l’eau jusqu’B 
neutralit8 des eaux de lavage (3 x 5 ml). La phase aqueuse est extraite avec dcux fois 5 ml d’dthcr 
qu’on lave comme prCcCdemment. Les fractions Bth8rCes rCunics sCchCes (MgSO,) abandonncnt par 
Cvaporation du solvant 185 mg (93%) de 5. L’Bchantillon d’analyse est obtenu par CCM. prCpara- 
tive sur silicagel HF 254 (deux plaques de 20 x 20 cm, 1 m m  d’gpaisseur), solvant AcOEt : hexane 
1:1, Rf = 0,75. CCM.: Ac0Et:hexane 1:1, Rf = 0,75; Ac0Et:hexanc 1 : 2 ,  Rf = 0,40; Cther, 
Rf = 0,95 (les taches ne rCduisent pas une solution de KMnO, 0 , 1 ~ )  ; [ x ] g  = - 2,O” (c = 0,81, 
CHC1,). - IR. (NaC1) : 6,25, 6,67 et 6,90p (phknyle) ; 7,26 et  7,31p (gem-dimithylc) ; 6,58 et  7,49,u 
(NO,). - RMN. (60 MHz) : t 1,63-1,81, m, 2 p.. partie BB’ d’un systkme AA‘BB’, ct z 2,08-2,23, nz, 
Zp., partie AA’ (p-nitrophCnyle); t = 1,98, d, 1 p., J4,5 = 2,s Hz (H-C5); t = 3,43, d ,  1 p. (H-C4); 
t = 4,96, d, 1 p., J1,,2, = 7 Hz (H-CI’) ; t 5,6-6,2, m, 4 p. (H-CZ’, H-C3’, Ha+b-C4’) ; t = 8,52 et 
8,72, 2 s ,  2 x  6p. (isopropylidhes). -UV. (Cthanol): 315 (4,21) nm (logs). 

C,,H,,N,06 (389,41) Calc. C 58,60 H 5,95 N 10,79% Tr. C 58,34 H 6,02 N 10,47% 
2. Par cyclisation de 4 par N a O D f  D,O dans du te’trahydvofuranne. On prockde comme prdcC- 

demment en rempla5ant NaOH k 6% par NaOD B 6% prCparC en mcttant 0,3 ml de NaOD B 40y0 
(produit E. Merck AG, Darmstadt) dans 2 mi de D,O. 

Le spectre de RMN. (60 MHz) prCsente deux modifications par rapport au spectre dc l’ana- 
logue non deutCri6: z = 1,98, d ,  l j 5  p. (H-C5); T = 3,43, d,  l i s p .  (H-C4). (Par contre: T = 4,96, d ,  

Trait6 rigoureusement de la mCme manikre par NaOD A 6% et lavC dans les mCmes conditions, 
un Cchantillon du pyrazole 5 ne donne pas lieu k un Cchange de H-C4 ou H-C5. 

3.  Etude cinktaque de lacyclisation de 4 en milieu alcalin dans l’e‘thanol. Une solution de 1,04 mg dc 
l’hydrazone acCtylCnique 4 (contaminfie par 20% de 5) dans 50 ml d’6thanol absolu prCsente en 
UV. une bande caracteristique de 4 B Amax 372 nm, densite optique D = 0,97, ct un Cpaulement B 
-315 - nm (5). Lorsqu’on alcalinise par trois gouttes de NaOH B 5% la solution 8thanolique dans la 
cuve d’un spectrophotomktre, la bande B 372 nm disparait immCdiatement et  il apparait une bancle 
due A la base conjuguCe dc 4. Cette bandc disparait progressivement tandis que sc dCveloppc 
simultanCment l’absorption B 315 nm correspondant au pyrazole 5. Aprks l’addition de trois gouttes 
de NaOH 5y0, on agite la cuve pendant quelques secondes et  enregistre lc spectre de 600 nm B 
260 nm. Le temps zCro admis est Ic debut de l’agitation. Les temps sont mesurCs au passage B 
525 nm et A 315 nm. Pour chaque point on rapporte la densit8 optique D ii la valeur infinie D,. 

Tempsenmin: 0,5 2,7 5,O 7,2 9,5 11,7 16,7 27,7 43.7 69,7 87,7 
A,ax525 nm D,-D 

Tempsenmin: 1,6 3,9 6,l 8,4 10,6 12,9 17,9 28,9 44,9 70,9 88,9 
Anlax 315 nm D,-D: 

4 p. (H-C5, H-C6, Ha+b-C7); t = 6,95, s k l . ,  2 p. (HO--C6, HO--C7); t = 8,48, 8,S1, Z S ,  6 p. 

l p . ,  == 7 HZ (H-Cl‘).) 

0,58 0,46 0,42 0,37 0,33 0,30 0,23 0,12-0,04-0,0 -0 

0,26 0,23 0.20 0,18 0,16 0,14 0,11 -0,05 -0,02 -0 
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4. Par cycZoaddition-l,,3. Dans un  ballon k trois cols niuni d’un refrigerant on sature k tempd- 
raturc ambiante 70 ml dc T H F  anhydre a\.ec un courant d’acetylkne (1 h j ,  On ajoute 200 mg clu 
tlirive‘ bromd 2 Iclissous clans 10 nil tlc T H F ,  puis goutte & gouttc (en 10 min) 0,5 ml de tridthyl- 
amine. A p r k  7 h on filtre 48 nig dc broinure de triithylarnmonium (5895) e t  dist;llc sous vidc Ic 
solvant jusqu’& l’obtention d’un sirop constitu6 principalemcnt du  pyrazolc 5 (63 mg, 35%) ct (111 
broniurc d’hydrazonoylc 2 de depart (26[’” j ,  apr& sdparation chromatographiquc (deux plaques de 
silicagel H F  254, 20 x 20 em, 1 inin d’Cpaisseur). Les prodtiits isolds ont  dtt: caractCris6s par con-  
psraison dcs spectres IR. ct de RMN. ct  des CC1L.I. avec ceux dcs Cchantillons clecrits ant6ricurc- 
nient. 

p-Nitrophenyl-1 -(O-isopropylidene-l’,2’-~-arabino-t~trahydroxv-~’,Z’,3’,4’-butyl)- 
3-pyrazole (7). - I’ar traitement cyclisant alcalin (conciitions dkcritts ci-dessils) tlu niClangc 
(6+ 7), on obtient quantitativcnicnt 7. I’roduit hoinogknc par CCM.: :lcOEt, Rf = 0,60. ~- TK. 
(NaCI) : 2,9p ( u o n ) ;  6,15, 6,20 e t  6,60p (arornatique) ; 7,20 c t  7,25,u (gem-dimdthylc) ; 6,51 e t  7,41p 
(NO,). -- RMN. (60 MHz):  T 1,62-1,78 et  2,15-2,31, ni, 4 p.. systknie A.il’B.6” (p-nitrophenvlc); 
T = 2,0, d ,  l p . ,  J4,5 = 2 , 5 H z  (H-C5); r : 3,38, d,  1 p., = 2,5112 (H--C4);  T = 4,85, d ,  Sp. ,  
, J i r , z r  = 7 , 3 H ~  (II-Cl’); t = 5,70, dd, 111.. Jz , ,  
H,+b-C4‘); t 6,5-7,2, massif, 2 p., (HO---C3, 1 

5,5 Hz (H--CZ’j ; t .i,SS -6,323, m, 3 p., (H --C3’, 
C4j ; r .: 8,49 et  8,52, 2 s ,  2 x 3 p., (isopropyli- 

dkne) .  
p-Nitrophenyl-1 -(di- O-acCtyl-3’,4’- O-isopropylid&ne-l’,2’-u-arabino-tCtrahydroxy- 

1’,2’,3’,4’-butyl)-3-pyrazole (8). - A une solution clc 100 ing de 7 Cans 1 0  ml cie pyridinc 
fraichcincnt distillee on  ajoutc un m6langc de 10 ml tl’anhydride aceticlue fraicheinent distill6 et  dc 
10  in1 de pyridine. On agite 20 h k tenip6raturc arnbiante. La solution est vcrske sur de l a  glace pilec 
et  extraite deux [ois au chloroforme. Les extraits chloroiorrniques sont laves successivernent avec 
H C l  1 ~ ,  NaHCO, 2. 5% ct H,O glacds, puis sdch6s (MgSO,) et Cvapords sous vide. On Cvapore 
plusieurs fois le sirop obtenu avec du tolukne. On obtient 120 mg d’un produit donnant principale- 
ment une tache par CCM. Par  CCM. preparatix-e (dcux plaques dc silicagel HIT 254, 20 x 20 cm, 
1 inin d’dpaisscur), on isole bGmg (53% i partir de 6) de 8. [m]g = + 5,O’ (c = 0,93, CHC1,). CCM.: 
Ac0Et:hexane 1:1, Rf = 0,55; ilcOEt:hexanc 1 :2 ,  Kf 7 0,25; XcOEt, Rf = 0,95. - IR .  (NaCl) 
S,71p ( Y ~ - ~ ,  OAc); 6,17, 6,22, 6,63 e t  6,87p (phCnylc fpyrazole); 7,23 et  7,29p (gem-dirnethyle ct  
ficEI3 ac6tyle) ; 6,56 c t  7,45p (KO,) ; 8 , l p  (vas C--0--C). - KMN. (60 MHz) : t 1,60-1,74 c t  2,06-2,22, 
WL,  4p., systkme AA’BB’ (p-nitrophenyle) ; r = 1.97, d ,  1 p.,  J 4 , 5  = 2,6Hz (H-C5) ; T := 3,39, d ,  1 17. .  

, / , , ,1-2,6Hz(€I--C4); t -=4,55,~,1p. ,  J ~ , ~ : ~ , = . ~ , ~ I - I ~ , , / : ~ , , ~ ~ = ~ , ~ H Z , J ~ , , ~ , ~ -  3,3Hz,par t ic  X 
d’un s y s t h e  A B.Y assiniild h un systk A M X  ( ~ T L - c ‘ ~ ’ )  ; T = 4 ,m,  rl, 1 p., .r1.,2. = 7,3 H Z  (H-cI’) ; 
T = 5,GS, dd, 1 p ,  J1,,2, = 7,3 Hz, ,J = 5,2 Hz (H-C2’); T = 5,53, dd, 1 p., J3,,ca = 3,3 Hz, 
,J4pa,4,b = 11,6 H.z (partie M clu s y s t h e  .4MX)  (Ha-C4’) ;  T = 5,83, dd, 1 p., Je,,4,b = 6,1 Hz, 
J4‘a,4,b = 11,6 Hz, partie A clu systerne A M X  (Ha-C4‘); t = 7,98 et  8,02, 2 s .  2 x 3  p. ( O h ) ;  
t = 8,49, s, Gp. (isopropylidhe). - UV. (ethanol): 313 (4,22) nix (logp). 

C,,H,,N,O, (433,42) Calc. C 55,42 H 5,35 N 9,697/, Tr. C 55,55 H 5,41 N 9,690,; 

p-Nitroph6nyl-l-(~-arabino-tetrahydroxy-1’,2 ,3’,4’-butyl)-3-pyrazole (9). - 60 mg 
tlc pyrazolc 5 sont dissous dans 6,s in1 d’un me‘langc E tOl I  (5 ml) et  HC1 IN (1,s ml) (pH -1). 
On agite k tempdrature ambiante c t  suit la rCaction par CC,kI., solvant AcOEt : hexane 1 : 1. Aprks 
5 h, la tache du produit de d ipar t  (Rf = 0,751 ;L disparu; il subsistc une tache (Rf = 0,2), correspon- 
dant probablement i 6 en plus de la tache de 9 (Kf = 0) .  On laisse rCagir 24 h e t  la solution aban- 
donne unc premiere fraction de 9 :  22 mg, F. 218- 219”. Les liqueurs-ni6res sont alors chauffdes h 
45” pendant deux  heurcs, la tache du produit particllement hydrolysd disparait et  l’on obticnt 
une tleuxi&nic fraction dc 9:  20 mg, 12.218-219”. Renclement total 88%. F. 218-219“; [E]E = - 68,6’ 
( G  = 0,48, (CH,),CO) ; chromatographie sur papier, solvant BuOH: EtOH : H,O 4 : l :  5, phase supd- 
ricurc, Rf = 0,7 (rdvClation k 1’UV.). - 113. (KBr): 2,96 e t  3,0Sp ( Y ~ - ~ ) ;  6,20, 6,23, 6.59, 6,63 et  
6,71p (phenyle+pyrazole); 6,50 c t  7,50 (NO,). - RMN. (CT),),SO (60 IVIHz): T = 1,38, d ,  1 p. ,  
, J ~ , J  = 3,OHz (H--C5); T 1,52-1,68 et  1,82--2,0, m, 4 p . ,  systknie AA‘BB‘ (arylc); t = 3,33, d, 1 p., 
J4,5 = 3,0 Hz ( f I  --C4j; T = 5,2-5,9, massif, 4 p. ,  (--OH) (s’dchange avec D20);  t 6,4-6,7, m, 5 p. 
(H-CI’, H- -CZ’, 1~I--C3’, H,+b-C4’). - LJV. (ethanol) : 320 (4,27) nin (loge). 

C131-Ii5N:jCI~ (309,28) Calc. C 50,49 I ~ €  4,80 hT 13,.580;6 Tr. C 50,45 H 4,97 N 13,43:/, 
L’hydrolysc dc 70 mg dc 5 par une resine acide (L)owcx 50 H+,  3 nil) dans 10 ml de niCthano1 

aqucux (7076 v / v )  ,% tlurd cinq jours 2. la tcinpCrature de 50”. Aprks filtration c t  lavage de la rCsine 
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avec de grandcs quantitCs de MeOH, on concentre sous vide le solvant e t  obtient 35 mg d u  pyra- 
zoIe 9 (63 %). 

p-Nitrophenyl-1 -(tetra-O-ac6tyl-l’, 2’, 3’, 4’-~-arabino-t6trahydroxy - l’, 2’, 3’, 4’-bu- 
tyl)-3-pyrazole (13).-Par ac6tylatimde 130 nig dc 9 sclon la technique dkcrite ci-dessus pour 8,  on 
obtient 200 mg (quantitatif) d’un sirop donnant principalenlent une unique tache en CCM. ParCCM. 
pr6parative (trois plaques silicagel HF254, 20 x 20 cm, 1 n u n  d’ipaisseur), solvant AcOEt : hexane 
1 : 1, Rf = 0,45, on isole 128 mg (64%) de 13. [u]E = - 32,3” (c = 0,75, CHC1,). CCM.: AcOEt: hexane 
1.1, Rf = 0,45; Ac0Et:hexane 1 1 2 ,  Rf = 0,1.5. - l l i .  (NaCl): 5 , 7 1 , ~  ( v ~ = ~ ,  0.4~);  6,19, 6,21 et 
6 . 6 7 , ~  (phCnple) ; 6 5 8  e l  7 ,47p  (NO,) ; 8,ZOp (vas, C-0- C ) .  -~ RMN. (60 MHz) : t 1,55-1,78 e t  
2,01-2,23, m ,  4 p., systbmc AA’BB‘ (p-nitrophdnylej; T : 1,97, d ,  1 p.,  J4,5 = 2,65 Hz (H-C5) ; 
T 3,46, d ,  1 p. (H-C4j; t = 3,72, d, 1 p., J I , , ~ ,  = 4,4 H Z  (H-Cl’); t = 4,26, dd, 1 p., J1 , , y  = 

= 7,2 Hz (H-C2’) ; t = 4,68, nz, 1 p.,  partic X d’un systeme A B X  assimile B un sys- 
t h e  A M X  (H-C3’); t = 5,60, dd, 1 p., JJ,,~,~ = 3,5 Hz, .J4ra,4,b = 12,3 Hz, partie M d u  systbmc 
: I M X  (Ha-C4’); t = 5,85, dd, 1 p.. J3’,4’b = 5,3 Hz, ,J4fa,4q, = 12,3 Hz, partie A du systbme AAIX  
(Hb--C4’). - IJV. (Cthanol) . 310 (4,25) nm (logs). 

C,,H,,N,O,, (477,43) Calc. C 52,83 H 4,86 S 8,80% Tr. C 52,91 H 5,Ol N 8,760,b 
p-Nitrophbnyl-1 -cyano-5-(di- O-isopropylidene-l’,2’:3’,4’-~-arabino-t6trahydroxy- 

1‘,2’,3‘,4’-buty1)-3-A,-pyrazoline (10). - On ajoute 0,s ml d’acrylonitrile (7,6 mmoles) B une 
solution de  200 mg (0,45 mmole) de bromure de p-nitroph6nylhydrazonoyle 2 dans 6 ml de benzene. 
Aprks addition de 0,3 ml de (Et),N (2,s mmolesj on agile B tempkrature ambiante. On observe le 
tlCvcloppemcnt d’un  prCcipitd blanc de HN’ (Et), Br-. Par  CCM., solvant AcOEt: hexane 1 : 1, on 
observe la disparition de la tache de Rf = 0,80 ct  l’apparition d’une tache de Rf = 0,50. La  riac- 
tion, dCjB complete aprbs ’/, h,  est arr&tie cepcndant au  bout d’une heure ct  demie. On filtre, rincc 
avcc clu benzbne e t  de  1’Cther e t  sbche 59 nig (72%) de bromure de triCthylammonium, F. 248. 
(Litt . :  F. 248”). Le filtrat est 6vaporC sous vide jusqu’B I’obtention d’un sirop orange-rouge qui  
fournit principalemcnt 134 mg (71 yo j de pyrazolinc 10 par separation chromatographique (deux 
plaques dc silicagel H F  254, 20 x 20 cm, 1 mm d’kpaisseur), solvant AcOEt: hexane 1 : 1, Rf = 0,50. 
I CL I:: : 54 ,T  (c = 1,06, CHCI,). CCM.: AcOEt: hexane 1 : 2, Kf = 0,20. - IR.  (NaC1) : 4,42,u (vCzN)  ; 
b, i1,  6,59 e t 6 , 8 8 , ~  (phdnylc) ; 7,21 et7,29y (gem-dimethyle): 6,62 et7,49p (NO,).-RMN. (100MHzj : 
T 1,65-1,76 et 2,71-2.81, m ,  4 p., (p-nitrophgnyle); t = 4,87, ~ t ,  1 p., J4,5 9’1 Hz (H-C5j; 

2 p . ,  J4,5 9,1 Hz (H,+b-C4); t = 8,48, 8,50, 8,54, 8,56, 8,60, 8,69, 6s, 12p.  (isopropylidbncsj. -.. 
{I\-. (6thanol) : 358 (4,14) n m  (logs). 

(‘noH,4N,0, (416.44) Calc. C 57,68 H 5,81 N 13,45oj, Tr.  C, 57,56 H 5,88 N 13,287; 

p -  Nitrophenyl- 1 - cyano-5 -( di- 0-isopropylidhe- 1 ’,2‘ :3’,4’- D- arabino- tbtrahydroxy - 
1‘,2’,3’,4’-buty1)-pyrazole (11). - Un Bchantillon de la pyi-azoline 10 brutr, prkparke dans les 
conditions prCcCdentes B partir de 300 mg de broniurc d’hydrazonoyle 2, est soumis 2, un chauffage 
k rcflux pendant 26 h dans 15 ml de xylbnc, en prdsence de 565 Ing de chloranile. Le milieu r6ac- 
tiunnel est lavC avec de la potasse caustique 4%, sCchC (MgSO,) et  distill6 sous vide jusqu’k 
l’obtcntion d’un sirop. Ce dcrnier est chromatographit! (quatreplaquesdesilicagel HF254,ZO x 20cm 
et 1 mtn d’kpaisseur), solvant AcOEt : hexane 1 : 1 ; on sCpare dcux fractions: A : Rf = 0,85, 262 mg 
cl’un mdlange dc pyrazole 11 e t  dc chloranilc; B: Rf = 0,50, 63 ing de pyrazoline 10 (23% par rap- 
port a u  tlCrivd bromC 2). 

La fraction A cst ensuite chromatographike avcc le m6langc de migration Cther: hcxane 1 : 1 ,  
C)nobtient81ing~lepyrazolell ,Rf =0,50 (29Y0parrapport&2).  [a]E =11,8O(c =1,OR, CHC1,). - 
1K. (NnCI): 4,45p (vCeN); 6,18, 6,21, 6,63 c t  6 , 8 8 1 ~  (ph6nylc); 7,22 et 7,28p (gem-dimCthylc); 
6,52 ct 7 , 4 1 , ~  (NO,). - RNIN. (220 MHz) :  T 1,53-1,63 e t  1,95-2,05, i i z ,  4 p . ,  (p-nitrophdnyle); t = 

T - Y,.50, H,51, 8,67, 8.72, .Is, 12p. (isopropylidknesj. - UV. (Cthanol) : 296 (4,15) nm (logs). 

5 5,07-5,16, m, 1 p., (H-Cl‘j; t = 5,60-5,98, VZ, 4p.  (H-CZ’, H-C3’, H,+b-C4’); t = 6,37, e d ,  

2.X1, S ,  Ip . ,  (H-C4);t4,83-4,9O,nz,lp., (H--Cl’);t5,67-6,00,~,4p., (H-~CZ’,H--C3’,H,+b-C4’); 

C2,H,,N40, (414,421 Calc. (‘ 57,97 H 5,35 N 13,52% Tr. C 58,10 H 5,42 N 13,23% 

p-Nitrophenyl-1 -(di- 0-isopropylidene-l’,2’ :3’,4’-~-arabino-t6trahydroxy-1’,2’,3’,4’- 
butyl)-3-ph6nyl-5-pyrazols (12). - h une solution de 593 rng dc bromure de p-nitrophknyl- 
hydrazonoylc 2 (produit brut) dans 6 in1 de phCnylacCtyleine, inaintcnue & 50°C sous agitation, on 
ajoute gouttc B goutte (10 minj 1 nil de tri6thylamine. Aprks 5 h on filtre, rince avec de 1’Cther et  
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s$chc 210 mg de  broinure de triCthylammonium, F. 248” (1,itt. : F. 248”), (85%). Aprks kvaporation 
sons vide du filtrat, on obtient un sirop orangc qui donne principalement 310 m g  (50%) de 12 aprks 
sdparation chromatographique (deux plaques dc silicagel HF 2.54, 20 x 20 cm, 2 mm d’6paisseur), 
solvant 6ther:hexane 1 : 1, Rf = 0,45. 12 cristallisc d a m  1’Cthanol en aiguillcs jaunes, F. 154-154,5’. 
[ c L ] ~  = 25,GP (c .= 0,87, CHC1,). CCM. hc0Et :hcxanc  1 :1 ,  Kf = 0,75; Ac0Et:hexane 1 : 2 ,  Kf =- 

0,50; ether: hexane 1 : 1, Rf = 0,45. - I€<. ( K n r )  : 6,22, 6,40, 6,67 et 6,89p (aromatique); 7,21 c t  
7,29p (gem-dinikthyle); 6,67 et  7,48p (NO2). - RMN. (220  MHz)  : t 1,81-1,85 e t  2.51-2,56, m, 4 p. ,  
s y s t h i e  A A ‘ B B ’  (p-nitrophknyle); t 2,61-2,68 c t  2,74-2,81, nz, 5 p., systeme A’,B’, (phknyle) ; 
z = 3,37, S, 1 I]., (H-C4); t = 4,89, d ,  1 p., J1,,2* = 7 , l  112 (H-Cl’); T = 5,62, Gt, 1 p.,  J~P,., = 
7, l  Hz, Jz , , ;~ ,  == 7 , l  Hz, (H--CZ‘); t = 5,68, s q ,  1 p., J2,,3* 2 7, l  l.I.z, Jp,4,a = 6,0 Hz,  J3,,4,b =- 

Jqa,4‘b = 5,5 Hz, J3t,4ja = 6,O Hz, partie A4‘du systEme A i ? Z X  (Hz-C4’); T -: 5,94, dd, 1 p., Jy,*,b = 

5,0 €12, partic X- d’un systbme A R X  assimile ?I un systbnie A i V X  (H-C3’); t = 5,87, d d ,  1 p., 

5,0 Hz, partie A du systkinc A M X  (Hb-C4’); t = 8,50 ct  8,68, 2 s ,  12 p. .  (isopropylidhes). - UV. 
(6thanol) : 231 (4,04) ; 278 (4,03) ; 300-310 (3,8) (kpaulcment dc 278) nm (loge). 

C,,H,,N,O, (465,51) Calc. C 64,50 H 5,85 1-1 9,030; Tr.  C: 64,61 H 6,04 N 8,947” 

Les analyses 616mentaires ont C t @  eifectuecs par le Dr I ( .  Edev (Universitd de Genevc) que nous 
reniercions bicn vivement. Nous remercions le Fonds National Suisse de la Recherche Scientijique 
cl’un Subside (5” 2123-69). Nous exprirnons notre reconnaissance au  Prof. W .  Simon e t  au Dr 
1:. Pvefsch (E.P.F., Zurich) pour les RICIN. ?I 100 et  220 RIHz. 
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