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204. DCrivCs C-glycosyliques VIII 1). Synthkse de C-glycosyl-3-pyrazoles 
A partir d’une nitrilimine dCrivCe de l’anhydro-2,5-~-ribose. 

CompCtition entre cyclo-additions dipolaires-1 ’3  et cyclisations non 
concertbes. 

par J.  M. J . Tronchet et Melle F . Perret 
Institut de Chimie pharmaceutique de I’Universit6, 10 boulevarcl d’Yvo) , 1205 G e n b  e 

(8 V I  7 2 )  

Sunwnav)’. Scvcral 3-(2,5-anhydro-ribosyl) -pyrazolzs of potential niedicinal interest have been 
synthesized by  reacting alkynes or alkyny-lniagnesium bromides with the p-nitrophenylhydrazonc 
of 2.5-anhydro-ribonyl broniiclc. From a mechanistic standpoint, i t  has bccn shown that  the 
sugar-nitrilitnine used in these studies reacts more readily as an electrophile than as a dipolc. 
Thus, the hydrazonyl bromide gave exclusively the corresponding phcnylethynylhydrazone whcn 
treated with phenylethynylmagnesium bromide and led to a 1 : 1 mixture of phenylethynylhydra- 
zone and pyrazole whcn reacted with phenylacetylenc. This  proves that  nucleophilic additions 
onto nitriliniincs are much fastcr than Huisgen’s 1,3-tlipolar cycloaclditions. 

Les C-nuclkosides sont des analogues des N-nuclkosides et plusieurs reprksentants 
de cette famille chimique sont douks de propriktks antivirale ou anticandreuse intk- 
ressantes. Nous d6crivons ci-dessous la synthkse de dkrivks C-glycosyliques B aglycone 
pyrazolique de structure voisine de celle d’un C-nuclkoside nature1 B activitk antivi- 
rale, la pyrazomycine 121. Ces travaux ont fait l’objet de communications prklimi- 
naires ‘[3]-[5]. 

Nous avons mis au point [3]-[7] de nouvelles techniques pour l’klaboration de cycles 
pyrazoliques en chimie des sucres et les rkactions mises en jeu, qui font intervenir 
l’action de bromures d’hydrazonoyles dkrivks d’alde‘hydo-sucres sur des compos6s 
acktylkniques, posent des problkmes mkcanistiques intkressants qui sont l’objet prin- 
cipal de cette communication. 

Deux mkcanismes principaux peuvent &tre envisag6s pour la synthkse de pyrazoles 
par action d’alcynes-ou de leurs bases conjugu6es-sur des halogknures d’hydrazonoyle : 

a) un mkcanisme non concert6 [6] impliquaiit la formation intermkdiaire d’une hydra- 
zone K-acktylknique (B) A yartir d’un bromure d’hydrazonoyle (A) suivie de la cycli- 
sation baso-catalyske de B qui conduit au pyrazole correspondant (C). Ceci est la base 
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1 )  VIIc Communication, v. [I]. 



2122 ltiir<vs.ricn C i i i n i l c A  ~ C T A  I’ul. 5.5, I’asc. (J (1072) ~ S r .  204 

de la syntlikse cks pyrazoles de Griinunger & Lungella /8] qui n’ont jainais is016 l’hydra- 
zone intermkdiaire B 2 ) .  

b) un mircanisine concertir, d6fini par Huisgen :.10] comme uiie cyclo-addition dipo- 
laire-l,3, faisarit intervenir la forniation d’un dipble, la nitrilimine D, provenant de la 
deshydrohalogknation du bromure d’hydrazonoyle A, et  sa cyclo-addition concertke 
avec un alcyne, lc dipolarophile, pour former le pyrazole C. 

H R’ 
Br \ /  
I 8:  [ 0 0 ] A’CECH c=c\ 

,C = N 
R-C=N-NH-Ar R-C=N-N-Ar - 1 ,N-Ar 

R 
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Au cours de notre ktude du mkcanisme de la synthkse de pyrazoles B partir d’hydra- 
zones d’aldCliydes, nous avons dirja prouv6 de faCon irrkfutable, en isolant les inter- 
ni6diaires correspondants, que la bromation des hydrazones avait lieu par un m6ca- 
nisnie SEZ‘ conduisant k un d6rivC gem-bromv-azo s’isom6risant ensuite en bromure 
d’liydrazonoyle [ll~] qui, soumis B l’action du bromure d’6thylnylmagnksium, conduit 
?i un m6lange de pyrazole et d’hydrazone a-ac&tylknique, elle-meme cyclisable en 
pyrazole 131 /6] 171. Dans cette communication, nous ktudions les modalit6s de la 
compktition entre m6canismes concert6 et non concert6 lors de la formation d’un 
pyrazole par traitcment d’un bromure d’hvdrazonoyle par un alcyne en presence de 
quantit6s variables de sa base conjuguke qui posskde la fois les propriktks d’un 
nuclkophile et d’un dipolarophile. 

Un des problkmes liminaires i examiner est celui de savoir quelle est la forme sous 
laquelle rkagit le bromure d’hydrazonoyle, dans les conditions d’une rCaction de 
Grig-izard ou celles d’une rkaction de cyclo-addition dipolaire-l,3 (Et,N en excks). 

Les rkcentes 6tudes cinktiques d’Hegarty, Scott et al. 1121 indiquent que l’arrache- 
inent du proton d’un bromure d’hydrazonoyle facilite considkrablenient la rupture 
hirtkrolytique de la liaison C-Br et qu’en milieu alcalin (et m&me en milieu neutre ou 
16gkrement acide) la nitrilimine est forni6e par une rkaction rapide qui pr6ckde l’attaque 
par les nuclkophiles ou les dipolarophiles. Ceci confirme les conceptions d’Huisgen [ lO] 
et les nbtres (51 quc nous avions baskes sur l’observation, dans une skrie voisine, de la 
remarquable rCsistance 2, l’attaque nuclkophile du compos6 E contrastant avec la 
reactivitk de son homologue F qui posskde un hydrogkne acide dont l’arrachement par 
une basc pcrmet la formation d’un oxydc de iiitrile qui serait un intermkdiaire dans 
cettc rkaction 111 1. 

Ainsi, dans les conditions que noiis utilisons, c’est la nitrilimine (ou des associations 
de celle-ci avec des ions du milieu rkactionnel) qui sera l’objet de la compktition de 
nuclkophiles et de dipolaropliiles; en d’autres termes l’issue de cette competition 
permettra d’appr6cier la r6activit6 de la nitrilimine comine dipBle et  comme Clectro- 
phile. 

Synthdse de p y a z o l e s  par action de rkactifs de Crrignard acktylkniques SUY le brornurc 
d’hydrazonoyle 2. - 2 est obtenu avec un rendement de plus de 95% en traitant 

2, Un proc6d6 voisin [9] consistc dans l’hydrazonation tl’unc c6tonc cc-ac6tyldnique cc qui  
foul-nit une hydrazonc ac6tyl6niqur (parfois iso1i.c~ t lnns ces conditions) qui  se cyclise cn 
1’ yrazole 
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l’hydrazone 1 par du brome B 0“. Sa structure est indiquke par son SM. et son analyse 
klkmentaire. Ses spectres IR. (3,05 p, vNH;  6,25 p, vCXN), UV. (EtOH, 360 nm) et 
RMN. (pas de H-C(1)) prouvent qu’il s’agit bien de 2 et non de son isomgre gem- 
bromo-azo dont les analogues ont ktC rencontrks dans d’autres skries [ll]. 
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Le bromure d’hydrazonoyle 2, trks instable, doit &re prkpark extemporankment. 
Son traitenient par du bromure d’kthynylmagnksium conduit avec un rendement glo- 
bal de 88% 8. un mklange environ 80: 20 de l’hydrazone acktylknique 4 et du pyrazole 6 
qui sont skparks par CCM. prkparative. 4 prksente en IR.  des bandes B 3,05 p (vxH,  
vPcH) et 4,73 p (q&, en UV. (EtOH) une absorption A 373 nm et en RMN. 
(pyridine-d,) un singulet B t = 5,04 ( r C H )  et un syst&me AA’XX’ centrk sur t = 1,72 
et 2,56 (dv = 0,84 ppm., 6-nitrophknyle caractkristique d’une hydrazone [7]). Le pyra- 
zole 6 prksente kgalement les caractkristiques spectrales attendues. 

Le traitement de 2 par du bromure de phknylkthynylmagnCsiuni conduit 21 I’hydra- 
zone acktylknique 5 avec un rendement de 62% a p r h  purification chromatographique. 
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La chromatographie sur couche inince (CCM.) indique que le pyrazole 7 n’est pas formi: 
dans ces conditions. La structure de 5 est ktablie par spectroscopie. 

Lorsqu’on traite une solution des hydrazones ad ty lh iques  4 et 5 par une base 
forte, la bande caractkristique B 373 nm (4) ou 389 nm (5) est remplacke par une bande 
attribuke A leur base conjuguke: 510 nm (4), 535 nm ( 5 ) .  Cette &action, instantanke, 
est suivie par une rCaction plus lente au cours de laquelle apparaft la bande du pyra- 
zole correspondant tandis que disparait la bande de la base conjuguke. Cette cyclisa- 
tion a i:tk 6tudii:e par UV. et il est apparu que les deux hydrazones se comportaient 
diffkremment : alors qu’en milieu alcalin (NaOH -2 . I . O F N  dans EtOH), l’hydrazone 4 

A-A-  

2 

10 
9 
0 
7 
6 
5 

L 

3 

2 

1 

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300min. 

I:ig. 2.  Vuviatzoiz:; e n  foizctioqz de PH de In cons tu i i fe  d e  z ~ i t e . x z  dc ( ~ y l i s a t i o ? ~  d e  5. Lcs valeurs tlc logk 
portCcs r n  ordonndc cori-cspondent aux pcntes B I’origine dcs coui-l)cs r e p r i s e n t h  sur  la fig. 1. 



se cyclise selon une loi cinktique du premier ordre (k = 4,8.10-3 s-l) et  que l’extra- 
polation a zero indique que tout le pyrazole form6 l’a k t k  par cette voie, l’hydrazone 5 
se cyclise plus rapidement selon une autre loi cinktique. Comme attendu, la vitesse de 
rkaction augmente bien avec le pH du milieu (cf. fig. 1) ce qui est en faveur de l’hypo- 
tlikse selon laquelle ce serait la base conjuguke de l’hydrazone qui rkagirait, mais si 
l’on ktudie l’influence du pH sur la constante de vitesse initiale de premier ordre 
(qf. fig. 2) on constate que la loi de variation n’est pas du type attendu: 

K, (hydrazone) . k 
kohs = ~~ 

[H+] -t Ka 

C=C-Ph 
I 0  k Ka 

R - C = N - N - A r  ---b 7 

Re‘action de cycloadditions d’alcynes azlec la nitrilimine 3. - Lorsqu’on traite par de 
la trikthylamine une solution maintenue B 50” du bromure d’hydrazonoyle 2 dans du 
phknylacktylhe, conditions habituelles des rkactions de cycloaddition dipolaire-l,3 
sur les nitrilimines [JO] on obtient un mklange (ca. 50:5O, RMN., UV.) de 5 et 7 skpa- 
rables par CCM. et identiques B tous points de vue aux composks obtenus comme 
dkcrit ci-dessus par rkaction avec le bromure de phknylkthynylmagnksium. Etant 
donnk que dans ces conditions la cyclisation de 5 en 7 n’a pas lieu, non plus que la 
transformation de 9 en 6 ,  il est certain que ces deux composks se forment par des 
voies rkactionnelles distinctes. Lorsque, dans cette rkaction on remplace le phknyl- 
acktylkne par son analogue deutkrik sur le carbone acktylknique et qu’on introduit 
dans le milieu une source de protons mobiles sous forme de t-butanol, on obtient le 
pyrazole 8 totalement deurkrik sur C(4) (SM.). Cette observation indique que la liaison 
C(Z)-H du phknyl-1-acktylhe n’est pas briske au cours de la rkaction et confirme que 
le mkcanisme le plus probable pour la formation de 8 est bien une cyclo-addition 
dipolaire-l,3. L’hydrazone acktylknique 5 se forme par une attaque du phknylack- 
tylkne ou de sa base conjuguke sur le carbone a caractkre klectrophile de la nitrilimine 
et l’on peut envisager pour cette rCaction les deux mkcanismes suivants : 

0 3  -8  
Ph-CEC 5 

Les mkanisme faisant intervenir la base conjuguke de l’alcyne nous semble de 
loin le plus probable pour les raisons suivantes: 
~ comme nous l’avons montrk ci-dessus les bases conjugukes des alcynes peuvent 
effectivement donner lieu a des attaques nuclkophiles sur le carbone de la nitrilimine. 
- s’il est pensable que la formation d’hydrazones acktylkniques du type de 5 ait pu 
kchapper it l’attention des expkrimentateurs prkckdents du fait de leur rapide cycli- 
sation en milieu alcalin, tel n’aurait pu &tre le cas pour les hydrazoner olkfiniques qui 
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se seraient formkes lors de la rkaction d’alcknes avec des nitrilimines. Or la suite de 
rkactions I1 devrait &tre plus favorable avec des alcknes qu’avec des alcynes et le 
produit form6 serait rkfractaire 8. une cyclisation baso-catalyske. 
- les donnkes cinktiques d’Huisgen relatives 8. l’influence des groupements portks par 
les dipolarophiles excluent kgalement le mkcanisme 11. 

Les faits rapportks ci-dessus indiquent done que dam cette rkaction la nitrilimine 
forin& dans un premier stade est l’objet d’une compktition cinktiquenient contrcilke 
entre deux rkactions : cyclo-addition dipolaire-I, 3 sur l’alcyne et addition nuclkopliile 
de la base conjuguke de ce dernier. Les vitesses globales de ces deux rkactions ktant 
voisines et l’addition nuclkophile devant &re prkckdke d’une ionisation de l’alcyne, trks 
lente dam ces conditions [13], le stade lent de la rkaction conduisant de la nitrilimine 
& l’hydrazone acktylknique est la formation de l’acktylure, ce qui implique que l’addi- 
tion nuclkopliile est beaucoup plus rapide que la cpclo-addition : 

0 rapide 
Ph-CEC + H 5 

3 

Ph-C=CH 

7 
Une confirmation de ce mkcanisme est fournie par l’expkrience de deutkriation 

cit&e ci-dessus. Le fait que le pyrazole obtenu par cyclo-addition avec du phknyl-l- 
acktylhne-D-2 soit deutCrik en C(4) implique que l’acktylure est consommi. par S;L 

reaction avec 3 au fur et i mesure de sa formation avant d’avoir pu capter un proton 
du milieu. 

Toutes ces expkriences indiquent que les nitrilimines - et il en va de m6me des 
oxydes de nitrile (141 - rkagissent plus facilement comme des itlectrophiles que comme 
des dipciles et qu’cn prCsence de rkactifs poss6dant a la fois des caracthres de dipola- 
rophile et de nuclkophile, les additions nuclkopliiles sont prkfkrkes. 

Lorsque la nitrilimine 3 est traitke par de l’acktylhnedicarboxylate de mkthyle, une 
rkaction de cyclo-addition a lieu qui conduit au pyrazole 9 (52%) contamink par des 

3 MeOOC-C=C-COOMe 
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quantitCs variables (5-30%) de la dihydrot6trazine 10 dont la quantitk formCe depend 
de la dilution de la nitrilimine. Vu la symktrie de 10, son spectre de RMN. est tr&s 
simple, les protons homologues des deux cycles furanniques Ctant kquivalents. 

Les pyrazoles 6 et 7 sont facilement hydrolyses en milieu acide pour former 
respectivement 11 et 12 qui par acktylation conduisent B 13 et 14. 

H R 
\ /  c = c ,  

0 =N”-Ar 
I I 
O R  OR’ 

11 R = R = H  
I2 R = P h  R = H  
13 R = H  R r A C  

14 R =Ph R = A c  

Coizfigihration et conformation des C-glycosides obtenus. - Du fait de 1’Clectrophilicit6 
du carbone C(1) de la nitrilimine 3, une Cpimhisation en C(2) Ctait a priori  possible 
encore que le caractkre d’h6tkrocumulkne du composC qui serait form6 par rkarrange- 
ment prototropique-1,4 de 3 ne doive pas favoriser le phCnomkne. 

Pour dkterminer si une inversion de configuration avait eu lieu nous avons examin4 
les spectres RMN. des composCs prCparks et avons fait figurer dans le tableau les 
paramhtres de ces spectres les plus utiles pour les attributions de configuration. Pour 
faciliter les comparaisons, nous avons repkrC les protons du cycle furannique par les 
lettres a-S conformkment au schCma suivant, les pritfixes endo et exo attribuCs aux 
hydrogknes H,-C(6) des compods portant un cycle dioxolanne ayant CtC,  pour des 
raisons de conimoditk, maintenus lorsque ce cycle n’est plus prCsent. 

Pour les composCs portant un groupement 0-isopropylidkne-p, y (1-lo), leurs 
constantes de couplage sont voisines et trks semblables B celles de composCs voisins 
de m&me configuration 1151. Les valeurs trks faibles de J, ,a ,  incompatibles avec une 
disposition cis de H-C(M) et H-C(@) prouvent que la configuration 1)-ribo a CtC conser- 
vCe au cours de toutes les o p h t i o n s  effectukes sur 1. Les valeurs trils voisines de 
J,, et J y , 6  e x d o  indiquent que 1’Cquilibre entre conformations maintient une symCtrie 
par rapport au plan mCdiateur de la liaison C(p)-C(y) (qui passe Cgalement par l’oxy- 
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gPne clu cycle). Ces doiinbes indiquent que la conformation rbelle posskde les propribtds 
qu’aurait une conformation En pure ou un i.quilib~-e entre conformations 4Tn et lT,. 
I1 est donc certain que la molbcule existe dans des conformations comprises dans la 
zone 4To 2 En *ITo du cycle conformationnel. 

Con.stu?ztes de coupluge inlevvriznizf rntre firotoiu LIZ<. g ~ ~ ~ i ~ f i p e n i r r i t  r:v~itkvofilrantlos?.le 
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3,0 
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10,7 

(1,0 
10.7 
1 1  ,I) 
10,3 

10,3 
10,3 
10,3 

“ 1 0  

E l l  

L’hydrolysc du groupement 0-isopropylidhe, modifie considbrablement l’&luilibre 
conforniationnel de la molbcule qui perd sa syniktrie. L’exanien des modkles molkcu- 
laires indique que le fait que J,, soit &lev6 implique clue la plus faible des constantes 
de couplage J,,a soit J,,s et que l’angle dihdre H-C(y)-C(6)-H6,ndo soit lkgirrement 
supi.rieur B 120”. La conformation qui rend le mieux coinpte de ces donnbes est “*Il mais 
commc on nc peut exclurc la participation A. l’dquilibre conforniationnel des confor- 
mations voisines OE et E, on peut adniettre que les aml6cules 13 et 14 se trouvent 
dans la zone nlE OT, El du cycle conformationncl. Ainsi, Ics conformations des 
composbs ne portant plus le groupement 0-isopropylidhe sont approxiniativement 
hantiomkriques cle celles des coniposks qui l’ont conservi.. 

Partie experimentale 
. -- Les Cvaporations ont Ctd effectn&s sous pression rCduite en dessous tlc 40”. 
ddterminds sur  inicroscope h piatinc c1inuff;intc 1,eitz. 

T-cs CXM. analytiqucs ont 6t6 r6alisdes sur plaques tlc 7 , 5  x 2,5  cin, recouvcrtes tl’unt: couche 
tle O,25 mm tl’6paisseur dc (I Silicagel HI? IZIevc/?~) tlistancc (It: migration 5 cm; solvant 1 : Et20/ 
n-hexanr 1 : I ( v / v ) ;  solvant 2 :  Et,O/ii-hcxanc 2 - 1  ( v / v ) ;  solvant 3 :  Et,O; solvant 4 :  MeOHldther 
tli-isoI)ropylique 1 : 5 (v/v) ; rc<vPlation C V .  puis Ir6:rctif i’liosi)homol?.btliclue 011 r6aclif s p k i f i q u e  
t lc  I’insaturatitin (KMnO, 0 , 1  N ) .  

Ixs C‘CM. priiparativcs ont dt6 effcctudes sur pI;~ques tlc 40 x 20 cm recouvcrtes d’unc couchc 
tlc 2 inm tl’6paisscur de ti Silicagel H F  M r r c k  B. 

1 ~ s  pouvoirs rotatoircs ont Gtk mcsurCs sur Perktn-lilnier 141 ; les spectl-cs de niassc, siir 
I’uriux SM I H ;  les spectrrs lK.,  sur Pevkrn-EZvner 157; Ics spclctr’cs IT\‘., JLmax en nrn (c), sur 
lllzic-am SI’ 800. 

Les spectres RMN. k 60 MHz ont  dtC enregistres sur PevkiwEtmer K 12 muni du dispositif 
tle cl6couplage; le spectre h 90 MHz,  sur Rrukev H X  90; les spxtres  & 100 M H z  sur Vuviuiz HA 100 
ou ST, 100. 1,es iconstantes dc couplage sont d6terininecs sur ties expansions de spectre. Les dC- 
placements chimiques sont mcsur6s au ccntre des massifs. L’interprdtation ties spectres cl’ortlre 
supdrieur a Ct6 effcctude par calcul & l’aitle dcs programmes NMRIT ct  NMREX [16] sur l’ordi- 
nateur CDC 3800 de l’lJniversit6 dc Genhve. r2brCviations utilisCes: p. == proton, s = singulet, 
d = doublct. t =- triplet, q = quadruplet, m : midtiplet. Ides attributions ont C t C  dans la rkglc 
ronfirm6es par doiihle r6sonancc. 
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Bromure de  p-nitrophe‘n?ilhydrazvnvyle de l’anhydro-2,5-0-isopropylidi.ne-3,4-~-ribofurannose 
( 2 ) .  - A unc suspension de 3,2 g (10,4 mmoles) de 1 [17] dans 80 In1 d’AcOH 70% (viv) maintenu 
B O”, on ajoute en 3 min. 0,69 ml (10,4 mmoles) dc brome. A4pri.s 10 min. d’agitation on fait passer 
un lent courant d’azote dans la solution devenue limpide puis on extrait par 3 x 60 ml de CH,Cl,. 
Les extraits organiques reunis, l a d s  (6 x 150 ml d’cau), skchds (MgSO,) abandonnent par kvapo- 
ration du  solvant 3,9 g (97%) de 2 pratiquement pur (CCM.), mais instable et habituellement 
utilise immidiatement pour les riactions suivantcs. 

L’kchantillon analytique est obtenu par CCM. prkparative. Rf = 0,30 (solvant 1). Sirop rouge. 
[ c I ] ~  = - 57,9” ( C  = 1,7, EtOH). IJV. (EtOH) : 360 (16.030). IR.  ($:g): 3,OS p (YNH); 6,25, 6,61 
et 6,65 EL (YC=N. aryle, NO,); 7,25 et 7,30 p (CMe,); 7,55 p (NO,). RMN. (DMSO-d,, 60 MHz): 
t = - 0,24, s, 1 p. (NH) ; 2 m centres sur t = 1,82 et 2,61, 4 p., systkme A4A‘XX’ (p-nitrophenyle) ; 
~ = 4 , 8 2 , d , l p . , J 3 , 4 = 5 , 9 H z , H - C ( 3 ) ; ~ = 5 , 0 2 , q , l p . ,  J 4 , 5 a ~ 3 , 5 H ~ , H - C ( 4 ) ; t = 5 , 1 9 , ~ ,  
1 p., H-C(2); wz, 2 p., centre sur t = 6,07, J5&,5h 2: 10 Hz, Ha-C(5), Hb-C(S); t = 8,55 et 8,67, 
2 s, 2 x 3 p. (CMe,). SM. : 273 (loo),  271 (50), 272 (12), 274 (11). 385 ( M +  avec 79Br) (lo),  249 (lo), 
387 ( M +  avcc slBr) (8 ) ,  306 (M+-Br) ( 8 ) ,  370 (M+-CH, avec 79Br) (8 ) ,  50 (7). 

Cl,HIGBrN,O, Calc. C 43,54 H 4,18 N 10,88 Rr  20,69% 
(386,21) Tr. ,, 43,70 ,, 4,26 ,, 1 1 , O O  ,, 20,62% 

Kdaction de 2 avec le bvomuve d’e‘thynylmagne‘sium. ~ A 200 ml de tktrahydrofuranne (THF) 
anhydre dans lequel passe depuis 1 h 30 avant le debut de la rCaction et  jusqu’h la fin de celle-ci 
un lent courant d’acktylhe sec (H,SO,) et prive d’acktone (piigd B - 80”) on ajoute goutte B goutte 
en 40 min. 210 ml d’une solution dans le THF de bromure d’kthylmagnksium prkpark B partir de 
20 ml de bromurc d’kthyle et 4,s g (85 mmoles) de magn6sium. 1 h apres la fin de l’addition, on 
ajoute goutte B goutte une solution de 2 (obtenu B partir de 4,59 g (14,9 mmoles) de 1) dans 30 ml 
de THF. Aprks 2 h 30 B 20” le milieu rdactionnel est concentre B 60 ml, additionnk de 60 ml d’Et,O, 
lave (3x  100 ml d’une solution aqueuse de NH,Cl B l o % ,  3 x 50 ml d’H,O), sCch6 (MgSO,) et  
6vapork B sec. On obtient ainsi 4.46 g C88% B partir de l’hydrazone 1) d’un sirop jaune constituk 
exclusivement (CCM., solvant 3 )  de l’hydrazone acktylknique 4 (Rf = 0,7, revklable en KMnO,) 
et d u  pyrazole 6 (Rf = 0 , s ) .  1.e rapport 4:6 est d’environ 80:20 (UV., RMN.). 

p-Nitrophe‘nylhydrazone de l’anhydro - 4,7 - 0 - isopropyliddne-5,6-~-ribo-heptyn - I -  one - 3- te’trol- 
4,5,6,7 (4). - Obtenu depuis le mklange dkcrit ci-dessus par CCM. prkparative (solvant 3). [ I X ] ~  = 

- 55,s” (c = 0,4, EtOH). UV. (EtOH) : 373 (18.800). IR. (p.:::) : 3.05 /L (YNH et Y=CH) : 4,76 p 
( Y C ~ C )  ; 6,23, 6,40, 6,54 et 6,62 /L ( Y C = N ,  phenyle, NO,) ; 7,24 et 7,29 p (CMe,) ; 7,54,u (NO,). RMN 
(60 MHz, pyridinc-d,) : 2 m ccntrds sur t = 1,72 et 2,56, systkme AA’XX’, 4 p. (p-nitrophknyle) ; 

1 p., H--C(1); t = 5,14, m, J6,7h N 2 Hz, H-C(6); t = 5,82, m, Zp., J i a , 7 b  = 9,0 Hz, H,-C(7); 
t = 8,37 ct 8,57, 2 S, 2 x 3 p. (Cnle,). 
C,,H,,N,O, (331,33) Calc. C 58,OO H 5,17 N 12,68y0 Tr. C 58,14 H 5.31 N 12,61% 

(O-isopropyliddne-2‘, 3‘-u-o-Brythrofurannvsyl)-3-p-n~trophe‘n~~l-7 -pyrazole (6). - 3,18 g (9,6 
mmoles) d u  produit dc l’bthynylation de 2, comportant 2 80% tie 4 et N 20% de 6, sont cyclis6s 
par agitation (20 h B 20”) dans un melange de 120 nil d’EtOH et  7 ml de NaOH 0 , l ~ .  Aprks 
neutralisation par HCl N et kvaporation dc 1’6thano1, le rksidu est extrait par 3 x 100 ml de CHCl,. 
Les extraits chloroformiques lavks (2 x 150), sechks (MgSO,) abandonnent par evaporation du  
solvant 2,45 g (77%) de 6 que l’on recristallise (EtOH/hexane). F. 92-92,s”. [ c I ] ~  =-15,3“ 
(c  = 0.5, EtOH). UV. (EtOH): 315 (15.100). 1K. (A:::): 6,21, 6,SO et 6,57 p (VC=N. phknyle, 
pyrazole, NO,); 7,22 ct 7,27 p (CMe,); 7,48 /L (NO,). RMN. (100 MHz, CDCl,): 2 m centres sur 
T = 1,72 et 2,17, systimc AA’XX’, 4 p. (p-nitrophinyle); t = 2,03, d, J,,, = 2,5 Hz, H-C(5); 

t = 4,61, dd, 1 p., J4,, N 1 Hz, = 6.2 Hz, H-C(5); t = 4,87, d, 1 p., H-C(4); t = 5,04, S, 

t = 3 , 4 9 , d , l p . , H - C ( 4 ) ; t  =4,73,d, lp . ,J , , , , ,  = 6 , 4 H ~ , H - C ( 2 ’ ) ; t  = 4 , 8 2 , ~ , l p . , H - C ( 1 ’ ) ;  
t = 5,10, dd, 1 p., J,,,,,b = 4,O Hz, H-C(C3‘); t = 5,92, d,  1 p. ,  J4Ta,4q, = 1 1 , O  Hz, Ha-C(4’); 
t = 6,17, dd, 1 p..  Hb-C(4’); T = 8,43 et 8,61, 2 s, 2 x  3 p. (CMe,). SM.: 316 (100) (M+-CH,), 
217 (66), 331 (50) (M+) ,  218 (46), 216 (27), 256 (26), 43 (21), 272 (19), 217 (19), 59 (15). 
C16Hl,N,0, (331,33) Calc. C 58,OO H 5,17 N 12,68y0 Tr. C 58,11 H 5,14 N 12,6O% 

12e’actioiz de 2 avec le bromnre de phdnyle‘thynylnzagne‘s~um. - A une solution de bromure d’kthyl- 
magnksium (obtenu B partir de 0,48 g (19,s mmoles) de Mg) dans 20 ml de THF anhydre on ajoute 

134 
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en 40 min. 2,2 nil (20 mmoles) de phCnylacCtylhe. Aprks 2 11, on ajoute unc solution dans 5 till 
de T H F  de 2 prC:par6 B partir de 400 mg (1,3 mmolcs) d’hydmzone 1. Apr&s 1 h on traitc le milieu 
riactionnel par 50 ml d’une solution aqueuse glacric dc NH,Cl B 10%. On extrait par 3 x  50 nil 
d’Et,O e t  les extraits Cthdrds rCunis laves (3 x 100 nil), s6chBs (MgSO,) abandonnent par Cvapora- 
tion du solvant l’hydrazone acbtylenique 5 prcsque pure et  tion contamink par le pyrazole 7 
(CCM. e t  UV.). I.es extraits soumis B uiie CCRI. pri‘parative (solvant 2) conduisent B 329 nig (62”,a) 
de 5 .  

Action d5k plzdnylace‘tyldne et du phe‘tzyl-I-arktylE1ie-d-2 sur 2. - A une solution maintenue B 50” 
de bromure d’hydrazonoylc 2 (obtenu B partir de 800 mg (2,6 mmolcs) de 1) dans 6 ml de phdnyl- 
acCtylkne, on ajoute gouttc B goutte 2 in1 (-15 mniolcs) d’l<t,K. Aprks 40 min., lc milieu rCac- 
tionnel est relroidi B 4” e t  le prCcipit6 d’Et,N. HBr (423 nig, -00%) essor6 et  lave (Et,O). l i l t r a t  
e t  liquide de lavage sont reunis, concentres puis sdches (1 h ,  30”, 1 0 P  Torr). La CCM. prdparativc 
(solvant 1) fournit 745 mg (71%) d’un melange de 2 produits (en CCM., tache allongee dont sculc 
la partie infirieure se rkvkle au KMnO,). Purification par CCM. preparatives successivcs ct 
extraction chaquc fois uniquement des parties superieure (7) et infericure (5) de la tache. 

Les Cchantillons de 5 e t  7, ainsi obtenus ont dcs propriites identiques B celles des 6chantillons 
prCparCs par  les autres mCthodes dCcrites dans cette communication. Lc rapport 5:7 qui cst 
d’environ 1 : 1 (LJV., RMN.) semble independant de la quantitC d’Et,N utilisic (essais avec 5,5, 
2,75 e t  0,8 mol-Cqu.). 

Le plienyl-1-acetylhne-d, cst prepare en agitant pcndant 24 11 0,5 ml de ph6nylacdtylhe dans 
4 nil de D,O en presence d’l  in1 de NaOL) 407’ e t  3 ml dc THV. Aprks extraction (Et,O) lavage 
des extraits BthCrCs (D,O) ct  evaporation des solvants, on obtient d u  phknyl-1-acCtylbnc-d-2 dont 
le pourcentage d incorporation de deuterium est supiricur i 95% (RMN.). A 350 m g  (3,4 mmolcs) 
de phCnyl-1-acCtylhne-d, ainsi obtenu, on ajoute 200 mg (0,52 mniole) de 2, 0.4 ml (4,25 mmoles) 
de t-butanol puis 0,07 ml (0,49 mmole) d’Et,N. On isole par CCM. preparative 150 mg (71,5%) 
d’un melange 1 : 1 (UV.) de l’hydrazone acCtyl6nique 5 et du pyrazolc-d, 8. Les spectres de RMN. 
du melange indiclue quc 8 ne porte aucun proton sur C(4) alors qnc pour l’hydrazone 5 le rapport 
NH/ND reflhte approximativement le rapport des concentrations des protons e t  des deuterons 
disponibles dans le milieu. Le traitement de 140 mg du mdlange dc 5 ct  8 pr6cCdent par 1 ml d’unc 
solution 0,l  N de NaOD dans D,O anikne la cyclisation dc 5 en 8 qui est isole par extraction (2  x 
20 ml d’Et,O), lavage (3 x 30 ml d’H,O) sichagc (MgSO,) et  6vaporation des solvants. La SM. 
de 8 indique que le taux d’incorporation de deuterium en C(4) est de l’ordrc de 950/,. 

Placee dans les conditions de la reaction dc cyclo-addition, I’hydrazone 5 ne se cyclisc pas 
(CCM. e t  UV.). 

CinStique de la cyclisation baso-catalyse‘e de 4 en 6. - Cette cyclisation est 6tudiie par spectro- 
scopie UV. 8. 37’. A 3 ml d’nne solution 0,5. 10 ‘h2 de 4 dans EtOH on ajoute 50 pl  d’une solution 
aqueuse O , ~ N  de NaOH. La solution devient violette, cc qui correspond B l’apparition d’une nou- 
velle bande 8. 512 nm e t  disparition dc la bande k 373 nm. Au cours du temps une nouvcllc bande 
B 315 nm (6) apparaft alors que disparait la bande B 512 nm. Le temps zero admis correspond au 
d ibu t  dc l’agitation de la cuve aprks adjonction de NdOH. Lc spectre est enregistre entre 600 ct 
265 nm. Les temps sont mesurCs a u  moment d u  passage B 512 e t  315 nm. L‘apparition du pyrazole 
(6) suit une loi cinetique de premier ordre (ou de pseudo-premier ordre) avec k,,, = 4,s . lo-, srl. 

Cindtique de la transforrnatzon de 5 en 7. - La tcchniquc d6crite ci-dessus est utilisee aux diffC- 
rences suivantes prks: on utilise les solutions 0,5 . lo-’>< dc l’hydrazone acetylenique 5 dans une 
sPrie de tampons glycinc/NaOH [18] e t  on mesure les variations en fonction du temps de la densit6 
optique B 380 n m  (5). Les rksultats sont rasscinblds clans les fig. 1 ct 2. 

p-.~itro~he‘nyZhydrazonr? de E’anhydro-J,7-O-zsopropylidi.ne-5,6-phe‘nyl- f-D-ribo-heptyn- I-one-3- 
Idtrol-4,5,6,7 ( 5 ) .  - Obtenue par l’une des mdthocles decrites ci-dcssus e t  recristallisCe (Et,O/ 
hexane). Rf = 0,50 (solvant 1). F. 142,5-143,5”. [ ~ ] g  =-150” (c = 0,5, CHC1,). UV. (CHC1,): 
389 (27.900) ; UV. (EtOH) : 389 (21.600). IR. (a;::) : 3,OO pc (VNII et Y ~ C - H )  ; 4,55p (VC-c); 6,21,6,43, 
6,55, 6,61 et  6,65 ,u ( V C = N .  phCnyle, NO,); 7,21 ct 7,25 ,u (CMe,); 7,46 p (NO,). RMN. (90 MHz, 
CDCl,) : T = 1,20, s ,  1 p. (NH) ; 2 rn centres sur z 1,80 e t  2,86, systhme AA’XX’, 4 p. (p-nitro- 
phdnyle) ; m ceni.r& sur T = 2,49, 5 p. (phknyle) ; T = 4,76, dd, 1 p.. J d J 5  = 1 Hz, J5, = 6, l  Hz, 

10,7 Hz, Ha-C(7); t = 5,97, dd, 1 p.,  Hb-C(7): t = 8,42 e t  8,58, 2 s ,  2 x 3 p. (CMe,). SM.: 294 
H-C(5);t=5,01,m,1p.,JG,7a=1,5HZ,J6,7b=3,0H~,H--C(6);~ =5 ,82 ,dd , lP . , J7a , , b=  
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(100), 348 (‘Il), 293 (78), 407 (76), ( M + ) ,  392 (58), (iIdt-CH,), 332 (32), 349 (24), 292 (22), 408 
(21), 320 (20). 
C,2H,,N,0, (407,43) Calc. C 64,87 H 520 N 10,31% Tr. C 64,65 H 5,13 N 10’44% 

(O-IsopropylidAne-2’, 3‘-B-D-drythro furunnosyl) -3-p-nitrophe‘nyl- I -phe‘nyl-5-pyyruzole (7). - Ob- 
tenu par cyclo-addition comme dBcrit ci-dessus ou par cyclisation de 5 selon le procede suivant: 
410 mg (1 mmole) du melange 5 +  7 sont maintenus 72 h k 20’ dans 30 mi d’EtOH additionnes 
de 0,5 ml de NaOH 0 , l ~ .  Aprks neutralisation (HCI), ct Cvaporation des solvants, on extrait par 
CHCI, (3 x 70 mi), lave (3 x 100 mi) puis siche (MgSO,) la solution chloroformique qui par Bvapo- 
ration fournit 370 mg (90%) de 7 pur (CCM.). Kf = 0,55 (solvant 1).  F. 116,5-117”. [a]g  = - 50,9” 
(c = 0,5, CHCI,). UV. (CHCI,): 314 (11.400). IR. :  6,24, 6,46, 6,60 et 6,65 p (pyrazole, phCnyle, 
NO,), 7,24 et 7,28 p (CMe,) ; 7,49,u (NO,). RMN. (100 MHz, CDC1,) : 2 m centres sur t = 1,82 et 
2,52, systeme AA’XX’, 4 p. (p-nitrophknylc) ; l”rz centr6 sur t = 2,71, 5 p. (ph6nyle) ; t = 3,44, s,  
1~.,H-C(4);t=4,67,d,lp.,J,~,,.=6,1H~,H-C[2’);t=4,75,~,1p.,H--C(l’);t=5,04,dd, 
1 p., J 3 t , 4 r a  =3 ,6  Hz, H-C(3’); t = 5,87, d,  1 p., J4faq4,b = 10,3 Hz, Ha-C(4’); t = 6,05, dd, 
1 p., Hb-C(4/); t = 8,42 et 8,60, 2 s, Z x  3 p. (CMe,). SM.: 294 (loo), 293 (82), 407 (71) (M+) ,  
348 (70), 392 (64), ( M i  -CH,), 292 (18), 349 (17), 408 (14), 320 (13), 393 (13). 
C,,H,,N,O, (407,43) Calc. C 64,87 H 5,20 N 10,31y0 Tr. C 64,90 H 5,lO N 10,38y0 

t = 3,44, H-C(4), en RMN. SM.: 
408 (100) (A+‘+), 349 (73), 393 (65) (M+-CH,), 295 (56), 294 (47), 409 (27), 323 (27), 293 (23), 350 
(22) ,  394 (17). 

Dicurbomdthoxy-4, 5-(O-isopropyliddne-2’, 3‘-~-~-drythrofu~unnosyl)-3-p-n~trophe‘nyl-7-~yrazole 
(9) .  - A une solution rnaintenue k 45” de 2 (obtenu h partir de 3,2 g (10,3 mmoles) de 1) dans un 
melange de 20 ml dc benzene et 2,78 mi (22,2 mmoles) d’acktylene-dicarboxylate de m&hyle, 
on ajoute lentement une solution de 1,54 nil (11,l mmoles) d’Et,N clans 4 ml de benzknc. Apres 
10 min., le milieu reactionncl cst concentre sous vide (18 Torr) e t  le rCsidu extrait par 3 x 50 ml de 
CH,C12. Les extraits l a d s  ( 3 x  100 ml), s6chCs (MgSO,) sont concentres sous vide Torr). 
Le r6sidu est constitui d’environ 85% de 9 et 10% de 10 (CCM. preparative, solvant 2 ) .  Par subli- 
mation (120”, lo-, Torr) on obtient 3,79 g (82% k partir de 1) dc 9 pur. Rf = 0,3 (solvant 2 ) .  
F. 159-160”. [ c L ] ~  = - 61,4” (c = 0,6, CHC1,) UV. (CHCI,) : 295 (14.300). IR. (12:;) : 5.77 p (VC=O) ; 
6,22, 625, 6,42, 634, 6,67 et 6,80 ,u (phenyle, pyrazole, NO,) ; 7,27 c t  7,32 p (CMe,) ; 7,44 p (NO,). 
RMN. (100 MHz, CDC1,) : 2 m centres a t  = 1,66 et 2,32, systhme AA‘XX‘, 4 p., p-nitrophbnyle; 

L’analogue deuterid (8)  de 7 ne presente pas de signal 

t = 4,35, S, 1 p., H-C(l’); t = 4,83, d, 1 p., J 2 , , 3 r  = 6,3 Hz, H-C(2’); t = 5,04, ddd, 1 p., 
J3, ,4a,  2: 1,6 Hz, J3,,4,b N 3,3 Hz, H-C(3’); t = 5,87, dd, J4,a,4,b N 11 Hz, H,-C(4’); t = 5,98, 
dd, Hb-C(4’) ; t = 6,08 et 6,09, 2 s, 2 x 3 p. (OMe) ; T = 8,40 et 8,62, 2 s, 2 x 3 p. (CMe,). SM.: 340 
(loo), 432 (70), (M+-CH,), 302 (69), 245 (66), 246 (45), 214 ( 3 3 ,  43 (29), 372 (22), 341 (18), 256 
(17), ... 447 (13) (M+) .  

C,,H,,N,O, (447,41) Calc. C 53,69 H 4,73 N 9,3974 Tr. C 53,70 H 4,78 N 9,33% 

Dihydvo-I , 4-di-(O-isopropyliddne-2’, 3’-~-~-drythrofui~unnosy~)-3,6-di-p-nztrophCnyl-7, 4 -  te’tra- 
zzne-1,2,4,5 (10). - Obtenue comme decrit ci-dessus avec un rendement de 10% el purifiec par 
CCM. Lorsqu’on effectue la reaction en l’absence de benzene et en utilisant des quantitBs doubles 
d’Et,N et de dipolarophile le rendement est port6 i 30% (a partir de 1). Rf = 0,5 (solvant 2 ) .  
F. 251-252”. [a]$ = - 127,O” (C = 0,4, CHCI,). UV. (CHCI,): 388 (19.200), 259 (11.800). IR. 
(A:::) : 6,28, 6,38, 6.48, 6,59 et 6,69 p (phenyle, nitro) 7,25 el 7,29 p (CMe,), 7,53 p (NO,). RMN. 
(100 MHz, CDCI,) : 2 m centres sur t = 1,69 et 2,51, 2 systemes AA’XX’ Cquivalents, 8 p.. 2 p-nitro- 
phenyles; T = 4,74, d,  2 p., J2,,,, = 6,0 Hz, 2xH-C(2’); t = 4,99, dd, 2 p.. J3,,4,a = 3,5 Hz, 

t =6,11,dd,2p.,2xHb-C(4’);t  =8,55et8,64,2s,12p.,2xCMe,.SM.:610(100)fM+),41(89), 

C28H,oN,0,, (610,59) Calc. C 55,08 H 4,95 N 13,76% Tr. C 55,21 H 5,07 N 1338% 

~-~-Erythrofurannosyl-3-p-nitro~hdnyZ-~-pyyrazole (11). - 1 g (3 mmoles) de 6 est mis en sus- 
pension dans 50 ml d’un melange de 18 nil d’HC1 1 N et 100 ml d’EtOH. Apres 3 jours 8.45”. l’HC1 
est neutralis6 par une quantite stoechiomktrique d’Ag,CO, dCpos6 sur celite selon [19] (4,35 g, 
7,63 mmoles). Aprks filtration du melange sur cdite et rinGage (8 x 10 ml d’EtOH) de I’insoluble, 

2~H-C(3’);t=5,25,~,2p.,2~H-C(1’);t=5,92,d,2p.,J~‘~,4,~=10.3H~,2~H~-C(4’); 

85 (81), 43 (78). 57 (75), 44 (74), 59 (72), 55 (72), 58 (71) . . . 595 (19) (AT+- CHJ. 



2132 HELVETIC.? CHIMIC.4 ACT.% - 1‘01. 55, Fasc. 6 (1972) ~ S r .  204 

Ic filtrat aprbs dvaporation des solvants abandonne 0,740 g (84%) de 11 qui cst recristallist? 
(i-PrOH). Rf = 0,5 (solvant 4). F. 139-140”. [cclg = - 30,7” (c = 0,5, EtOH). UT:. (EtOH): 317 
(16.400). IR. (i.,,,,,) 2,95 / t  ( V O H ) ;  6,23, 6,51 ct  6,60 ,u ( p h h y l e ,  pyrazolc, KO2); 7,4.5 / c  (NO,). 
RMN. (100 MHz, adtone-d,) : t = 1,52, d ,  1 p. ,  ,14,6 = 2.5 Hz, I4 - C(5);  2 vn ccntrCs sur T = 1,62 
et  1,88, systkmo AA’BB’, 4 p. ,  p-nitrophCnyle; T = 3,36, d,  1 p, ,  k-C(4); 7 7 5,16, d,  1 p. ,  
J1,,,. = 5,5 Hz, H-C(1’); t : 5,52-5,90, m, 3 p. ,  H-C(2’), H--C(3’), Ha--C(4’); t = 6,16, tEd, 

202 (7), 144 (5), 233 (5). 231 (5). 292 (3). 

KBr 

1 p. ,  Hb-C(4’); 7 = 7,11, S ,  (OH). SM.: 218 (loo),  232 (32), 291 (21) (A%!+), 219 (17), 172 (16), 

C,,H,,N,O, (291,27) Calc. C 53,61 H 4,50 N 14,43% Tr. C 53,48 H 4,63 N 14,40% 

~ - ~ ~ - E r y t h r o f r u n n o s y l - 3 - p - n l t r o Q h g ? z ~  (12). - 160 rng (0,39 mnioles) de 7 
sont traitds par 15 nil d’une solution hydro-alcooliquc d’HC1 comme dCcrit pour 11. On obtient 
136 mg (94q4) tle 12 qui cst purifiC par CCM. prCparative (solvant 4). Rf = 0,55 (solvant 4). 
Solidc vitreux sans I?. nettc. [a]g  = 41,O” (c = 0,5, CHC1,). U V .  (CHCI,): 314 (10.300), 246 
(8.600). 1R. (A:::): 2,95 / I  (VOH); 6,22, 6,57 e t  6,62 ,u (phhyle ,  pyrazole, NO,); 7,46 ,II (NO,). 
RMN. (100 MHz, CDCl,) : 2 m ccntrCs sur t = 1.87 e t  2,56, systbme AA’XX’, 4 p., p-nitrophhyle;  
wz centrt: sur T =: 2,72, 5 p. ,  phdnylc; t = 3,44, s, 1 p.,  H--C(4); T = 5,10, d,  1 p., ,11,,,, = 5,s Hz,  
H-C(1’); T = 5,50-5,82, m, 3 p.. H-CIP’), H-C(3’), Ha-C(4’); 7 = 6,08,  dd, 1 p., Hb-C(4’); T ~ 

6,60, s Clargi, 2 p .  (OH). SM.: 294 (loo),  308 (64), 248 ( 3 2 ) ,  295 (22) ,  220 (17), 367 (13) ( A T - ) ,  278 
(12), 219 (12), 218 (121, 309 (12). 

Cl,Hl,N,O, (367,36) Calc. C 62,11 H 4,67 N 11,44?; Tr. C 61,99 H 4,84 N 11,260/, 

(Ui-O-ardtyb-2‘, 3‘-P-~-dryfhrofz.lrannosyl) -3~p-rzItrophr:n?~-l-~~ira~-ole (13). ~- 160 ing (0,Sj n -  
moles) de 11 son1 dissous dans 3,2 nil pyridinc/Ac,O 1:l .  Aprks 14 h, le milieu rCactionne1 est 
vers6 sur S g de glace et  le ni6langc obtenu extrait par 4 x 30 nil dc CHCI,. Ides cxtraits chloro- 
foriniqncs laves (1 x 15 ml HC1 ~ , S N ,  puis 3 x 30 nil solution aqueuse saturde dc NaHCO,) e t  sdchds 
(MgSO,) abandonnent aprhs haporat ion d u  solvant un risidu qui par CCM. preparative (solvant 3 )  
fournit 126 mg (617;) de 13 qui son1 rccristallisis (Et,O/hexane). Kf = 0,7 (solvant 3 ) .  F. 85- 
86,S’. [ C C ] ~  = -25,2” (G = 0,6, EtOH). IJV. (EtOH):  316 (14.900). TR. (,?nlax): 5,77 p ( IJ ( :=o) ,  

h,22, 6,28, 6,50, 6,58, 6,64 e t  6,70 p (phhyle ,  pyrazole, NO,); 7,55 ,ii (NO,). RMN. (100 MHz, 
(:DCl,) : 2 m centrCs sur t = 1,71 ct  2,17 ,4 p., systhme XA’XX’ (p-nitrophenyle); t = 2,02, d, 1 p, ,  
J4,5 = 2.5 Hz, I-I-C(5); t = 3,43, d,  1 p. ,  H-C(4); T = 4,41, m, 1 p, ,  J1 , , z ,  = 6,25 Hz, J 2 , , , ,  = 

5,65 Hz, H--C(2’); T = 4,48, m, 1 p., .fa.,eza = 5,01 Hz, ,l,3’,4q, = 3,l  Hz, H-C(3’); T = 4,89, d, 

7,88 e t  7,91, 2 s, 2 x  3 p. (OAc). SM.: 256 (loo), 218 (24). 43 (23), 315 (17) (Mf- AcOH), 257 (15), 
11.5 (12), 255 (6), 216 (S), 219 (3), 316 ( 3 ) .  

C17H17N,07 (375,34) Calc. C 54,41 H 4,57 N 11,200,/, Tr. C 54,50 H 4,54 S 11,1506 

KBr 

l p . ,H-C( I ’ ) ; t  = S,60,dd,Ip.,J4,,,4,b = 10,3 H,, Ha-C(4’); t -6,03, dd,Ip. ,Hb-C(4‘) ; t  = 

(Di-0-actfyl-Z’, 3’-~-~-e’ryfhrofurannosyl)-3-p-nitrophdiz~l-/-~he‘~zyZ-5-p~yraiole (14). ~ 200 mg de 
12 acetyl6 comme dCcrit pour 11 fonrnissent 160 mg (66%) de 14. Rf = 0,3 (solvant 1).  [a]: = 

-65.9” (c  = 0,5, CHCI,). IJV. (CHC1,): 311 (11.800). TR. (A:::): 5,73 p (vc-0); 6,25, 6.45, 6,57 
ct 6,64 p (phCnyle, pyrazole, NO,) ; 7,46 EL (NO,). KMN. (100 MHz, CDCl,) : 2 m centrds & t 1,85 
e t  2,56, 4 p.,  systkme AA’XX’ (p-nitrophinyle) ; m ccntrt: sur t = 2,68, 5 p. (phdnyle) ; t = 3,44, 
s, 1 p.,  1%-(:(4); t = 4,37, dd, 1 p.. ,J1,,,, : 6,25 Hz, J,,,,, = 5,65 Hz, H-C(2’); t = 4,44, m, 
J3, ,4 ,a  = 5,O H:s, J3,,4,b = 3, l  Hz ,  H-C(3’); t := 4,86, d ,  1 p.,  €f--C(l’); t = 5,56, dd, 1 p. 
J4,a,4.h = 10,3Hz, Ha-C(4’); t = 5,99, dd ,  l p . ,  Hb-C(4’); t = 7,89et 7,90, 2 s ,  2 x 3 ~ .  (OAc). 
SM.: 332 (100) (M+- l l9 ) ,  84 (59), 86 (48), 300 (25) ( J T + - h l ) ,  43 (20). 333 (19), 60 (15), 293 (14), 
48 (13), 46 (11). 

C,,H,,N,O, (451,44) C J c .  C 61,19 H 4,6i) X 9,31yu Tr. C 61,38 H 4,77 N 9,370/6 

Les analyse,s dldmentaires ont 616 effcctuCes par le Dr K .  Eder (Ecole de Chimic, UniversitC 
de Gcnhve) quc nous remercions bien vivenient. Lcs SM. on1 C t C  r@alis@s dans le Laboratoire de 
Spectrom6trie de masse dc 1’Ecole de Cliimie tie 1’1JniversitC dc Genkve sous la direction du  Prof. 
A .  Buchs & qui nous exprimons notre reconnaissance. Xous remercions lc Dr Francoise Barbalnt- 
Re?, pour le calcul des spectres dc RMN. des coniposCs 13 et 14, le 1)r U. Biivger (DBpartenient de 
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Clnnne organique) pour l'enregistretncnt de certains dcs R M N  k 100 MHz et le Dr B. Wzllhalm 
(Fzrmenzch et Cie, Genkve) pour le spectre ?I 90 MHz Nous rcniercions le Fonds Natzonal Suzsse de 
la rerherche scaeutzfaque de subsides (no 2 123-69 ct 2 479-71) 
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205. Bestimmung der Verteilung von Tritiumatomen in aliphatischen 
Mono- und Dicarbonsauren 
von P. Jordan und W. Reichenl) 

Laboratorium fur organische Chemie, Eidg. Technische Hochschule, Zurich 

(30. VI.  72) 

Summary.  In order t o  determine the distribution of tritiumatoms in non saturated alicyclic 
hydrocarbon molecules, a ncw degradation method which gives higher yields than the methods 
used herctofore, was developed. It is a modification of the method of Hunter-Popjak. Results 
obtained with palmitic acid as test substance, and with subcric acid as degradation product of 
cis-cyclooctene, are given. 
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Tcil der Doktorarbcit dcs zweitgenanntcn Autors (Dissertation No. 4731 ETH Zurich 1971). 




