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283. Dkrivhs C-glycosyliques Xl). 
C-Nucleosides oxadiazoliques inverses 

par J. M. J. Tronchet e t  R. E. Moskalyk3) 
Institut de Chimie pharmaceutique de l’Universit6, 10 Boulevard d’Yvoy, 1025 Geneve 

(23 IX 72) 

Communication priliminairez) 

Summavy. The synthesis of ((reversed n I, 3,4-oxadiazolyl C-nucleosides by treatment of ald- 
uronic chlorides with N-henzoylamino-triphenylphosphinimine or by oxidation of aldehydo- 
dialdose benzoylphenylhydrazones is described. One of these compounds is the first example of 
an areversedu C-amino-nucleoside having a /3-heteroaryl-ethylamino grouping, a structural unit 
whose introduction into a sugar molecule is interesting from a pharmacological standpoint. 

Parmi les motifs structuraux frkquemment rencontrks dans les molkcules medica- 
menteuses, l’un des plus riches en activitks biologiques est le groupement aminokthyle 
substituk en 1 par un aryle ou un hktkroaryle. L’introduction de pharmacophores de 
ce type dans des molkcules de sucres dont la flexibilitk est ritduite par cyclisation en 
furannose on pyrannose et dont la conformation en solution est facile A ktablir, prk- 
sente donc un grand intkrkt pharmacologique [2]. NOUS dkcrivons ci-dessous ce qui 
constitue, B notre connaissance, la premikre synthhse d’un C-aminonuclCoside, celle 
du C-aminonuclkoside oxadiazolique inversC 15, composk qui porte un groupement 
P-oxadiazolyl-a-amino-kthyle substituk sur l’azote et est ainsi un analogue synthktique 
d’amines biogknes dont l’importance physiologique est considkrable. Un intkrkt po- 
tentiel supplkmentaire du cycle oxadiazole rkside dans le fait que cet hktkrocycle, 
susceptible d’etre ouvert par les nuclkophiles, pourrait Cventuellement bloquer, par 
ce mkcanisme, certains sites actifs de rkcepteurs. 

Formellement, l’klaboration d’un cycle oxadiazole-l,2,4 A partir d’un groupement 
formyle implique une oxydation et une acylhydrazonation, l’ordre dans lequel sont 
effectukes ces deux opkrations fondamentales dkpendant de la mkthode choisie. On 
peut oxyder prkalablement un aldChyde en acide, qui est ensuite converti en chlorure 
d’acyle qu’on traite alors par une acylaminophosphininiine [ 3 ] ,  ou au contraire former 
d’abord une acylhyclrazone qui est ensuite soumise A une oxydation. Une des modalitks 
de cette dernibe mCthode a Ctk rkcemment utiliske par El Khadem et al. (41 pour la 
synthke de C-glycosides oxadiazoliques linkaires. 

Nous dkcrivons ci-dessous l’application de ces principes B l’klaboration de cycles 
oxadiazoliques partir de l’aldkhydo-pentodialdose 1 et de l’ald&ydo-aminopento- 
dialdose 13. 

1) IXkme communication, v. [l]. 
2, Une communication plus detaillie est destinCc 5 paraftre dans cette revue. 

Professeur invite (1971-1972). Adresse permanente: Faculty of Pharmacy and Pharmaceutica 
Sciences, University of Alberta, Edmonton, Canada. 
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L’acide xyluronique substituC 24) (F. 141,5-142”, [XI: = -48,7” (c  = 1, CHC1,)) 
est prkpark par oxydation (Br,) de 1 [5]. Trait6 selon la mkthode de Lee [6] (Ph,P + 
CCl,), 2 ne conduit pas au chlorure d’acyle attendu mais a l’anhydride 3, dont la 
structure est prouvCe en particulier par son IR. (5,66 et 5,7S,u (YC=O), 7,24 et 7,29,u 
(CMe,)) et son SM. (293 (RCOO+), 321 (RCOOCO+), 249 (R+)). Le chlorure d’acide 4 
(IR. 5,48,u, YC=O) ,  forrnk par traitement de 2 par du chlorure de thionyle en prCsence 
d’kthylamine, n’est pas is016 mais soumis directement Ll’action del’knolate de phosphin- 
imine 5 [3]. On obtient ainsi, avec un rendement de 50 yo a partir de 3 aprks isolement 
chromatographique, l’oxadiazole 6 dont les propriktks sont les suivantes : Sirop, 
[a]: = +20,4” (c = 1,3, CHCl,). UV. (EtOH): 252 nm (logs = 4,30) (cf. [7]). IR. 

(A max) : pas de VNH, 6,43 ,u (oxadiazole, cf. [S]). RMN.5) (60 MHz): z 1,66-2,00, m, 

2 p. (aryle); z 2,25-2,95, m, 8 p. (aryle); z = 3,74, d, 1 p., J l , ,  = 3 3  Hz (H-C(1)); 
z=4,31,d, 1p.,J3,,=3,5Hz(H-C(4));z=5,20,d, l p . ,  (H-C(2));systkrneABcentrC 
sur z = 5,49, 2 p., J = 12,O Hz (CH, benzyle); z = 5,60, d, 1 p. (H-C(3)); z = 5,42 et 
8,61, 2 s, 2 x 3 p. (CMe,). SM.: 394 (M+),  379 (M+ - CH,), 365 ( M +  - N,H), 105 
(PhCO+); cf. [9]. 

Nous avons prCpar6 ce m&me oxadiazole 6 (IR., RMN., SM.) selon la technique 
d’EZ Khudem et ul. [4] par oxydation (I2, HgO, MgO) de la benzoylhydrazone 7 (F. 
173,5-174”; [XI: = - 79,2” (c = 0,5, CHC1,) ; IR. : 3,lOp ( Y N H ) ,  6,02 et 6,51 ,u (CONH) ; 
KMN. : prbsence de H-C(5) L z T 2,25 d6rnontrCe par double rCsonance). 

Dans une autre technique, rkcemment CtudiCe [lo], de synthhse d’oxadiazole-l,3,4 
par oxydation d’acylhydrazones, on utilise le tktracktate de plomb, et la &action fait 
intervenir la formation intermkdiaire d’une nitrilimine. Appliquke B 7, cette technique 
ne conduit pas L l’oxadiazole attendu. I1 se forme de faqon presqu’exclusive un com- 
pos6 trop instable pour 6tre isolk a l’6tat de puret6, mais dont la structure est ktablie 
par spectroscopie comme &ant celle de l’aazo-acktaten 8: IR.: pas de Y N H ,  5,70 et 
5,83 ,u (YC=O, OAc et CO-N= N-), pas de CONH. RMN. (60 MHz) : 1,90-2,70, m, 10 p. 

film 

~. 

4) 

5) 

Les analyses ClCmcntaires, les SM. e t  les RMN. de tous les nouveaux produits isolCs decrits 
sont en accord avec les structures proposCes. 
Solvant CDCI,; p. = proton, s = singulet, d = doublet, t = triplet, q = quadruplet, m = 

multiplet; interprdtation du premier ordre, attributions, si nkcessaire, confirmees par double 
risonance. 
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(aryle); z = 3,23, d, 1 p., J4,5 = 9,0 Hz (H-C(5)) ; z = 3,82, d,  1 p., J1,2 = 3 3  Hz 
(H-C(1)); z = 5,22, d, 1 p. (H-C(2)) ; systkme A B  centrC sur t = 5,32,2 p., J = 12,0 Hz 
(CH,benzyle); z=5,41, d x d ,1  p., J3,4=3,5Hz(H-C(4)); t=5 ,75 ,d , lp .  (H-C(3)); 
t = 8,O, s, 3 p. (OAc); z = 8,5n et  8,63, 2 s, 2 x 3 p. (CMe,). 

L'azo-acktate 8, abandonnC A lui-m&nie, subit une dkgradation complexe au cours 
de laquelle de faibles quantitCs de l'oxadiazole 6 sont formCes. Les modalitCs de cette 
dkgradation, le mecanisme des rkactions d'oxydation d'acylhytlrazones dkrivCes de 
sucres, en particulier la nature de l'intermkdiaire form6 et les facteurs qui rkgissent la 
cyclisation, sont A 1'Ctude. 

La trifluoroacktylation ((CF,C0)20, pyridine) de 9 [11] conduit & 10 (F. 123-124"; 
[MI: = +34" (c = 1, CHC1,)) dont l'hydrolyse acide mknagke fournit 11, sirop qui est 
converti en son dCrivC di-0-acktylk cristallin 12: F. 94,5-95,5", [K]: = +35,7" (c = 1, 
CHC1,). 

Par oxydation (Pb(OAc),) de 11 on obtient l'aldkhyde 13, caractkrid par sa 
benzoylhydrazone cristalline 14 (F. 202,5-203") dont l'oxydation (I,/HgO/MgO) con- 
duit k l'oxadiazole 15 ayant les propriCtCs suivantes: F. 143--146"; [MI: = +82" 

(c = 5,7, CHCl,). IR. (A ) : 5,79 p YC=O trifluoroacCtamido, pas de VC-0 benzamido, 

7,23 et 7,27 p (CMe2,). RMN. (60 MHz): z 1,75-2,05, m, 2 p., et z 2,31-2,50, m, 3 p. 
(phknyle) ; t=3,10,m,lp.  (NH) ; t=3 ,87 ,d ,  l p . ,  J1,z=3,5Hz(H-C(1));t=4,78, 
21 d ,  1 p., J3,* = 9 Hz (H-C(4)); t 4,97-5,35, m, 2 p. (H-C(2), H-C(3)); z = 8,33 et 

max 
KBr 
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8,55,2 s, 2 x 3 p. (CMe,). SM.: 399 (M+),  384 (M+ - CH,), 370 (M+ - CH, - N,H), 
105 (PhCOf). 

L’acide dCsoxy-3-O-isopropylidbne-l , 2-trifluoroacCtamido-3-u-D-ribofurannuro- 
nique 16, obtenu par oxydation (Br,) du dialdose 13, n’a pu jusqu’g pr6sent &tre con- 
verti en chlorure d’acide avec un rendement acceptable. 

Nous remercions le Fonds National Suisse de la Recherche Scientifique d’un subside (no 2479-71), 
le Prof. A .  Buchs et le Dr U. Burger (Ecole de Chimie, GcnBve) de l’enregistrement des spectres de 
masse et  de RMN. 8.100 MHz respectivement. 
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