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ABSTRACT 

The two epimeric a-hydroxyamidoximes 5 and 6 - and some derivatives 
thereof, particularly oxadiazoles 16 and 17 - have been stereospecifically pre- 
pared from the keto sugar 1. Compound 5 was found to exist in two polymor- 
phous crystalline forms ( a a n d  B) depending on the crystallization solvent. Both 
forms are orthorhombic, space group P2 2,2 (a-form : a = 10.408(3), b = 
10.559(2), c = 14.144(2) A; &form : a = 7.8$0(1), b = 10.305(2), c = 19.064(4) A). 

631 

Copyright 0 1986 by Marcel Dekker, Inc. 0732-8303/86/0504-063 1$3.50/0 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
2
:
0
3
 
2
3
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



632 TRONCHET ET A L .  

The calculation of pseudorotation parameters showed that each polymorph is 
associated with a slightly different conformation of the dioxolane rings. The 0- 
acetyl derivative 11 of 6 adopts a different conformation of the furanose ring. In 
the three structures, a network of hydrogen bonds exists. The amidoxime 5 forms 
a cupric complex [ C U ( ~ ) ~ ]  whose ESR spectrum proved its square structure. 

INTRODUCTION 

Les a-hydroxyamidoximes derivees de  sucres etaient inconnues jusqu'a la 
premiere mention que nous en avons faite.' Elles posent d'interessants problemes 
aussi bien du point de vue de  leur synthese que de  leur structure, en particulier 
dans l'optique de  leur utilisation comme agents chelatants de cations metalliques. 
Leur preparation fait intervenir l'attaque d'une cetone par un premier 
nucleophile, un cyanure alcalin, ce qui conduit a un electrophile de  seconde 
generation, une cyanhydrine, attaquee a son tour par l'hydroxylamine. La plupart 
de  ces reactions etant reversibles et  un nouveau carbone asymetrique etant forme, 
le probleme etait de  conduire un melange de  deux electrophiles et  de  deux 
nucleophiles vers une a-hydroxyamidoxime de  configuration connue, confirmee 
par diffraction des rayons X. En ce qui concerne les aptitudes chelatantes de ces 
composes, nous avons prealablement decrit un complexe de platine dont la 
couleur bleue et le paramagnetisme (etude RPE)' avaient permis de I'apparenter 
aux complexes "bleus de platine" dont certains sont doues d'activite antitumorale.2 
U n  autre exemple de  complexe metallique, un complexe cuivrique, est decrit ici. 

RESULTATS E T  DISCUSSION 

1. Synthese des a-hydroxyamidoximes et de leurs derives (Schema I). 

I1 a ete etabli' que l'addition nucleophile d'un cyanure alcalin sur le ceto- 
sucre l4 conduit a la cyanhydrine gluco 2 dans des conditions de  controle 
thermodynamique alors que son epimere allo 3 se forme lorsque la reaction est 
cinetiquement contr61ee. 

L'intervention d'un troisieme partenaire, I'hydroxylamine, ajoute des le debut 
de  la reaction et  susceptible de  reagir aussi bien sur 1 que sur les cyanhydrines a 
ete etudiee. Lorsque la temperature est relativement elevee (> 60°), la reaction 
d'addition-elimination est favorisee et  le produit principal forme est l'oxime 4.4 
A basse temperature (-lo"), le seul produit forme est I'amidoxime allo 6 mais, 
du  fait de  la relative fragilite du produit de  depart 1 ,  6 ne peut, de cette faGon, 
etre obtenu avec un rendement superieur a 40 Yo. A temperature ambiante, on 
obtient environ 40 Oh de I'amidoxime gluco 5, 40 O/o de  6 et 10 Oh de 4. Ces obser- 
vations indiquent que la reaction de  formation des amidoximes a partir des cyan- 
hydrines n'est pas, dans les conditions utilisees, suffisamment rapide pour bloquer 
l'intertransformation des deux cyanhydrines tout en  conduisant a un rendement 
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SchEma I 

2 7 

>:b0 
CN Ol\c 

I i' 

a R ' = H , R ~ =  A~ 

9 R'= H. R2= Ph$ 

10 R'= F?= AC 

16 R = H  
18 R - A c  

5 

1 

J '  

11 R'E H.$= AC 

12 R': H,F?= Ph3C 
13 R': R2= Ac 
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TRONCHET ET AL. 6 34 

acceptable de 6. L'operation en deux etapes est, de ce fait, plus interessante 
puisque la preparation de 5 et de 6 a partir, respectivement, de 2 et 3, a lieu 
avec des rendements de l'ordre de 80 %. 

Quelques derives de 5 et 6 ont etC prepares : le chlorhydrate 7, les derives 
monoacetyles 8 et 11, tritylts 9 et 12 et diacetyle 13. Contrairement h ce qui se 
passe dans le cas de 11, I'acetylation de 8 ne conduit qu'8 de faibles quantites de 
10 qui n'a pu etre isole pur mais provoque la cyclisation en 16. 

Pour vkrifier la configuration de 5 et 6. nous avons eu recours h une etude 
cristallographique. L'amidoxime 5 a et i  obtenue sous la forme o par recristalli- 
sation dans ie tolutne et sous la forme I) par cristallisation dans l'eau. Le compost 
6 cristallise dans un systeme quadratique (a=10,24; c=60,5) et la resolution de sa 
structure n'a pu &tre envisagee en raison de la valeur du parametre c. La confi- 
guration de 6 a du &re inferee de celle de son derivt acetyld 11. Cette etude 
cristallographique a, de plus, fourni d'intiressantes informations (vide inIra) sur 
les Q -hydroxyamidoximes de sucres. qui etaient jusqu'alors inconnues. Le carac- 
tere marque de double liaison partielle de C-NH, explique, en particulier, la 
faible nucleophilie de I'atome d'azote amino,' ni l'acetylation de 5 ni celle de 6 
ne conduisant a des derives N-acetyles. 

La condensation des amidoximes avec de l'ethanal fournit le melange, non 
isole, des epimeres de l'oxadiaroline correspondante (14, 15) dont l'aromatisation 
fournit les oxadiazoles 16 et 17 . 

2. Structure cristalline des cr-hydroxyamido>rimes.6 

Coif forniatiorz des cycles.- Comme I'ont montre plusieurs auteurs,' I'analyse 
de la conformation des cycles basee sur la notion de plan moyen est approxima- 
tive alors que le concept de pseudorotation est parfaitement approprie a la 
description des sucres furannosiques. 

Pour les trois composes etudies ici, les coor- 
donnees de pseudorotation selon Cremer et 
Pople' ainsi que les paramttres d'asymetrie 
associes aux cycles A, B et C (Schema 2)  
sont repertories dans le Tableau 2. I1 ressort 
de cette analyse que les formes polymorphes 
de 5 different essentiellement par la con- 
formation des cycles dioxolanne et par 
l'orientation relative du cycle C par rapport 
au cycle furannosique. Ce dernier prtsente, 
dans les deux formes observees, des coor- 
donnees de pseudorotation relativement 
semblables. Toutefois. dans la forme Q , la 
valeur minimum des parametres d'asymetrie 
est associee a une symetrie C, (passant par 
I'atome C(4)) alors que pour la forme l3, 
une symetrie de  type C, (passant par 
I'atome C(3)) est observee. 
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AMIDOXIMES a-HYDROXYLEES DERIVEES DE SUCRES 635 

Pour le compose 11, les positions relatives des deux substituants en C( l )  sont 
inversees et  la conformation du cycle furannosique adopte ici une symetrie de 
type C, passant par I’atome C(1). I1 est a noter que dans les trois composes, le 
cycle dioxolanne fusionne au cycle furannosique presente des amplitudes de  phase 
relativement faibles. 

Orientation des substituants.- La position du substituant hydroxyle en C( 1) 
peut 6tre consideree comme geometriquement axiale pour 5 et equatoriale pour 
11. L’orientation du fragment amidoxime dans les formes a et D est identique 
(N(2)-C(13)-C(l)-C(2) = 
groupement carbamoacetylhydroxymoyle est en position axiale et transoi’de par 
rapport au cycle B. L’angle de torsion N(2)-C(13)-C(l)-C(2) est ici de -149”. 

70” et  71” respectivement). Dans le compose 11 le 

Groupement amidoxime.- Les atomes du fragment amidoxime de  5 sont 
distribues dans un plan moyen avec des deviations maximum de 0,020 et 0,013 A 
pour les formes cy et D respectivement alors que pour le compose 11, cette 
deviation est legerement plus importante (0,045 A au maximum). Dans ce dernier 
compose, l’angle entre le plan moyen du groupe carbamohydroxymoyle ( C(1), 
C(13), N(l), N(2), O(7)) et le plan moyen du groupement acetyle (0(7), G(8), 
C(14), C(l5)) est de 35,4”. L’angle de valence N(l)-C(13)-N(2) observe dans les 
trois composes est tres ouvert, ce qui est caractlCristique des amidoximes non 
s u b s t i t ~ e e s . ~  

Liaisons hydrogene.- La cohesion des edifices, cristallins est assuree par un 
reseau d e  liaisons hydrogene impliquant les groupements hydroxyle, imino et  
amino et l’oxygene du cycle furannosique. Dans les formes cy et D de  5 ,  le 
groupe OH de l’amidoxime participe a une liaison hydrogene avec l’oxygene du  
cycle furannique (O(7) ... O(1)’ = 2,889(5) et 2,899(15) A pour les formes a et D 
respectivement), alors que l’azote imino est implique dans une liaison avec 
l’hydroxyle de  C(1) (N(1) ... O(6)’ = 2,804(6) et 2,81:7(6) A pour les formes cy et I3 
respectivement). Dans le compose 11, I’oxygene du carbonyle participe a une 
liaison hydrogene avec l’hydroxyle de C( 1) (O(8) ... O(6)’ = 2,827(7)A) et l’amine 
est liee a un oxygene du  cycle C (N(2) ... O(5)’ = 3,044(7)A). 

3. Synthese et  caracterisation du complexe cuitrique obtenu avec le ligand 5 

Le ligand 5 en solution dans le THF reagit avec l’acetate de cuivre pour 
conduire a un complexe [A] dont I’analyse elementaire est en bon accord avec la 
formule CuL,, complexe moleculaire faisant intervenir deux ligands monode- 
protones. I1 est generalement admis que la coordination par les amidoximes R- 
C(NH,)NOH est assuree par I’oxygene deprotone et l’azote de  la fonction amine.” 
La modification de I’absorption IR attribuable au vibrateur C=N enregistree apres 
complexation conforte une telle hypothese de chela1 ion. 

Les complexes du  cuivre (11) sont paramagnetiiques (ion 3d9, S=l/2; isotopes 
naturels 6sCu (69,l Oh, I = 3/2) et 65Cu (30,9 Yo, I = 3/2), leur etude par 
spectroscopie RPE permet de  preciser la geometrie definie par les atomes 
constituant la sphere de coordination du metal. 
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636  TRONCHET ET AL. 

11 

FIG 1. Reprt%erifatioris srereoscopiques de 5(a) ,  5 ( p )  el 11. 
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AMIDOXIMES a-HYDROXYLEES DERIVEES DE SUCRE,S 637 

Une solution aqueuse du complexe A est 

9576 MHz, * g = 2,023). Le spectre rtsul- 
tant est reporte sur la Fig. 2.  11 est carac- 
tirise par un tenseur et  un tenseur 
d'interaction hyperfine avec =Cu (6sC~-T) 
proches de la symttrie axiale. Un pro- 
gramme de simulation nous a conduit, dans 
l'approximation d'un alignement de ces deux 
tenseurs, aux valeurs principales suivantes : 
-H= 2,218 L 0,001, El= 2,044 5 0,001, 
"Cu-TQ= 614 2 6 MHz, 6sCu-yl=  71 5 6 
MHz. Ces tenseurs sont en accord avec un 
complexe plan carre du cuivre (11). 

gelee a 77 K et etudiee par RPE ( Y ~ , ~ ~ ~ ~ ~ ~  - - 

FIG 2. Spectre R P E  de [Cu(S),] 

PARTfE EXPERTMENTALE 

GPnPralitPs : voir ref.11. 

Mesures crisfallographiques : Les parambtres reticulaires et les intensites 
diffractees ont Cte mesures, a temperature ambiante, ti I'aide d'un diffractometre 
automatique a 4 cercles Philips PW 1100 muni d u n  monochromateur de graphite 
(MoK a , A = 0,71069 A). Les trois structures ont ete rtsolues par les methodes 
directes (MULTAN-8012 et tous les calculs et  dessins effectues avec une version 
locale des programmes X-RAY 76lS et ORTEP III." Les donnies cristallines ainsi 
que les conditions de mesure et  d'affinement pour les trois composes sont reper- 
toriees dans le Tableau 1." 

Les distances interatomiques et angles de valence sont consignes dans le 
Tableau 3. Le numerotage des atomes se refere au SchPnia 2 et non a la nomen- 
clature conventionnelle. 

Pour les trois composts, il a ete possible d'observer les hydrogenes lies B N(2) 
et O(6) par un calcul de densite tlectronique par difference alors que, pour les 
formes (Y et I3 de 5 ,  I'hydrogene lie ti O(7) n'a pu &re localise. 

C-Carbamohydroxynioyl-3-di-O-isopropylidkr1e- 1,2:5,6-a-D-glucojura,1nose 
( 5 ) .  A une solution de 2' (0,350 g, 1,23 mmol) clans MeOH (50 ml), on ajoute de 
I'eau jusqu'a trouble persistant puis une solution de chlorhydrate d'hYhroxylamine 
(0,0917 g, 1.32 mmol) dans l'eau (10 ml) et une solution de Na2C0, (0,127 g, 1.2 
mmol) dans l'eau (I0 ml). Apris 14 h ti 20', le milieu reactionnel est extrait 
(CHCI,) et la phase organique lavee abandonne par cristallisation (CHCI,-toluene) 
0,32 g (80%) de 5 ,  p.f. 165,2-168,5'; [a]; '  + 66"; R 0'16 (AcOWhexane 
21); UV (EtOH) : 205 (6625), 258 (4731. IR (K.Br) : 1965 et 1645 (C=N), 1575, 
1560, 1540 (C-N), 1370, 1380 (CMe,). H-RMN (200 MHz, C,D,CD,) : 5,84 (d, 
J1,, = 3'5, lH, H-C(I); 4.68 (s, 2H, H,N); 4,62 ( .d,  J,,s = 5 ,  1H, H-C(4)); 4.47 (4. 
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TABLEAU 3. 

Geometrie molkculaire (le numerotage des atomes est conforme au Schema 2). 

Distances interatomiques (A) e t  &arts-types Principaux angles de  valence (") et Bcarts types 

5(forme@ S(torme p )  11 5(formea) 

O(1)-C(3) 1,432(8) 
0(1)-C(4) 1,450(7) 
0(2)-C(2) 1,424( 7) 
0(2)-C(5) 1,420(8) 
0(3)-C(3) 1,419(8) 
0(3)-C(5) 1,434(9) 
0(4)-C(8) 1,425(7) 
0(4)-C(10) 1,435(8) 
0(5)-C(9)  1,377(9) 
0(5)-C(10) 1,407(9) 
0(6)-C(1)  1,424(7) 
0(7)-N(1)  1,447(6) 
0(7)-C(14) - 
0(8)-C(14) - 
N(l)-C(13) 1,283(8) 
N(2)-C(13) 1,356(8) 
C (1) - C( 2) 1,539( 8) 
C(I)-C(4) 1,532(8) 
C(l)-C(13) 1,509(9) 
C(2)-C(3) 1,540(9) 
C(4) -C(8) 1,539(9) 
C (5) - C (6) 1,5 2 1 ( 10) 
C(5)-C(7) 1,503(9) 
C (8) - C (9) 1,523(9) 
C( 10) -C( 11) 1,499( 10) 
C(  10)-C( 12) 1,520( 10) 
C(14)-C(15) - 

1,428(8) 
1,442(7) 
1,404(8) 
1,431(9) 
1,401 (9) 
1,424(9) 
1,429(8) 
1,427(8) 
1,440(8) 
1,41819) 
1,402(7) 
1,445(7) 

1,276( 8) 
1,339(8) 
1,549( 9) 
1,554 (8) 
1,52418) 
1,541 (9) 
1,522 (9) 
1,512(12) 
1,495(13) 
1,504(9) 
1,521(13) 
1,513(12) 

1,409(9) 
1,445( 8) C(3) -0( 1) -C(4) 105,7( 4) 
1,432(8) C(  2) -0( 2) -C( 5) 109,4( 5) 
1,440(9) C(3) - O(3) - C( 5) 109,0( 5) 
1,419(8) C(8)-0(4)-C(lO) 107,8(4) 
1,416(10) C(9)-0(5)-C(lO) 112,0(5) 
1,448(9) N(1)-0(7)-C(14) 
1,428( 10) O(7)-N( 1)-C(13) 110,2(5) 

1,438(8) O(2)-C(2)-C(1) 109,415) 
1,419( 8) O( 2) -C( 2)-C(3) 104,3( 5) 
1,455(7) C(  1) -C( 2) -C(3) 103,8( 5) 
1,333(9) O(l)-C(3)-0(3)  110,2(5) 
1,195(10) O(l)-C(3)-C(2) 107,0(5) 
1,277( 10) O(3) -C(3)-C( 2) 105,4( 5) 
1,355(9) O( 1)-C(4)-C( 1) 102,8(4) 
1,530(9) 0 (2 ) -C(5 ) -0 (3 )  105,3(5) 
1,535(9) O( 4) -C(8)-C(9) 103,4( 5) 
1,514(9) 0(5)-C(9)-C(8) 105,115) 
1,526(10) 0(4)-C(10)-0(5)  105,2(5) 
1,495 (9) N( 1) - C (13) -N( 2) 124,7( 6) 
1,485( 16) N( 1)-C( 13)-C( 1) 119,3(5) 
1,535(15) N(Z)-C(lJ)-C(l)  115,9(5) 
1,536( 11) 0 (7) -C (14) - 0 (8) 
1,523(14) 0(7)-C(14)-C(15) - 
1,523(14) 0(8)-C(14)-C(15) - 

1,421(9) C(2)-C(l)-C(4) 101,0(5) 

1,485(14) 

S(formep) 11 

108,1(4) 109,7(5) 
110,7(5) 108,4(5) 
111,9( 5) 110,5( 5) 
108,4(5) 110,0(6) 
105,5(5) 106,4(5) 

- 112,9(5) 
108,3(5) 108,1(5) 
99,2(4) 100,4(5) 
111,1( 5) 108,5(5) 
104,5(5) 103,1( 5) 
103,7(5) 104,1(5) 
110,5(5) 112,6(6) 
106,0(5) 107,3(5) 
104,9(5) 104,4(5) 
101,1( 4) 105.1 (5) 
104,8(6) 106,3(5) 
104,7(5) 101,9(6) 
101,8( 5) 103,1(6) 
105,5(5) 105,6(5) 
126,2(6) 127,9(6) 
119,3(5) 114,2(6) 
114,5(5) 117,9(6) 

- 123,9(6) 
- 111,9(6) 
- 124,1(7) 

5 ,  J5 = 5,8,  J4 = 5, IH, H-C(5)); 4,29 (dd, J5,6b = 5,8 ,  J6a,6b = 9, 1H, 
4,09' td, J12 = 3 3 ,  lH,  H-C(2)); 4,OO (dd, J5,6a = 6 3 ,  J6a6b = 9, IH, 
1,04, 1,38,'1,41 et 1,57 (4s, 4 x 3H, 2Me2-C); 4,90 et 5,75 (2s, 2 x IH, 

pr"otons mobiles). "C-RMN : = 151,62 (C=N); 113,41 et 109,43 (2 Me2 C) ; 
105,21 (C( 1)); 86,94 (C(2)); 81,08(C(3)); 79,16 (C(4)); 73,89 (C(5)); 66,59 (C(6)); 
27,25, 26,52, 26,38 et 25,25 (2 Me,C). SM : 318 (0,9, M'), 303 (3, Mf-Me.), 245 
(8), 143 (15), 130 (41), 113 (59), 101 (54), 85 (63), 71 (43), 59 (IOO), 49 (48). 
Cl3H2,N,O7 Calc. C 49,09, H 6,97, N 8,80. Tr. C 49,30, H 7,23, N 8,65. 

C-Carbamohydroxymoyl-3-di-0-isupropylidPne- I ,2:5,6- a-D-all0 furannose 
(6). Prepare a partir de 33 (0,35 g, 1.23 mmol), comme decrit pour la synthese de 
5, avec un rendement de 80 Oh, p.f. 145,O-146,o"; [ a ]  2o 
(AcOEt/hexane 2:l); UV (EtOH) : 204 (4970), 272 (8108). IR (KBr) : 1665 et 
1649 (C=N), 1575 (C-N), 1370 (CMeJ. 'H-RMN (200 MHz, CDCl,) : 5,86 (d, 

41,7"; R, 0,30 

Jl,2 = 3,5, lH, H-C(1); 5,14 (s, 2H, H2N); 4,69 (d, J = 3,5, lH, H-C(2)); 4,20 
(q, J5 6a = 5 ,  J5 6b = 5 ,  J4,5 = 8, 1H, H-C(5)); 4,09 (JJ,  J5 6b = 5 ,  J6a,6b = 8, 1H, 
H -C(6)); 3,97 (dd, J = 8, IH, Ha-C (6)); 3,gO (d, J4 ,  = 8, IH, H- = 5, J 
Ct4)); 1,38, 1,40, l,4k6;t 1,62 @?, 4 x 3H, 4 Me-C); 6,93 et 3,19 (2s, 2 x IH, 
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AMIDOXIMES a-HYDROXYLEES DERIVEES DE SUCRES 641 

protons mobiles). ',C-RMN : 152,49 (C=N); 112,89 et 109,43 (2 Me,C); 104,85 
(C(1)); 83,09 (C(2)); 82,09 (C(3)); 79,40 (C(4)); 73,95 (C(5)); 67,lO ((36)); 26,75, 
26,72, 26,64 et 25,41 (2 Me,C). SM : 318 (8, M'), 303 (53, M+ -Me'), 260 (33), 
201) (58), 173 (33), 143 (21), 130 (21), 113 (37), 101(100), 85 (21), 59 (35). 
C,,H,,N,O, Calc. C 49,09, H 6,97, N 8,80. Tr. C 49,15, H 7,12, N 8,66. 

Obtentioii du melange de 5 et 6 ("one-pot reaction"). A une solution de 1 (258 
mg, 1 mmol) dans MeOH (50 ml), on ajoute de l'eau jusqu'a trouble persistant, 
puis HONH + Cl' (77 mg, 1,1, mmol), NaCN (551ng, 1,l mmol), Na,CO, (106 
mg, 1 mmolj, et KH,PO, (136 mg, 1 mmol). Apre., 14 h a 20", on evapore a sec, 
extrait (CHCl,) et soumet a une chromatographie sur colonne (AcOEt/hexane 2:l) 
qui fournit 4 (27 mg, 10 %)identique - RMN., IR., CCM. - a un echantillon 
prepare selon,, 5 (127 mg, 40 %) et 6 (125 mg, 40 Oh). 

Chlorhydrate de C-carbamohydroxymoyl-3-O-isopropylidene- I ,2- a-D-allo- 
furannose (7). Dans une solution de 5 (318 mg. 1 mmol) dans du tetrahydro- 
furanne (50 ml), on fait passer pendant 30 min un lent courant de HCl gazeux. 
Apres evaporation et cristallisation (EtOH/Et,O), on obtient 200 mg (65 Yo) de 7, 
p.f. 161,l-161,5"; [a]; ,  + 81,l"; R, 0,11 (AcOEI); U V  (EtOH) : 207 (7180); 
IR (KBr) : 1665 et 1680 (C=N), 1370 et 1380 (CMe,). 'H-RMN (200 MHz, 

(d, J = 8, lH, H-k(4)); 3,91 (ddd, J4,, = 8, J5.,, = 5, J,,,, I: 3, lH, H-C(5)); 
3,72 @d, J, = 3, Jsa6, = 11,5, lH, Hb-C(6)); 3,&3 (dd, J,,, = 5 ,  J6a6 = 11,5, 
IH, Ha- C(&; 1,53 et '1,31 (2s, 2 x 3H, Me&). '"C-RMN : 182,68 (C=$; 114,80 
(Me C); 106,09 (C(1)); 87,12 (C(2)); 81,24 (C(4));80,39 (C(3)); 70,OO (C(5)); 64,65 
(C(61); 26,87 et 26,46 (Me,C) SM : 263 (14), 131 (loo), 113 (48), 89 (19), 85 (44), 
71 (54), 59 (52). C ,HI N,O,Cl. Calc. C 38,16, Ei 6,09, N 8,90, C1 11,26. Tr. C 
38,46, H 5,85, N 8,85, 81 11,46. 

CD,OD) : 5,92 (d, J , = 3,8(1H, H-C(1)); 4,59 ( t i ,  J1,, = 3,8, lH, H-C(2)); 4,38 

C-Carbanioacetylhydroxyl?toyl-3-di-O-isopropylide1ie- I ,2:5,6-a-D-gluco fu- 
rannose (8). A une solution de 5 (318 mg, 1 mmol), dans Me,CO anhydre (50 
ml), on ajoute Ac,O (112 mg, 1,l mmol). A p e s  10 min, on coevapore les 
solvants avec du benzene, reprend par CH,CI,., lave (H,O), seche et evapore. 
Apres cristallisation (AcOEt/hexane), on obtient 325 mg (90 Yo) de 8, p.f. 131,l- 
131,8"; [a];' + 59,3"; R, 0,26 (AcOEt/hexane 2:l); U V  (EtOH) : 215 (6800). 
IR (KBr) : 1755 (C-0), 1650 (C=N), 1380 (CMe,), 1230 (C-0). 'H-RMN (200 

4,60 (d, J , = 3 3 ,  lH, H-6(2)); 4,46 (ddd, J , ,  =: 5,2, J,,, = 7, J,,,, = 7, lH, H- 
C(5)); 4,26'(dd, J 6b = 7, J6a, = 9, lH,  H -c(6)); 4,12 (Jd,  J = 7, J6a6 = 9, 
lH, Ha-C(6)); 2,91 (s, 3H, eH,-CO); 1,68, 1,412, 1,37 et 1,3?(4s, 4 x' 3H, 2 
Me,C); 5,40 (s, 2H, H,N-C); 4,88 (s, lH, HO-C). "C-RMN : 168,44 (C=O); 
155,15 (C=N); 113,36 et 109,33 (Me C); 104,89 (C(1)); 86,64 (C(2)); 80,25 ((34)); 
79,78 (C(3)); 73,95 (C(5)); 66,35 ((36)); 27,00, 26,56, 25,15 et 24,96 (2 Me C). 
19,96 (CH,-CO). SM : 345 (7, M+ -Me.), 287 (12), 185 (21), 171 (39), 143 ($8): 
127 (27), 113 (78), 101 (loo), 85 (60), 71 (38), 59 (69). C1,H,,N20, : Calc. C 
50,00, H 6,71, N 7,77. Tr. C 50,08, H 6,83, N 7,80. 

MHz, CDC1,) : 5,98 ( d ,  J, = 3 3 ,  IH, H-C(1)); 4,66 (d, J,,, = 5,2, IH, H-C(4)); 

C-Carbamotritylhydroxymoyl-3-di-O-isopropylid~ne- 1,2:5,6-a-D-glucofu- 
rannose (9). A une solution de 5 (318 mg, 1 miinol) dans de la pyridine anhydre 
(100 ml), on ajoute du chlorure de trityle (420 mg, 1,5 mmol). Apres 48 h SOUS 
agitation a 20", on evapore a sec, soumet une chromatographie sur couche pre- 
parative (AcOEt/hexane 1:2) et cristallise (benzlkne/hexane) pour obtenir 220 mg 
(40%) de 9 ,  p.f. 194,5-195,3"; [a!; + 40,6"; R, 0,37 (AcOEt/hexane 1:2); U V  
(EtOH) : 203 (55540), IR (KBr) : 1660 (C=N), 1590 (C=C), 1090, 980 et 700 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
2
:
0
3
 
2
3
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



642 TRONCHET ET A L .  

(C=C). 'H-RMN (200 MHz, CDCl,) : 7,29 (nt, 15H, trityle); 5,90 (d,  J,, = 3,8, 

3,95 (ddd, J,, = 3, J 5 6 a  = 6,2, J5,6b = 7, lH, H-C(5)); 3,67i (dd, J,,, = 7, Jsa6 = 
8,8, 1H,Hb-C(6)); 3,43 (dd, J n 6 b  = 8,8, J S 6 a  = 6,2, lH,  Ha-C(6)); 1,32, 138,  
1,44 (3s, 12H, 2 Me,C); 5,12 fis;2H, H,N); 4,48 (s, lH, HO). "C-RMN : 149,29 
(C=N); 144,36, 128,93, 127,43 et 126,99 (Cycles aromatiques); 113,21 et 108,51 (2 
Me C); 105,Ol (C(1)); 90,50 (0-C Ph,); 86,70 (C(2)); 79,86 (C(4)); 79,28 (C(3)); 
74,35 (C(5)); 65,13 (C(6)); 27,07, 26,64, 26,18 et 25,38 (2 Me,C). SM : 318 (1, M+ 
-Ph,C'), 243 (loo), 165 (29), 101 (7), 59 (8). C,,H,,N,O, : Calc. C 68,56, H 6,47, 
N 5,OO. Tr. C 68,76, H 6,66, N 4,86. 

lH,  H-C(l)); 4,38 (d, J4,5 = 3, lH, H-C(4)); 4,32 (d, J, = 3,8, lH, H-C (2)); 

C-Carbanioacetylhydrontoyl-3 -di-0-isopropyliderre- I ,2:5.6 - a-D-allo juran- 
izose (11). Prepare comme decrit pour 8, a partir de 318 mg (1  mmol) de 6 et 
recristallise dans le benzene. Rendement 280 mg (80 Yo) de 11, p.f. 137,9-138,l"; 
[ a ] , ,  + 46,6"; R, 0,17 (AcOEt/hexane 1:l);  U V  (EtOH) : 203 (9000), 217 
(9848). IR (KBr) : 1750 (C=O), 1655 (C=N), 1580 (C-N), 1380 et 1390 (CMe,), 
1225 (C-0). 'H-RMN (200 MHz, CDCl,) : 5,78 ( d ,  J1,, = 3,7, lH, H-C(1)); 4,58 

Hb-C(6)); 2,03 (s, 3H, CH,-CO); 1,48, 1,32, 1,26 et 1,22 (4s, 4 x 3H, 2 Me C); 
5,44 (s, 2H, H N). ',C-RMN : 168,6 (C=O); 155,78 (C=N); 112,99 et l09,Sd (2 
Me C); 104,96 tC(1)); 83,07 (C(2)); 81,85 (C(4)); 79,86 (C(3)); 73,90 ((35)); 67,43 
(C(t)), 26,78, 26,68 et 25,35 (2 Me,C); 19,75 (Me-CO). SM : 345 (7, M+ -Me'); 
243 (22); 143 (7); 125 (8); 113 (12); 101 (100). C,,H,,N,O, : Calc. C 50,00, H 
6,71, N 7,77. Tr. C 50,23, H 6,99, N 7,69. 

(d, J,, = 3,7, lH,  H-C(2)); 4,06 a 3,73 ( ~ 1 ,  5H, HO, H-C(4), H-C(5), Ha-C(6), 

C-Carbaniotrit~~hydroxynioyl-3-di-O-isopropylid~r~e- I .2:5,6- a-D-allo juran- 
nose (12). Prepare comme decrit pour 9 ( temps de reaction 36 h) a partir de 318 
mg (1 mmol) de 6 .  Rendement 320 mg (60 O/o) de 12, p.f. 134,8-137,l"; 
+ 7,05"; R, 0,50 (AcOEt/hexane 1:2); UV (EtOH) : 203 (27830), 290 (1010). IR : 
1660 (C=N), 1220, 1070 et 700 (C=C aromatiques). 'H-RMN (200 MHz, CDCl,) : 
7,32 (m, 15H, trityle); 5,13 (d, J, = 4, lH, H-C(1)); 4,16 ( d ,  J,, = 4, IH, H- 
C(2)); 3,77 ( m ,  4H, H-C(4), H-CCS), H -C(6), Hb-C(6)); I 25, I , % ,  1,43 et 1 3 2  
(4s, 12H, 2 Me,C); 5,12 (s, 2H, H,N); ?,03 (s, lH,  HO). ' k - R M N  : 155 (C=N); 
144,71, 128, 98, 127,38 et 126,92 (cycles aromatiques); 112,73 et 109,33 (2 Me C); 
104,92 (C(1)); 90,34 (-0-C); 83,18 (C(2)); 80,08 (C(4)); 78,92 (C(3)); 74,01(C&)); 
67,47 (C(6)); 27,04 26,77, 26,56 et 25,55 (2 Me,C). SM : 560 (0,5, M+), 545 (1,  
M+-Me'), 244 (25, 243 (loo), 165 (7), 101 (40), 86 (130), 84 (16). C,,H,,N,O, : 
Calc. C 68,56, H 6,47, N 5,OO. Tr. C 68,62, H 6,44, N 4,89. 

0- Acetyl-3-Carbantoacetylhydroxymoyl-3-di-0-isopropylidl.ne- 1 . 2 5 6 -  a-D- 
allojurarznose (13). A une solution de 6 (318 mg, 1 mmol) dans la triethylamine 
(30 ml), on ajoute Ac 0 (15 ml), maintient 14 h a 20", evapore, extrait a l'ether 
et soumet a une CC. tAcOEt/hexane 2:l) qui fournit 320 rng (80 %) d6 13, p.f. 
125,4-126,6"; 
(8280). IR (KBr) : 1755 (C=O), 1645 (C=N), 1370 (CMe,), 1225 (C-0). 'H-RMN 

C(2)); 4,10 (m, 4H, H-C(4), H-C(5), H -C(6), Hb-C(6)); 2,14 et $,19 (2s, 6H, 2 
CH,-CO); 1,53, 1,50 et 1,33 (3s, 12H, 9 Me C); 5,31 (s, 2H, H,N). ',C-RMN : 
168,38 et  168,26 (2 C=O); 153,47 (C=N); 112,30 et  109,36 (Me,C) ; 104,66 (C(1)); 
83,29 (C(2)); 80,17 et 80,08 (C(3)) et (C(4)); 73,65 (C(5)); 67,09 (C(6)); 26,47, 
26,26 et 25,02 (2 Me,C); 20,17 et 19,31 (2 Me-CO). SM : 402 (31, M?, 387 (78, 
MtMe.1, 345 (60), 343 (loo), 285 (57), 101 (52). C,,H,,N,O, : Calc. C 50,74, 
H 6,51, N 6,96. Tr. C 50,63, H 6,38, N 6,98. 

+ 91,2"; R, 0,29 (AcOEt/hexane 1:l); UV (EtOH) : 216 

(200 MHz, CDCl,) : 5,91 (d, J,, 4, lH, H-C(l)); 5,42 (d, J, = 4, lH, H- 
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Di-O-isopropylideiie-1,2:5,6-( methyl-5-oxadiazol-I ,2,4-yl-3)-3- (1-D-glu- 
cofurarinose) (16). Une solution de 5 (636 mg, 2. mmol) dans un melange 1:l 
d'ethanal et d'eau (100 ml) est maintenue 36 h a 20", concentree, soumise a une 
CC. (AcOEt/hexane 2:l) qui fournit le melange non isole des isomeres de 14 
(RMN, 2 dq H-C-CH a 5,5 et 5,4 (couplage avec Me et NH), 2 d H-C-CH, a 
1,l et  1,3, NH a 5,49). Une solution de ce melange dans du THF (50 ml) est 
traitee goutte a goutte par une solution saturee tie KMnO dans I'eau jusqu'a 
coloration persistante. Apres separation sur colonne (AcbEt/hexane 2:1) et 
cristallisation (CCI /hexane), on obtient 350 mg (510 % a partir de 5) de 16, p.f. 
141,3-144,3"; [ w j f +  85,o"; R, 0,16 (AcOEt/hexane 1:l); UV (EtOH) : 202 
(1224). IR (KBr) : 1740 (C=N), 1380 (CMe,), 1230 et 1250 (C-0). 'H-RMN (200 

4,25 (d ,  J, = 3,8, lH, k k ( 2 ) ) ;  4,lO (q. J, = 6, J 6b = 6 ,  J5,6a = 6, IH, H- 
C(5)); 3,89'tdd, J,6b = 6, J6a6b = 9, lH, Hb-&6)); 3 , h  ( d d ,  J 6a = 6, J,a = 9, 
IH, H,-C(6)); 2,74 ( 5 ,  3H, C-C=); 1,92, 1,75 et 1,73 (3s, l h ,  2 Me2(?!; 3 3 9  
( 3 ,  lH, HO). 13C-RMN : 178,61 et 168,25 (2 C=N); 113,12 et 109,18 (Me C); 
105,17 (C(1)); 87,12 (C(2)); 81,31 (C(4)); 81,15 (C(3)); 73,71 (C(5)); 66,44 (Ct6)); 
26,80, 26,75, 25,89 et 25,05 (2 M e  C); 12,19 (Me-(:=). SM : 327 (23, MtMe') ,  
227 (28), 167 (29), 112 (27), 101 p l O O ) ,  85 (36), 72 (45), 59 (61). C,,H,,N,O, : 
Calc. C 52,63, H 6,48, N 8,18. Tr. C 52,81, H 6,33, N 8,29. 

MHz, CDCI,) 5,38 (d ,  J = 3,8, lH, H-C(l)); 4,40 ( d ,  J , ,  = 6, IH, H-C(4)); 

Di-0-isopropylidPne-I ,2:5,6-(nzethyl-5-oxadia.~ol- I ,2,4-yl-3)-3-a -D-allo- 
juranmse) (17). Prepare comme decrit pour 16 a partir de 500 mg de 6. Rende- 
ment 280 mg (50 Yo) de 17, p.f. 113,7-113,s"; [ a 1:' + 6,52"; R 0,2 
(AcOEt/hexane 1:l) UV (EtOH) : 203 (4172); 234 ( 8 5 5 ) .  IR (KBr) : 1596 (C=N), 
1365 et 1385 (CMe,), 1075 (C-0). 'H-RMN (200 MHz, CDCI,) : 6,06 ( d ,  J, = 
3,8, IH, H-C(1)); 4,74 (d ,  J1,, = 3,8 IH, H-C(2)); 4,19 ( d ,  J4,5 =7, lH,  H-C(i)); 
3,88 (m,  3H, H-C(5) et 2 H-C(6)); 3,65 (5, 3H, M,?-C=); 2,68, 2,47, 2,42 et 2,30 
(4s, 12H, 2 Me,C); 3,60 (s, IH, HO). "C-RMN : 176,83 et 169,03 (2 C=N); 
113,38 et  109,50 (Me C); 104,57 (C(1)); 82,40 (C(2)); 81,14 ((34)); 78,49 (C(3)); 
73,48 ( ( 3 5 ) ) ;  66,28 (Cq6)); 26.55, 26,42, 26,30 et 24,89 (2 Me,C); 12, 16 (Me-C=). 
SM : 327 (27, MtMe.),  269 (lo), 243 (lo),  154 ( I ] ) ,  131 (18), 125 ( I ] ) ,  112 
(17), 101 (loo), 85 (33). C,,H,,N,O, : Calc. C 512,63, H 6,48, N 8,18. Tr. C 
52,80, 6,29, N 8,23. 

Complexe cuivrique de 5.  A une solution de 5 (50 mg, 1,57 mmol) dans du 
THF (50 ml), on ajoute goutte a goutte une solution 0,l  M de Cu(OAc),, H,O 
dans du THF (100 ml). Apres 30 min h 20", on colfvapore avec du cyclohexane, 
reprend le residu par CHCI, (100 ml), lave (H,O), seche (Na SO,). Apres evapo- 
ration du solvant et cristallisation (Et,O), on abtient 456 mg (82 O/o) d'un 
complexe comportant 2 molecules de 5 par atome de Cu, p.f. > 220"; UV-visible 
(EtOH) : 220 (18400), 290 (2900), 570 (65); IR (KI3r) : 1670 (C=N), 1590 (C-N), 
1380 (C-Me,). SM : 300 (7), 260 (8), 245 (17), 18ti (32), 143 (19), 130 (45), 113 
(63), 101 (85), 85 ( 5 8 ) ,  71 (64), 59 (loo), 57 (62), .55 (65). C,6H,,CuN,0,,. Calc. 
C 44,73, H 6,06, N 8,02, Cu 9,lO. Tr. C 44,90, H 6,22, N 8,07, Cu 8,88. 
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