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ABSTRACT

Treatment of 2,5-anhydro-1-bromo-i-deoxy-2,3-0O-isopropylidene-1-p-nitro-
phenylhydrazono-p-ribose with methyl acetylenecarboxylate gave methyl 3-(2,3-0-
isopropylidene-f-D-erythrofuranosyl)-1-p-pitiophenylpyrazole-4- (8) and S5-carboxy-
late (9). Amidification at C-5 of 8 was easier than at C-4 of 9. Similarly, dimethyl
3-(2,3- O-isopropylidene- f-D-erythrofuranosyl)-1-p-nitrophenylpyrazole-4,5-dicar-
boxylate gave specifically a S-carbamoyl derivative, the structure of which was
established by comparison of the **C-n.m.r. spectrum with those of a series of glycosyl-
pyrazoles. The correlation between the experimental values of the chemical shifts
of the carbon atoms of the pyrazole ring and the values calculated by addition of the
contributions of the various groups linked to the ring was better (R 0.98) than the
correlations obtained by calculation by the CNDO/2 method of the total electron
population (R 0.92) or of the n-electron population of each carbon atom (R 0.85).

SOMMAIRE

Le traitement du 2,S-anhydro-l-brom%—l-désoxy—Z,B-O-isopropylidéne—l-p-
nitrophénylhydrazono-p-ribose par de I’acétyi¢necarboxylate de méthyle fournit les
3-(2,3-O-isopropylidéne-f-p-érythrofuranosyl-1-p-nitrophénylpyrazole-4- (8} et 5-
carboxylates de méthyle (9). L’amidification du groupement ester en C-5 de 8 est plus
facile que celle du groupement ester fixé sur le carbone C-4 de 9. D’une maniére
analogue, le 3-(2,3-O-isopropylydéne-f-p-érythrofuranosyl)-1-p-nitrophénylpyrazole-
4,5-dicarboxylate de méthyle peut subir une monoamidification régiospécifique. La
structure du dérivé S-carbamoyle ainsi obtenu a éié établie principalement par com-
paraison de son spectre de r.m.n. du '3C avec ceux d’une série de glycosylpyrazoles.
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La corrélation entre les valeurs expérimentales des déplacements chimiques des
atomes de carbone du cycle pyrazolique et les valeurs estimées par I’addition des
contributions des différents groupements fixés sur ce cycle est meilleure (R 0,98) que
celles faisant intervenir le calcul par 1a méthode CNDO/2 de 1a population €électronique
totale (R 0,92) ou de la population électronigue = (R 0,85) de chacun des atomes de
carbone.

INTRODUCTION

On sait? que la biosynthése de novo des nucléosides puriques fait intervenir
comme intermédiaire le B-D-ribosylimidazole (1) et qu’un analogue synthétique* de
ce composs, le virazole® 2, posséde des propriétés antivirales intéressantes®, de méme
qu’un C-nucléoside naturel structuralement apparenté, la pyrazomycine® (3). Nous
rapportons ci-dessous la synthése de dérivés O-isopropylidénés de C-nucléosides
pyrazoliques présentant une certaine analogie de structure avec les composés 1-3.

RESULTATS ET DISCUSSION

Nous avons précédemment rapporté’—? Ia synthése du bromure d*hydrazonoyle
4 et montré que, traité par de la triéthylamine, il fournit®-1° la nitrilimine 5, non
isolable, qui, opposée 4 des dipolarophiles, conduit®** a des 3-(2,3-O-isopropylidéne-
B-p-érythrofuranosyl)pyrazoles. Ainsi, le C-glycoside® @ est obtenu par une réaction
de cycloaddition? 1,3-dipolaire entre 5 et ’acétylénedicarboxylate de diméthyle. Un
produit mineur de la réaction est la dihydrotétrazine 7, dimére de la nitrilimine 5.

Lorsqu’on utilise comme dipolarophile I’acétylénecarboxylate de méthyle,
trois composés sont formés, les deux pyrazoles isoméres 8 et 9 et la dihydrotétrazine 7.
Les structures de 8 et de 9 sont prouvées, en particulier, par leur spectre de r.m.n., un
proton fixé en C-5 sur le cycle pyrazolique étant considérablement plus déblindé quun
proton fixé en C-4. Comme prévu par les calculs effectués!?® par la méthode des
perturbations, c’est, dans la régle, le composé pyrazole 8 dont la vitesse de formation
est la plus élevée, les rapports 8 & 9 obtenus variant de 5:1 a 1:1. Les conditions de la
réaction (température, solvant, nombre d’équivalents de triéthylamine, dilution)
jouent un rdle important dans le controle des proportions relatives des produits
formés, comme il apparait 4 I’examen du Tableau L. La reproductibilité des résultats
est acceptable, particuliérement en ce qui concerne le rapport de 8 2 9. Les légéres
divergences observées peuvent sans doute, pour une grande part, étre rapportées a des
variations dans la vitesse d’addition des réactifs, paramétre difficile & contrdler
parfaitement qui influe surtout sur la quantité de dihydrotétrazine formée. L’effet de
la température sur le rapport de 8 & 9 n’est pas simple. Dans le benzéne, en présence
de 1,1 équivalent de triéthylamine, par exemple, ce rapport qui est d’environ 0,5 a 20°
passe par un minimum d’environ 0,25 pour une température comprise entre 35 et 50°
et atteint 1 a4 80°. On peut €galement noter que la quantité de dihydrotétrazine
obtenue diminue lorsque Ia dilution du milieu réactionnel augmente et, 2 un moindre
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TABLEAU I

INFLUENCE DES CONDITIONS DE LA REACTION SUR L’ORIENTATION DE LA REACTION DE 4 SUR
L’ACETYLENECARBOXYLATE DE METHYLE

Exp. Temp. Solvant EtsN Produits formés (%) Rapport  Solvant
No. © (équiv.) 948 (nl)
9 8 7
1 0 Ether 1,1 12 43 45 0,28 3
2 0,85 13 40 47 0,32 3
3 0,5 1z 56,5 31,5 0,22 3
4 0,5 12 61 27 0,19 3
5 20 Benzéne 1,1 20 38 42 0,53 5
6 1,1 19 35 46 0,54 3
7 1,1 20 47.5 32,5 0,47 8
8 0,5 23,5 49,5 27 0,47 5
9 0,5 16 35,5 48,5 0,45 3
10 0,2 8 54 38 0,15 10
11 0,2 8 54 38 0,15 3
12 Benzéne—
éther, 1:4 1,1 19 59,5 21,5 0,31 10

Suite du tableau p. 22,
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TABLEAU 1 (suite)

Exp. Temp. Solvant Et;N Produits formés (%) Rapport  Solvant
No. ® (€quin.) 9a8 (md)
o 8 7

13 Ether 1,1 13 44 43 0,29 3
14 Acétone 1,1 7,5 10,5 82 ~ 0,69 3
i 1,1 7 ii 82 ~ 0,64 3
16 35 Benzéne 1,1 13 51 36 0,25 3
17 50 Benzéne 1,1 10 34 56 0,28 3
18 1,1 10,5 41,5 48 0,25 3
19 1,1 11,5 47 41,5 0,25 7
20 1,1 16,5 57 26,5 0,29 10
21 0,5 12,5 52 35,5 0,24 3
22 0,5 20,5 74 5,5 0,27 6
23 Acétone 1,1 3 19,5 77,5 =~0,16 6
24 0,5 6,5 32,5 61 ~ 0,20 6
25 65 Benzéne 1,1 16,5 52 31,5 0,32 3
26 . 712 Benzéne 1,1 36,5 48 155 0,75 3
27 0,5 35,5 59,5 5 0,59 3
28 0,2 34,5 56 9,5 0,61 3
29 80 Benzéne 1,1 41 41 18 1,0 3
30 0,85 39,5 44.5 16 0,89 3

degré, lorsque la polarité du solvant diminue. Il ressort de Pexamen du Tableau I que
dans certaines conditions (expérience 29), le produit formé selon une orientation
« anormale » (9) est aussi abondant que le produit « normalement » attendu (8) de la
réaction.

Traité par une solution méthanolique saturée de gaz ammoniac, le C-nucléoside
9 ne réagit pas alors que 8 est rapidement amidifi€¢ en 10. Une telle différence de
réactivité entre des groupements alkoxycarbonyles ainsi fixés en C-4 ou en C-5 (C-3)
de composés pyrazoles non substitués en N-1 avait été préalablement notée!*. Le
glycosylpyrazolecarboxamide 11 a néanmoins pu €tre préparé en traitant 9 par de
P’ammoniac liquide.

Soumis 4 une amidification par une solution méthanolique saturée d’ammoniac,
6 fournit un S-carbamoyl-3-glycosylpyrazole-4-carboxylate de méthyle auquel nous
attribuons la structure 12 sur la base, d’une part de la plus grande réactivité du
grcupement méthoxycarbonyle en C-5 et d’autre part de données spectroscopiques
(vide infra). Par analogie, nous attribuons la structure 13 a 1’acide (méthoxycarbonyl)-
pyrazolecarboxylique obtenu par saponification partielle de 6. Le traitement prolongé
de 6 par de ’'ammoniac liquide conduit au diamide vicinal 14.

La vérification, par spectroscopie u.v. ou de r.m.n. du proton, de la structure
attribuée au composé 12 étant difficile, nous avons fait appel pour résoudre ce pro-
bléme i la r.m.n. du *3C. Néanmoins, comme les effets de débiindage provoqués par
un groupement méthoxycarbonyle ne sont pas trés différents de ceux amenés par un
groupement carbameoyle, nous avons, pour augmenter la fiabilité de la détermination,
soumis 12 3 une dégradation d’Hofmann en milieu méthanolique, ce qui a conduit
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au carbamate 15. La structure globale de ce corps est établie par son analyse élémen-
taire, son s.m. et son spectre de r.m.n.; son specire i.r. [4 5,78 yum (C=0)} indique
qu’il ne s’agit pas de I’hydroxamate de méthyle isomére.

Les données de r.m.n. du **C de quelques uns des composés décrits ci-dessus
auxquels nous avons adjoint le nucléoside’ 16 comme modéle de la série sont
rassemblées dans le Tableau II. Les attributions ont été faites en utilisant, outre les
spectres dans lesquels les protons étaient totalement découplés (« noise decoupling »),

TABLEAU 11
DEPLACEMENTS CHIMIQUES (Jage4s0) DU **C DE GLYCOSYLPYRAZOLES
Atome 16 3 9 10 6 12 15
C-3 143,8 144,05 142,70 1444 142,25 1429 139,6
C-4 107,5 111,9 114,0 108,7 113,85 111,25 107,3
C-5 129,45 133,85 133,45 138,25 136,75 1424 142,1
C-1’ 77,85 83,95 83,9 84,0 83,7 83,85 83,65
C-2/ 76,2 80,55 80,8 80,5 80,6 80,75 80,7
C-3/ 70,4 79,45 78,5 79,7 78,3 78,45 78,8
C-4/ 72,7 71,80 72,45 71,8 72,3 72,3 72,35
Me.,C . 111,5 111,25 111,45 111,25 111,25 111,2
C-Me 26,25 26,3 26,25 26,2 26,3 26,3
24,65 24,7 24,65 24,55 24,65 24,65
C=0 1584 161,95 160,9 161,15 161,5 161,5
159,7 160,8 153,95
OMe 52,20 51,4 53,65 52,65 52,5
52,15 51,35
C-1* 155,55 151,35 152,70 151,0 151,2 151,15 151,25
C-2* 118,1 123,75 119,4 123,8 1243 123,85 124,2
C-3~ 125,2 126,4 125,0 125,1 124,85 1247 124,6
C4" 144,45 146,55 145,70 145,9 146,85 146,5 146,3

des spectres dans lesquels les protons avaient été irradiés & une fréquence différente
de leur fréquence de résonance (« off-resonance decoupling »). En ce qui concerne le
reste glycosyle, il est impossible d’attribuer sélectivement les transitions de C-2' et
C-3'. Pour les composés portant un groupement O-isopropylidéne, les déplacements
chimiques des atomes de carbone de ce groupement sont trés voisins dans toute la
série, de méme que ceux des carbones C-17, C-2’, C-3’ et C-4’ qui, sauf celui de C-4’,
sont trés différents de ceux relevés dans le spectre de 16. Les atomes de carbone des
groupements carbonyles des substituants du cycle pyrazolique résonnent a des valeurs
de & comprises entre 158,5 et 162 p.p.m., sauf le groupe carbonyle du groupement
carbamate de 15 qui, comme prévu!>, absorbe & un champ plus élevé. Les atomes de
carbone du groupement p-nitrophényle situés en ortho du groupement nitro (C-3")
possédent des déplacements chimiques trés voisins dans toute la série. Il n’en va pas
de méme pour les carbones méta (C-2") et para (C-1") qui constituent deux popula-
tions distinctes: "une, homogéne, correspondant aux composés substitués en C-5 et
I’autre, inhomogéne, comportant les atomes de carbone des composés pyrazoles non
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suostitués 3 ce niveau. Ce phénomeéne peut étre rapporté a une inhibition stérique de
résonance affectant les composés pyrazoles du premier type, ce qui est confirmé par
1a différence entre les spectres u.v. des composés pyrazoles trisubstitués portant un
atome d’hydrogéne en C-4 ou en C-5 [ACHCL (¢): 8, 291 (13100); 9, 310 (18000);
10, 300 (12500); 11, 311 (16550)].

Nous avons tenté de prévoir les déplacements chimiques des atomes de carbone
C-3, C-4 et C-5 du noyau pyrazole de quelques composés glycosylpyrazoles en
utilisant d’une part des techniques semi-empiriques faisant intervenir le calcul de la
densité électronique au niveau des différents atomes de carbone du cycle, d’autre part
des techniques empiriques consistant dans P’addition algébrique d’incréments de
déplacements chimiques correspondant aux contributions des différentes sous-
structures de la molécule. Les résultats obtenus sont rassemblés dans le Tableau 1I1.

On sait*® qu’il existe une corrélation entre le déplacement chimique d’un atome
de 13C et 1a densité électronique (population électronique totale, Pt, ou population
électronique 7, Px) 4 ce niveau. Nous avons déterminé ces populations électroniques
par la méthode CNDOQ/2. Pour maintenir le temps de calcul dans des limites raison-
nables, nous avons utilisé un modéle simple, le composé pyrazole 17 dont nous avons
fait varier les substituants R et R". La géométrie adoptée pour le cycle pyrazole a été
celle déterminée par diffraction neutronique par Larsen ef al.1”. Pour les substituants,
nous avons utilisé les longueurs de liaison et angles standard'®. Les paramétes
employés’® sont ceux de Pople et Santry. Nous avons déterminé la conformation la
plus stable et calculé, pour cette conformation, les populations Pt et Pr qui sont
en corrélation avec les valeurs expérimentales des deplacements chimiques (J.,,) par
les €équations suivantes:

Sexp = (—173+18) - (Pt—4)+ 127,57 R = 0,92 '6))
Sexp = (—176+25)-(Pr—1)+138 R = 0,85 ©

Nous avons porté dans le Tableau III les valeurs de § estimées en utilisant les
équations (1) (SP) et (2) (6F%). Ces résultats présentent un certain intérét. Par exemple
o5, permet de distinguer C-4 de C-3 et C-5 pour I’ensemble des composés et les
déplacements chimiques estimés pour 12 et 15 et leurs régio-isoméres semblent
confirmer Pattribution de structure faite sur la base d’arguments chimiques. Néan-
moins, la fiabilité de cette derniére détermination est insuffisante et nous avons dii
recourir au deuxi¢me type de méthode.

Nous avons considéré 16 comme molécule de base de 1a série et avons modifié
les déplacements chimiques de ses atomes de carbone C-3, C-4 et C-5 des contributions
des différents substituants portés par ses analogues. Les valecurs utilisées pour les
contributions des différents groupements ont été celles déterminées?! sur des dérivés
benzéniques. Nous avons employé directement les données de 1a littérature pour les
carbones ipso et « ortho » (), tandis que pour les carbones f (« meta »), nous avons
utilisé la moyenne entre les valeurs mesurées?! pour les contributions meta et para.
La contribution du groupement (méthoxycarbonyl)amino a été prise égale a celle



25

ACIDES 3-(8-D-ERYTHROFURANOSYL)PYRAZOLECARBOX YLIQUES

28 S 4 S i A S 3 8 PTCEL  6'YP1 96'LTI Y AR A 74 B A YA SN*0D SVHN

L'PET  T'I91  SL'8hi P11 L'901 SL6 T'9¢t 661 9'6gl SVHN H
L a02! 0Ll  €sosT  ITHI T'001 86 L6  €'L01 8zl Wi EE0bT  9%El SVHN AN*0D St

TSI 6671 (A3 wort 8611 811 €671 L'SET  LO'THI AN*0D *HNOD
LTPY  T'eEl  6'6E1 vl SOII  1°001 oIt s 6'8ET  I'THT oSl 6Tt THNOD IN*0D U
L'IEE  €'9gl £E1  SL'OEI 2 A SR 1 111 $8'€Il 89El  I'IPT €S'Tl  STThl SIN*0D SNF0D 9

$8'9El  I'IYI  S6'6TI 9'%IL  $'801  LOII 9LET  SI'TPT  I'PhI H *HNOD
LTl TTEL  s'ehl sT'sen 6T B'LIT LLLOT  L'801 8EEl €3ET £l Pyl THNOD H )
6'sTl  6'TET  OLIET  S8'€SH ST TRIT  €T'801 61N el T8CT  8IPD SOl AMNFOD H 8
8's¢l x4 BN TS S AXA S'EIl  9°801 SL'601 148 I8¢l O'tb1 90'sPl  LTv1 H SN’0D 6
9'TEl  P'6El  St'erl sp'6el LI LT sor sLol SEL 6'6ET  8'EHT  8epl H H 91

wf e e ™ we e me e wo e e e A ¥
o9 ) D £ spupnisgng  psoduio)

SFI0ZVIAJIASODATIO 1A NVII0ZVYAL IT0AD A INOYVD 2a STWOLY SEA STNDIWIND SINIWIDVIdEd SAd SIFWILST 1T STTVANIWRIFXE SUNATVA
III NVATEVL



26 J. M. J. TRONCHET, F. PERRET, F. BARBALAT-REY, T. NGUYEN-XUAN

proposée pour le groupement amino; pour le groupement carbamoyle nous avons
utilisé la valeur mesurée pour le groupement acétyle. La corrélation entre les valeurs
expérimentales et les valeurs ainsi estimées (5%) est donnée par I’équation :

sine — (1,1640,0025)- 5, —21,7 R =098 N E))

cst

L’accord est ici excellent et ceci justifie le traitement utilisé. L’examen du
Tableau III indique que les attributions de structure faites pour 12 et 15 sont con-
firmées. Les écarts existant entre valeurs expérimentales et valeurs estimées semblent
provenir surtout d’une estimation inadéquate de certains incréments. Ainsi, il apparait
que la contribution du groupement (méthoxycarbonyl)amino est trés différente de
celle attendue pour un groupement amino et ceci non seulement au niveau de ’atome
de carbone o, ce qui était prévisible, mais aussi au niveau du carbone ipso. Une autre
cause de difficultés réside dans le fait que le cycle pyrazole ne posséde pas la symétrie
du cycle benzénique et que P’effet d’un substituant fixé en C-4 n’est pas le méme sur
les carbones C-3 et C-5. Par exemple, la présence d’un groupement méthoxycarbonyle
en C4 blinde C-3 de 1,1 p.p.m. et déblinde C-5 de 4 p.p.m.

Ceci explique que les corrélations puissent étre considérablement améliorées
dés !ors que I’on choisit des composés modeles de structure aussi proche que possible
de celle du composé dont on veut établir la structure. La meilleure approximation
possible pour le déplacement chimique estimé du n*™ atome de carbone de 12
(0. C—n, 12) cst donnée par Pexpression:

8o C—1 (12) = Sexy C—1 (10) + 8y C—n (6)— S, C—n (8) «@

L’accord entre les valeurs ainsi estimées (9., C-3, 142,6; 6., C-4, 110,65;
Ocst C-5, 141,15) et les valeurs expérimentales (4, C-3, 142,9; oJ, C4, 111,25;
Sexp C-5, 142,4) est excellent. Ces considérations établissent la structure de 12 et
confirment I’intérét de la spectroscopie de r.m.n. du 3C pour I’analyse structurale
d’hétérocycles totalement substitués.

PARTIE EXPERIMENTALE

Meéthodes générales®. — Les spectres de r.m.n. du *3C,effectués sur des solutions
dans le diméthyl sulfoxyde, ont été mesurés sur appareil Varian X1.100 muni de
Paccessoire pour transformation de Fourier. Les déplacements chimiques sont
exprimés en p.p.m. relativement au tétraméthylsilane (6 0) utilisé comme étalon
interne. Les solvants de chromatographie utilisés ont été les mélanges (v/v) hexane—
éther 1:2 (Solv. 1) et cyclohexane-acétate d’éthyle 1:4 (Solv. II).

3-(2,3-O-Isopropylidéne- B-D-érythrofuranosyl)- 1-p-nitrophénylpyrazole-5-car-
boxylate de méthyle (8). — Dans une solution de propynoate (propargylate) de
méthyle (0,315 mi, 3,75 mmol) dans 38 ml de benzéne anhydre, on dissout 4 (965 mg,
2,5 mmol) préparé extempéranément a partir de la p-nitrophénylhydrazone du
2,5-anhydro-3,4-Q-isopropylidéne-p-ribose?? (800 mg, 2,61 mmol). A la solution,
portée 2 50° on ajoute goutte & goutte (en S min) une solution de triéthylamine
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(0,378 ml, 275 mmol) dans 2,7 ml de benzéne. Aprés 4 h, le milicu réactionnel est
évaporé a sec et le résidu extrait par du dichlorométhane (3 x40 mi). La solution
organique obtenue, lavée & I’eau (3 x 50 ml), séchée (sulfate de magnésium) est sou-
mise 2 une c.c.p. (Solv. I) qui fournit avec les rendements suivants, calculés & partir
de ’hydrazone: 238 mg (30%) de 7, 86 mg (8,5%) de 9 et 229 mg (29,5%) de 8, sirop;
[e]3' —37° (¢ 0,8, chloroforme); c.c.m.: Ry 0,45 (Solv. I); spectre u.v.: A5 245
(7000), 291 (13100); spectre i.r.: 2™ 575 (CO), 6,20, 6,25, 6,65 et 6,88 (Ph et pyra-
zole), 6,55 et 7,45 (NO,), 7,23 et 7,28 um (CMe,); données de rm.n. (90 MHz):
7 1,72 et 2,40 (2 m, 4 p, p-nitroPh), 2,96 (s, 1 p, H-4), 4,82 (d, 1 p, J,. 5- 5,8 Hz, H-2"),
4,85 (s, 1 p, H-17), 5,14 (m, 1 p, J5- 44 1,0 Hz, J3. 4 4,1 Hz, H-3"), 594 (dd, 1p,
Jeaas 10,6 Hz, Ha-4"), 6,16 (s, 3 p, OMe), 6,18 (dd, 1 p, Hb-4"), 8,43 et 8,63 (25,
2x3p, CMe,); s.m.: 374 (100) M*—~Me-), 83 (81), 276 (55), 85 (48), 27547,
389 (31) (M), 314 (26), 188 (21), 375 (20), 330 (18).

Anal. Calc. pour C,;gH,,N;,0O, (389,37): C, 55,53; H, 4,92; N, 10,72. Trouvé:
C, 55,54; H, 5,04; N, 10,67.

3-(2.3-O-Isopropylidéne-B-D-érythrofuranasyl)- 1 -p-nitrophénylpyrazole-4-car-
boxylate de méthyle (9). — Obtenu comme décrit ci-dessus, p.f. 149,6-150,2°; [a]3?
—56° (¢ 0,8, chloroforme); c.c.m.: Rg 0,35 (Solv. I); spectre u.v.: 1555 310 (18000);
spectre i.r.: AXPF 577 (CO), 6,18, 6,36 et 6,59 (Ph et pyrazole), 6,48 et 7,38 (NO,),
7,21 et 7,25 um (CMe,); données de r.m.n. (100 MHz): 7 1,44 (5, 1 p, H-5), 1,60 et
2,08 (2m, 4 p, p-nitroPh), 4,26 (s él., Jy. . ~0,5Hz, H-1"), 4,82 (dd, 1p, Jp. 3.
6,1 Hz, H-2"), 4,89 (m, 1 p, H-3"), 5,88 (m, 2 p, H,4"), 6,06 (5, 3 p, OM¢), 8,39 et 8,59
25, 2x3p, CMe,); s.m.: 43 (100), 374 (70) (M* —Me-), 282 (48), 59 (47), 57 (39),
244 (37), 215 (33), 247 (31), 55(30), 389 (29) M ).

Anal. Calc. pour C,gH;oN;0, (389,37): C, 55,53; H, 4,92; N, 10,72, Trouvé:
C, 55,62; H, 4,91; N, 10,51.

3-(2.3-O-Isopropylidéne- B-D-érythrofuranosyl}- 1-p-nitrophénylpyrazole-5-car-
boxamide (10). — Une solution de 8 (358 mg, 0,92 mmol) dans 20 mi d’éthanol
anhydre, placée dans un autoclave de verre, est saturée d’ammoniac a 20°, puis
laissée pendant 48 h A cette température. Aprés €évaporation du solvant, le résidu est
dissous dans 20 ml de dichlorométhane et Pextrait lavé 4 I’eau (2 x 10 ml), séché
(sulfate de magnésium) et évaporé i sec. Le résidu recristallisé (éther—éthanol) fournit
10 (308 mg, 89,5%), p.f. 159,6-161°; [2]37 —31° (¢ 0,6, chloroforme); c.c.m.: Ry 0,5
(Solv. H); spectre u.v.: ASHC 300 (12500); spectre ir.: AXEf 2,96 (NH), 5,98 (CO),
6,19, 6,26 et 6,67 (Ph et pyrazole), 6,50 et 7,49 (NO,), 6,57 (CONH), 7,24 et 7,30 zm
(CMe,); données de rm.n. (90 MHz): 1,77 et 2,39 (2m, 4 p, p-nitroPh), 3,22
(s, 1 p, H-4), 3,82 (s él., 2 p, NH,), 4,78 (dd, 1 p, Jy,-»- 0.9 Hz, J,. 5. 6,2 Hz, H-2"),
4,87 (d, 1p, H-1%), 5,16 (m, 1 p, 75. 4., 0,7 Bz, J5. 4, 3,6 Hz, H-3"), 5,96 (dd, 1p,
J4-a.a 10,6 Hz, Ha-4"), 6,23 (dd, 1 p, Hb-4"), 8,45 et 8,64 (25, 2% 3 p, CMe,); s.m.:
359 (100) (M ¥ —Me-), 261 (44), 260 (29), 360 (24), 299 (23), 259 (18), 315(195),
374 (13) M%), 138 (11), 188 (11).

Anal. Calc. pour C,,H,sN,O, (374,36): C, 54,55; H, 4,85; N, 14,97. Trouvé:
C, 54,66; H, 4,51; N, 15,07.
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3-(2,3-O-Isopropylidéne- 3-D-érythrofuranosyl)- 1-p-nitrophénylpyrazole-4-car-
boxamide (11). — Dans un autoclave de verre contenant une solution de 9 (130 mg,
0,33 mmol) dans 20 mi de méthanol anhydre, on condense 2 —80° 40 ml d’ammoniac
liquide sec. Aprés fermeture, on agite pendant 72h a 20°. L’évaporation de ’am-
moniac et du méthanol fournit un résidu qui extrait, lavé, séché et évaporé a sec.
comme décrit pour la préparation de 10, fournit apres recristallisation (chloroforme—
hexane) 11 (109 mg, 87%), p.f. 221,3-223,7°; [«]3° —17.8° (¢ 0,2, pyridine); c.c.m.,
R, 0,40 (Solv. II); spectre u.v.: ASh™ 311 (16500); spectre i.r.: AXEr 2,91 (NH), 5,97
(CO), 6,21, 6,27 et 6,67 (Ph et pyrazole), 6,47 et 7,47 (NO,), 6,60 (CONH), 7,20 et
7,29 (CMe,); données de r.m.u. (100 MHz, pyridine-ds): © 0,72 (s, 1 p, H-5), 1,64 et
1,94 (2 m, 4 p, p-nitroPh), 1,82 (s €L, 2 p, NH,), 3,91 (s, 1 p, H-1"), 4,32 (d, 1 p,
J20,3- 6,0 Hz, H-2'), 4,88 (dd, 1 p, J3+,4+ 3,8 Hz, H-3"), 5,78 (4, 1 p, J4+a,4-p 11,0 Hz,
Ha-4"), 5,96 (dd, 1 p, Hb-4"), 8,38 et 8,60 (25, 2x3 p, CMe,); s.m.: 299 (100),
215(98), 244 (84), 359 (78) (Mt —Me-), 282 (75), 374 (45) (M 1), 232 (35), 356 (30),
257 (25).

Aral. Calc. pour C,H,:N,O¢ (374,36): C, 54,55; H, 4,85; N, 14,97. Trouvé:
C, 54,57; H, 4,83; N, 14,85.

5-Carbamoyl-3-(2,3-O-isopropylidéne- B-D-érythrofuranosyl)- 1-p-nitrophényl-
pyrazole-4-carboxyliate de méthiyle (12). — Une solution de 6 (600 mg, 1,34 mmol),
dans 15 ml de méthanol sec saturé d’ammoniac & 20° est dispos€e dans un autoclave
et laissée pendant 96 h 4 20°. Aprés ce temps, le solvant est distillé et le résidu repris
par 50 ml de dichlorométhane. 1.’extrait organique lavé & I’eau (2 x50 ml), séché
(sulfate de magnésium) fournit par distillation du solvant un résidu qui aprés recristal-
lisation (éthanol) conduit & 12 (406 mg, 70%), p.f. 235,0-237,0°; [«]3! —67,2°
(c 0,4, chloroforme); c.c.m.: Rz0,60 (Solv. I); spectre u.v.: ASHSI> 245 (6450), 291
(13200); spectre i.r.: AXBr 2,98 (NH), 5,81 (CO ester), 5,97 (CO amide), 6,21, 6,26 et
6,67 (Ph et pyrazole), 6,55 (CONH), 6,55 et 7,41 (NO,), 7,23 et 7,29 um (CMe,);
données de r.m.n. (90 MHz, pyridine-ds): 70,44 et 0,68 (2s él.,, 2x 1 p, NH,), 1,74
et 1,98 (2m, 4 p, p-nitroPh), 4,04 (s, 1 p, H-1°), 4,78 (d, 1 p, Jo 5. 6,2 Hz, H-2),
4,99 (m, 1p, J3-4a~1Hz, J;. 44 3,3 Hz, H-3"), 5,79 (dd, 1p, J4-,4p 10,2 Hz,
Ha-4"), 5,95 (dd, 1 p, Hb-4"), 6,25 (s, 3 p, OMe), 8,36 et 8,60 (25, 2x3 p, CMe,);
s.am.: 417 (100) (Mt —Me-), 43 (77), 432 (52) (M*), 325 (49), 100 (46), 103 (36),
59 (363, 287 (34), 85 (31), 101 (31).

Anal. Cale. pour C,,H,,N,O; (432,39): C, 52,78; H, 4,66; N, 12,96. Trouvé:
C, 52,82; H, 4,69; N, 12,89,

Acide 3-(2,3-O-isopropylidéne-B-p-érythrofuranosyl)-4-méthoxycarbonyl-I-p-
nitrophényipyrazole-5-carboxylique (13). — Une solution de 6 (200 mg, 0,447 mmol),
de méthylate de sodium (54 mg, 1 mmol) et de formamide (0,035 ml, 89 mmol) dans
10 ml de méthanol anhydre est maintenue pendant 12 jours a 150° dans un autoclave.
Aprés ce temps, les cristaux formés sont séparés par filtration, dissous dans 20 ml de
chloroforme et la solution chloroformique obtenue lavée (10 ml d’acide chlor-
hydrique M, puis 3 x 20 ml d’eau). Les eaux de lavage sont extraites au chloroforme
(20 ml) et I’extrait obtenu lavé a P’eau (3 x 10 ml). Les solutions organiques réunies,
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séchées (sulfate de magnésium) abandonnent par évaporation du solvant un résidu
qui aprés recristallisation (éther—hexane) fourrit 13 (165 mg, 85 %), p.f. 149,7-151,1°;
[«]3? —49° (¢ 0,6, chioroforme); c.c.m.: R 0,25 (Solv. I); spectre u.v.: AZES: 310
(18500); spectre i.r.: %2 295 (OH), 5,87 (CO), 6,19, 6,26 et 6,66 (Ph et pyrazole),
6,45 et 7,47 (NO,), 7,27 et 7,31 um (CMe,); données de r.m.n. (100 MHz): 7 1,48
(s, 1 p, OH), 1,64 et 2,12 (2 m, 4 p, p-nitroPh), 4,27 (d, 1 p, Jy. 5. 1,0 Hz, H-1), 4,83
(dd, 1p, J5. 3. 6,2 Hz, H-2"), 5,02 (m, 1 p, J3: 4+ = 2Hz, J3. 4 ~ 3 Hz, H-3), 5,89
(m, 2 p, H,-4"), 6,08 (s, 3 p, OMe), 8,40 et 8,60 (25, 2x3 p, CMe,); s.m.: 374 (100)
(Mt —CO,—Me-), 282(85), 244 (53), 215(46), 314 (41), 247 (40), 389 (29)
(M*—CO0,), 43 (29), 331 (28), 375 (21).

Anal. Calc. pour C,,H,,N;0O, (432,38): C, 52,65; H, 4,43; N, 9,60. Trouvé:
C, 52,91; H, 4,74; N, 9,78.

3-(2,3-O-~Isopropylidéne-B-b-érythrofuranosyl)-1 -p-mtropheny@yrazole-éi.‘)' -di-
carboxamide (14). — Dans un autoclave contenant une solution de 6 (1 g, 2,24 mmol)
dans 40 ml de méthanol anhydre, on condense 4 —80° 50 ml d’ammoniac liquide sec.
Aprés 15 jours d’agitation a 20°, on sépare par filtration, puis lave (méthanol) les
cristaux (778 mg, 83,5%) de 14 obtenus, p.f. 309-312°; [0]3*> —87,6° (¢ 0,5, diméthyl
sulfoxyde); c.c.m.: Ry 0,80 (Solv. II); spectre u.v.: A$aCh 326 (16400); spectre i.r.:
AKBr 3 04 (NH), 6,07 (CO), 6,23, 6,29 et 6,80 (Ph et pyrazole), 6,63 (CONH), 7,25 et
7,29 (CMe,), 7,50 um (NO,); données de r.m.n. (100 MHz, diméthyl sulfoxyde-dy):
1,71 et 2,01 (2 m, 4 p, p-nitroPh), 4,50 (s, 1 p, H-1°), 4,85 (d, 1 p, J5- 3- 6,2 Hz, H-2"),
5,11 (dd, 1, J3: 4 3,7 Hz, H-3"), 6,00 (d, 1 p, J4sa,4» 10,8 Hz, Ha-4"), 6,21 (dd)
1p, Hb-4"), 8,52 et 8,68 (2s, 2x 3 p, CMe,); s.m.: 287 (100), 166 (85), 402 (74,
M* —Me-), 304 (70), 138 (64), 43 (54), 321 (51), 400 (39), 333 (39), 85 (38), 417 (36)
M™M?).

Anal. Calc. pour C;gH,N;0, (417,38): C, 51,80; H, 4,59; N, 16,77. Trouvé:
C, 51,83; H, 4,62; N, 16,67.

3-(2,3-0-Isopropylidéne-B-np-érythrofuranosyl)-5-(méthoxycarbonyl)amino-1-p-
nitrophénylpyrazole-4-carboxylate de méthyle (15). — A une solution, maintenue 2 0°,
d’hydroxyde de sodium (52,6 mg, 1,31 mmol) dans 10 ml d’eau, on ajoute 0,22 ml
(0,43 mmol) d’une solution 2 10% de brome dans le méthanol, puis une suspension
de 150 mg (0,346 mmol) de 12 dans 10 mi de méthanol. Le mélange est maintenu a 70°
pendant 5 h, puis évaporé & sec. Le 1ésidu est dissous dans 15 ml de chloroforme etla
solution organique lavée 2 I’eau (2 x 10 ml), séchée (sulfate de magnésium) donne par
distillation des solvants 108 mg (67 %) de 15. L’échantilion analytique est obtenu par
c.c.p. (cyclohexane-acétate d’éthyle, 1:4), puis recristallisation (éthanol), p.f. 161,8—
162,8°; [«]2! —59° (¢ 0,6, chloroforme); c.c.m.: Ry 0,80 (Solv.: cyclohexane-acétate
d’éthyle, 1:4); spectre u.v.: ASHC 243 (5950), 297 (13850); spectrei.r.: AKBra 98 (NH),
5,78 (CO), 6,18, 6,26 et 6,73 (Ph et pyrazole), 6,54 et 7,40 (NO,), 6,60 (CONH),
7,23 et 7,27 um (CMe,); données de r.m.n. (90 MHz): 71,72 et 2,28 2m, 4p,
p-nitroPh), 1,83 (s €l.,, 1 p échangeable, NH), 4,41 (d, 1p, J;.,-=20,5Hz, H-1),
4,85 (dd, 1 p, Jy. 3+ 6,2 He, H-2'), 5,06 (m, 1 p, J2-,4: 1,8 Hz, J; -4, 3,0 Hz, H-3'),
3,89-4,11 (m, 2 p, H,-4"), 6,08 et 6,39 (25, 2x3 p, OMe), 8,42 et 8,62 (25, 2% 3 p,
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CMe,); s.m.: 447 (100) M*—Me-), 403 (96) M*t—MeOCO), 462 (69) (M),
317 (68), 245 (61), 97 (60), 69 (57), 83 (52), 71 (52).

Anal. Calc. pour C,oH,,N,04: C, 51,95; H, 4,80; N, 12,12. Trouvé: C, 52,00;
H, 4,80; N, 12,07.

Etude des facteurs conditionnant Iorientation de la cycloaddition de S sur Ie
propynoate (propargylate) de méthyle. — On dissout du propargylate de méthyle
(0,063 ml, 0,75 mmol) et 4 (0,193 g, 0,5 mmol) dans un volume du solvant choisi
tel que le volume final du milieu réactionnel soit de 3, 5, 8 ou 10 ml. La préparation,
_maintenu¢ a la température spécifiée, est additionnée, en 3 min environ, de 0,756 ml
(0,55 mmo}), 0,395 m! (0,25 mmol) ou 0,138 ml (0,1 mmol) d’une solution 4 10% de
trié¢thylamine dans le solvant utilisé pour la réaction. Aprés 6 h, le milieu réactionnel

P

est évaporé a sec et le résidu extrait au dichlorométhane (3 x 20 mi). La solution
organique lavée a ’eau (3 x 30 mi), séchée (sulfate de magnésium), concentrée, est
soumise 4 une c.c.p. (Solv. I). Les rendements en 7, 8 et 9 sont déterminés par pesée
des fractions correspondantes dont la pureté est vérifi€ée par r.m.n. et c.c.m. Les
résultats sont rassemblés dans le Tableau I.
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