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165. Dérivés C-glycosyliques. XXIV,') Glycosyl-4-thiazoles

par Jean M. J. Tronchet ct Hansjorg Eder
Institut de Chimie Pharmaceutique de I'Université, 30 quai Ernest Ansermet, 1211, Genéve 4

(4 XI1174)

Summary. 4-C-glycosylthiazoles have been preparcd by reacting thiourca or thioacctamide
with a 6-5-benzyl-6-chloro-1, 2-O-isopropylidenc-3-0-methyl-a-p-zylp-6-thiohexofuranos-5-ulose
(7). The latter compound which constitutes an intcresting synthetic intermediate in carbohydrate
chemistry has been obtained by successive oxidation and chlorination of 6-S-benzyl-1, 2-0-iso-
propylidene-3-0-methyl-a-p-6-thioglucofuranosc.

Un certain nombre d’exemples de glycosyl-2-thiazoles ont été décrit dans la lit-
térature [2] mais i notre connaissance les glycosyl-4-thiazoles sont encore inconnus.
Nous décrivons ci-dessous la préparation de quelques-uns de ces composés. Nous
avons utilisé pour I'élaboration du cycle thiazole un a-céto-a-chloro-thiosucre. Cet
intermédiaire de synthése ainsi que certains composés voisins que nous avons ¢gale-
ment préparés, sont potentiellement trés riches d’applications synthétiques en chimie
des sucres,
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L’O-isopropylidéne-1, 2-0-méthyl-3-a-n-glucofurannose (1) [3] traité par le chlo-
rure de p-tolueénesulfonyle fournit 2 — antérieurement décrit de fagon sommaire [4] -
avee un rendement de 80%,. Le thiosucre 3 est obtenu avec un rendement de 84,59,
par réaction de 2 avcc la base conjuguée du benzylthiol. L’oxydation de 3 par le tétra-
oxyde de ruthénium fournit le sulfonylcétosucre 4 avec un rendement de 55%,. Les
groupements thioéther et hydroxyméthylénc de 3 peuvent étre oxydés séléctivement.
Ainsi, une solution aqueuse de peroxyde d’hydrogéne en présence d’une quantité
catalytique de tétraoxyde d’osmium transforme 3 en 5 avec un rendement de 569, et
une excellente méthode d'oxydation de 3 cn 6 (rendement 759%,) consiste 4 utiliser le
réactif de Moffatt |5] (diméthylsulfoxyde, dicyclohexylcarbodiimide, acide phos-
phorique). Le benzylsulfonylcétosucre 4 peut également étre obtenu & partir de 5 ou 6,
Le traitement de 6 par un équivalent de chlorurc de sulfuryle s’cst avéré étre la meil-
leure technique {6] de chloration en C(6). On obtient ainsiavec un rendement de 84,59,
le mélange des deux épiméres en C(6) de 7. L’utilisation de deux équivalents de chlo-
rure de sulfuryle fournit quantitativement 8. Le groupe thioéther des composés 7 ot 8,
contrairement 4 celui de 3 et 6, n’cst oxydable ni par de I’acide m-chloroperbenzoique,
ni par du peroxyde d’hydrogéne en présence de tétraoxyde d’osmium. Du fait de la
concentration dans une zone limitée de leur molécule d’un nombre important de
groupements fonctionnels réactifs et susceptibles de stabjliscr des charges positives ou
négatives, les composés 7 et 8 constitucnt des intermédiaires de synthése potentielle-
ment trés intéressants cn chimie des sucres.

Dans la présente communication nous rapportons un premier type d’utilisation
synthétique de 7 basé sur la présence dans la molécule de cc composé de deux sites
électrophiles contigus. I.e traitcment de 7 par de la thiourée fournit comme attendu
[7] 'amino-thiazole 9, obtenu avec un rendement de 48,5%,. Le caractére d’amine
primaire dc 9 est établi par les résultats positifs qu’il donne dans les tests a la nin-
hydrine [8] et au furfural [9] et par son acétylation en 10 dont le spectre IR. présente
une bande «amide Il caractéristique 4 1540 cm—!, Par condensation de 7 avec le
thioacétamide [10], on obtient Ie glycosyl-thiazole 11.
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Génébvalités. v. [11]. Les CLIIP. (chromatographic liquide haute pression) ont été effectudes
4 l'aide d'un chromatographe Hewletl-Packard 1010 A muni d'unc colonne de «Silicagel 5 pm
Reeve-Angel» de 50 cm (@ intérienr 4,5 mm) ¢t d'une précolonne (50 cm, & intérieur 8,6 mm) de
aSilica 18 Woelm». Les opérations ont été réalisées & une pression de 185 bars, le mélange éluant
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étant I'hexane/AcOEt 11:9. Les spectres RMN. ont ¢té cnregistrés 3 90 MHz sur spectrométre
Perkin-Elmer R32.

O-isopropylidéne-1,2-O-méthyl-3-O-p-toluénesulfonyle-6-o-p-glucofurannose (2). 11,4 g (47 mmol)
de 1 (3] traités selon {4] par 9,55 g (50 mmol} de chlorure de p-toluénesulfonyle fournissent 14,6 g
(80%) de 2. Rf = 0,38 (hexane/AcOEt 1:1). Sirop, Eb. 130- 140%/76 Torr (déc.), [«]ff — « 22,1°
(¢ == 1,0, CHCL) (Litt. [4]: [ot]p = —~ 24° (¢ = 5)). ~ UV. (KtOIl): 226 (8950). - IR. (film):
3480 (OH), 1600, 1495 ct 1454 (Ph), 1362 et 1180 cm—! (S0,). - RMN.: 1,33 et 1,47 (Z5:2 x 3 p,
CMe,); 2,46 (s. 3 p, Mc du tolyle); 2,70 (s 6., 1 p, OH); 3,44 (s, 3 p, OMe); 3,88 (¢, 1 p, H-C (3));
3,97-4,36 (m, 4 p, H—C (4), H—C (5), H,C (6)); 4.53 (d, 1 p, J;,, = 3.7 Hz, H-C (2)); 584 (4,1 p,
H—C (1)); 2 m centrés sur § = 7,33 et 7,80, 4 p, Cgll,). —~ SM.: 87 (100, 83 (50), 173 (31), 85 (23),
91 (18), 71 (15), 113 (15), 373 (13) (M* — Me), 155 (11), 330 (B).

CyrH 04 (388,44)  Cale. C52,57 H6,23 $8,25% ‘Ir. C52,36 H6,39 $7,99%

S-Benzyl-6-O-isopropylidene-1, 2-O-méthyl-3-o-D-thio-6-glucofurannose (3). A 40 ml de McOH
anhydre on ajoute successivement sous agitation 1,74 g (32,2 mmol) de NaOMe, 4 g (32,2 mmol)
de benzylthiol puis aprés 30 mip. une solution de 9,2 g (23,7 mmol) de 2 dans 80 ml dc MeOH.
Aprés 30 min. d’ébullition 3 reflux, lc mélange réactionnel est versé dans 100 ml d’eau glacée,
agité pendant 15 min. puis extrait par 3 x 75 ml d’éther. T.es solutions éthérées réunies, lavées
(4 X 100 ml d’eau), séchdes (MgSQ,) sont évapordes ct I'huile obtenue cst reprise par 200 g de
«8ilicagel Woelm pour colonne séche». Le gel de silice ost lavé & I’hexane jusqu’d extraction totale
(CCM..) du benzylthiol. On obtient 3 (6,8 g, 84,5%,) par élution 3 I'aide de CHCI; (300 ml). Rf — 0,54
(hexane/AcOEt 1:1), F. 4547°, [P = — 39° (¢ -= 1,0, CHCI). - UV. (EtOH): 218 (3520),
€p. 4 240 nm. — IR.: 3460 (OH), 1600, 1583, 1493 ct 1454 cm~ (Ph). — RMN.: 1,30 et 1,47 (2 5,
2 x 3p, CMcy); 2,47-3,03 (m, 3 p, OH et HyC (6)); 3,47 {5, 3 p, OMe); 3,75 (5, 1 p, CH, du groupe
benzyle); 3,82 (@, 1 p, H-C (3)); 3,954,13 (m, 2p, H~ C (4) et I—C (5)); 4,53 (4,1 p, ]y, = 3,911z,
H~C (2)); 585 (d. 1 p, H—C (1)); 7,26 (s, 5 p, Ph). ~ SM.: OL (100), 199 (43), 87 (23), 71 (17),
264 (17), 113 (14), 232 (14), 122 (14), 167 (11)... 325 (6) (M — Mc’), 340 (3) (M?).

CypHg 0,5 (340,44) Cale. €59,98 H 7,11 $9429% Ir. C60,09 H7,24 59,55%

Benzylsuifonyi-6-désoxy-6-Q-isopropylidéne-1, 2-0-méthyl-3-a-D-xylo-hexofurannosul-5-ose (4). -
a) A partiv de 3. A une solution préparée sclon [12] de 3,66 g (22,2 mmol) de RuQ), dans 120 ml de
CH,Cl,, on ajoute & 0° une solution de 2,5 g (7,35 mmol) de 3 dans 20 ml de CH,Cl,. Aprés 5 h 4 0°,
la réaction cst terminée (CCM.). On détruit I'exces de RuQ, par 1 ml d’-PrOH, filtre et lave le
précipité dc RuO, par 100 ml de C11,Cl,. Los phascs organiques réunies sont concentrées ct soumises
4 une CCP. (hexanc/AcOEt 1:1) qui fournit 1,5 g (55%) de 4,

b) A4 partir de 5, L’oxydation dec 65,5 mg (0,176 mmol) de 5 par 58,3 mg (0,354 mmol) de RuOQ,
selon la technique décrite ci-dessus fournit aprés CCP. 48 g (73,5%,) de 4.

c) A partir de 6. Une solution de 1 g (2,96 mmol) de 6 dans 5 ml de CCly anhydre est ajoutde
goutte & goutte, & 0°, sous agitation, & une solution de 2,5 g (11,6 mmol) d’acide m-chloroper-
benzoique dans 20 ml de CCl,. On agite 30 min. & 0°, 10 min. & 50¢ puis 14 h & 25°. Le milieu
réactionnel filtré est alors lavé successivement par unc solution aqueuse (10%) de Na,$,04
(2 x 30 ml}, par une solution aqueuse saturée de NaHCO, (4 x 30 ml) puis par dcl'eau (3 x 30 ml).
La phase organique séchée (MgSO,), concentrée, est soumise & unc CCP. (hexane/AcOEt 1:1) qui
fournit 565 mg (51,5%) de 4: Sirop, Rf = 0,5 {hexane/AcOEL 1:1), [wl¥ = — 97,2° (¢ = 1,0,
CHCl). - UV. (EtOH}): 216 (10000), 250 {920). — IR. (film): 1732 (CO), 1607, 1589, 1498 ct 1460
{Ph), 1326 cm™! (80,). ~ RMN.: 1,34 et 1,48 (25, 2 x 3 p, CMc,); 3,36 (s, 3 p, OMe); 3,94 (4, 1 p,
I = 16,7 Hz, Ha—C (6)); 4,10 (¢, 1 p, J4 4 = 3,5 Hz, H—C (3)); 4,25 (d, 1 p, Hp--C (6)); 4,50
(s, 2 p, HyC benzyle); 4,58 (d, 1 p, J,, = 3.8 Hz, H—C (2)}: 4,73 (d. 1 p, H—C (4}}): 6,03 (4, 1 p,
H—C (1)); 7,39 (5, 5 p, Ph). — 8M.: 173 (100), 91 (86), 87 (14), 239 (10), 115 (7), 113 (5), 157 (5),
215 (5), 342 (3), 155 (2). 355 (1,5) (M* — Mc"), 370 (0,5 (M),

CoH;0,8 (370,42) Cale. €55,12 11599 58669 Tr. C5501 H6,19 S$8,65%

Benzylsulfonyl-6-désoxy-6 - O-isopropylidéine-1,2- O -méthyl-3-a-D-glucofurannose (8). A unc
solution de 106 mg (0,312 mmol) de 3 dans 10 ml d’éther, on ajoute & 20°, sous agitation
vigoureuse, 0,4 ml (3,5 mmol) d'une solution aqueusc, (30%) de peroxydc d’hydrogene, 66
mg de BaCO, et 13 mg de tétraoxyde d’osmium. Aprés 2 h, on ajoute encore 0,1 mil (0,88
mmol) de la solution de peroxyde d’hydrogéne. Aprés 12 h, le milien réactionnel est lavé
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par une solution aqucuse & 10% de sel dc Moky (4 x 10 ml), puis par dc l'eau (3 x 10 ml).
Aprés séchage (MgSQ,) et filtration, la phase organiquec concentrée cst soumise 3 une CCP.
(hexane/AcOEt 1:1) qui fournit 65 mg (56%,) de 5. Sirop, Rl = 0,3 (hexane/AcQEL 1;1), [«]F —
— 36,2° (¢ = 1,0, CHCL). .- UV. (EtOLI): 215 (6650). - IR. (film): 3485 (OH), 1607, 1587, 1496 ct
1458 (Ph), 1310 cm ($0,). — RMN.: 1,30 «£ 1,46 (25, 2 x 3 p, CMe,); 3,07 (dxd, 1 p, Js,08 —
9.4 Mz, Jea,en - 15,4 Hz, Hy,—C (6)); 3,24 (s él., 1 p échangeable avec DO, OH); 3,32 (dx 4,
1p, Js,60 — 3,1 Hz, Ho—C (6)); 3,43 (s, 3 p, OMc); 3,86 (d, 1 p, J3,4 = 3,7 Hz, H—C (3)): 4,05
(@xd,1p, J; 5 = 8,011z, H- C (4)); 4,25 ct 4,42 (systeme 4 B, 2p, J = 14,5 Hz, CH, du benzyle);
4,51 (dxdxd, 1 p, H-C (5); 457 (d, 1 p, Ji,3 = 3.9 Hz, H-C (2)); 5,85 (d, 1 p, H.-C (1));
7,38 (s €1, 5p, Ph). — SM.: 91 (100), 173 (30), 113 (23), 87 (23), 199 (20), 85 (16), 100 (15), 200 (13),
357 (8) (Mt — Me"), 372 (2) (M.
C:11,40,5 (372,44)  Cale. C54,82 116,50 $8,61%  Tr. C54,58 H 44 58,509,

S-Benzyl-6-O-isopropylidene-1, 2-O-méthyl-3-o-n-thio-O-glucofurannose (6). A une solulion de
%1 g (26,8 mmol) de 3 dans unc mélange de 30 ml de diméthylsulfoxyde (DMSO) anhydre et de
8.7 ml de benzénc, on ajoute successivement, sous agitation, & 0°, 1,76 ml de pyridine, 0,88 ml
d’acide orthophosphorique et 22 g (113,4 mmol) de dicyclohexylearbodiimide. On laisse revenir
lentement (30 min.) & 20° ¢t mainticnt 5 h & celle température. La dicyclohexylurée formée est
alors €liminée par filtration et lavée par 10 ml dc DMSO/benzene 3:1. Aux solutions organiques
réunies on ajoutc lentement et en agitant une solution de 17,55 g (195 mmol) @’acide oxalique dans
43 ml de McOH, agite 1 h & 20° ¢t abandonne 14 h 4 4°. Aprés ce temps, on filtre, ajoute au filtrat
unc solution aqucuse saturée de NaHCO, (135 ml) ¢t extrait par 4 x 60 ml d’acdtate d’éthyle.
La phase organiquc successivement lavée par 6 x 100 m! d’eau, 2 x 100 m! de HCI 1w,
2 x 100 ml d’une solution saturée de NaHCO, ei 3 x 100 ml d’eau, sochée (MgSO,) concentrée,
est syumise 4 une chromatographie (éther diisopropylique) sur colonne (1,8 m, @ 30 mm) siche
{13] de gel de silice Woeim (800 g) qui fournit 6 g de 6 et 1,4 g d’une fraction comportant principale-
ment 6 qui est soumise 2 unc CCP. On obtient ainsi 6,8 g (75,5%,) de 6. R{ = 0,67 (hexane/AcQLt
1:1), ¥. 57,5-58,8°, [a]}2 = — 66,5° (¢ = 1,0, CLICly). — UV, (RtOH): 217 {7640), — IR.: 1704 (CO),
1603, 1584, 1494 ct 1455 (Ph), 1385 ¢t 1375 cm~ (CMc,). — RMN.: 1,33 ¢t 1,48 (25,2 x 3 p, CMey);
3,22 (d, 1 p, Jea, 80 = 16,0 Hz, H,—C (6)); 3,31 (s, 3 p, OMe); 3,49 (4, 1 p, Hy—C (6)); 3,72 (s, 2 p,
CH, du benzyle); 4,03 (4, 1 p, Jy,4 —= 3,8 Hz, H—C (3)); 4,55 (d, 1 D, J1,o — 3,8 Hz, H-C (2));
4,78 (¢, 1 p, F1--C (4)); 6,01 (d, 1 p, H—C (1)}; 7,27 (s €., 5 p, Ph). - Bm.: 91 (100), 87 (79), 173 (32),
113 (31), 115 (22), 85 (20), 100 (16), 59 (16), 338 (15) (MY, 320 (14}, 313 (4) (MT — Mc').

CyHyO,S (338,43)  Cale. C60,3¢ H 6,55 $9,47% TIr. €60,51 H6,59 $9,55%

S- Benzyl-G-chloro-6-O-isopropylidéne-1, 2-O-méthyl-3-a-p-xylo-thio-G-hexofurannosul-5-0s¢ (R
-+ 68)-(7). A une solution de 382 mg (1,13 mmol) de 6 daung 4 ml de CCl, anhydre, on ajoute & 20°
en agitant 91 pl (1,13 mmol) de 8O,CL,. La réaction est suivie par RMN. Aprés 5 min., elle est
terminée. Lo solvant cst alors éliminé par évaporation et le résidu soumis & une CCP. (hexane/
AcORt 1:1) qui fournit 355 mg (84,5%) de (6 R + 6 5)-7 non séparablcs par CCM. Sirop, Rf =: 0,67
(hexane/AcOEt 1:1). — UV. (EtOH): 228 (2420), — LR. (film): 1733 (CO), 1603, 1585, 1495 et 1455
(Ph), 1385 ¢t 1377 cm ? (CMc,). — RMN.: Isomére 7 (60%): 1,33 et 1,48 (25, 2 X 3 p, CMgcy);
3,31 (s, 3 p, OMe); 3,80 et 4,02 (systéme AB, 2 p, J = 12,9 Hz, CH, du benzyle}; 4,05 4, 1 p,
Ja,e = 38Hz, H--C(3)): 454, 1p, fi,, — 3.4Hz, 11 C(2));489(d, 1p, H~C(4)); 5,76 (s. 1 p,
H—C (6)); 5,93 (d,1p, H—C ({1)); 7,30 (s éL., 5p, Ph). -- Isomére 2 (40%,):1,33et 1,48 (25, 2 x 3 p,
CMe,); 3,28 (s, 3 p, OMo); 3,86 ot 4,02 (sysiéme AR, 2 p, J = 12,9 1Iz, CH, du benzyle): 4,00
{d, 1D, Ja,4 — 41 Hz, Y- C (3)); 4,54 (d, L p, Jy,5 —= 3.4 Hz, H--C (2)); 5,02 {d, 1 p, H- C (4));
5,60 (s, 1p, H--C (6)); 5,97 (d, 1 p, H—C (1)); 7,30 (s €., 5p, Ph). — SM.: 91 (100), 87 (63), 173 (56),
250 (56), 252 (19), 143 (17), 123 (13), 124 (4), 372 (3,1) (MT), 357 (2,5) (MT — Me)..... 374 (1,3)
(M™), 359 (1,2) (MT - Me').
CpHy ClO,8  Cale, C54.76 H 568 Cl9,51 S860%
(372,86) Tr. ,, 5490 ,, 58 , 930 , 870%

S-Benzyl-6-dichloro-6, 6-O-isopropylidéne-1, 2-O-méthyl-3-a-n-xylo-thio-6-hexofurannosul-5-ose
(8). A une solution de 200 mg (0,59 mmol) de 6 dans 3 ml de CClg anhydre, on ajoute & 20° cn
agitant 95 pl (1,18 mmol) de SO,Cl,. La réaction est instantanée. Le solvant est évaporé et Uhuile
obtenuc, séchée sous vide (102 Torr) en présence de KOH, fournit 231 mg (96,5%,) de 8 analytique-
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ment pur, Sirop, RS — 0,73 (hexane/AcOEt 1:1), [ = — 32,5 (¢ - 1,0, CLICL). ~ UV. (EtOH):
230 (2840). - IR. (film): 1747 (CO), 1605, 1587, 1499 et 1458 (Th), 1387 et 1377 cm~1 (CMey). -
RMN.: 1,32 ¢t 1,46 (25, 2 x 3 p, CMey); 3,37 (s, 3 p, OMc); 3,88 et 4,04 (systéme AB, 2p, | =
12,0 Hz, CH, du benzyle); 4,19 (d, 1 p, Jy,4 = 5.1 Kz, U—C (3)); 451 (@, 1 p, [y, = 3.7 Hz,
H -C (2)); 5,52 (d, 1 p. EL-C (4)); 6,02 (d, 1 p, H- C (1)); 2,77 (s él., 5 p, Ph). — SM.: 91 (100),
173 (34), 87 (19), 391 (7) (M — Me’), 115 (6), 393 (5) (M¥ -- Me), 85 (5), 174 (5), 59 (4), 284 (4),

286 (3). CHgClOsS  Cale. € 50,13 H4,95 Cl117,41 S7,87
(407,32) Tr. ,,50,3L 512 ,, 17,24 ,,7,80
Amino-2-benzylthio-5-(Q-isopropylidéne-1, 2-Q-méthyl-3-a-n-xylo-tétrofurannosyi-4)-4-thiazole-
1,3 {9). A une solution de 1,095 g (2,94 mmol) de 7 dans 10 ml I’EtOH, on ajoute 2,28 g (30 mmol)
dc thiourde. Aprés 6 h d’ébullition 3 reflux ot 14 h A 25°, 1a réaction est terminée (CCM.). Aprés
évaporation du solvant, le résidu est repris par 60 ml @’éther, additionné de 50 ml d’ean et alcali
nisé par 350 mg de EtgN. [ phase éthérée, lavde (6 x 30 ml ’ean), séchée (MgS0,), concentrée,
est soumisc & unc CCP. (¢-Pr,O/MeOH 5:1) qui fournit 564 mg (48,5%,) de 9: Rf = 0,57 (i-Dr,0f
MeOH 5:1), F. 61-62°, [a]l = — 66,6° (c = 1,0, CHCL,). - UV. (EtOJ1); 286 (5530). — IR.
3400-3100 (NI4), 1610 et 1510 (thiazole), 1372 et 1383 cm™' (CMe,). — RMN.: 1,33 et 1,51 (2 5,
2 x 3 p, CMqy); 3,12 (5, 3 p, OMe); 3,58 (d, 1 p, Jg,4 ' - 3.4 Hz, H—C (3)); 3,82 (s, 2 p, CH,
du benzyle); 4,56 (d, 1 p, J,,; = 3,9 Hz, H-C (2)): 5,22 (d, 1 p. H—C (4)); 5,67 (s €1, 2 p, N1i,};
6,03 (4, 1 p, H=C (1)}; 7,24 (s é1., 5 p, Ph)., — SM.: 394 (100) (M™), 63 (80), 78 (75), 395 (35), 91
(28), 217 (15, 149 (4), 101 (4), 128 (4), 379 (4) (M~ — Mc’), 250 (4).
Celly N 0,8, Cale. C54,80 H562 N710 $16,25%
{394,52) Tr. ,, 5473 ,, 581 ,, 7,06 , 16,159
Acétamido-2-benzylthio-5-(O-isopropylidine-1, 2-O-méthyl-3-u-v-xylo-tétrofurannosyl-4)-4-thia-
z0le-1,3 (10}. Une solution de 180 mg (0,455 mmol) de 9 dans un mélange de 5 ml de pyridine et
2,5 ml d’anhydride acétique cst maintenue 15 h & 20° puis versée dans 10 ml d’eau glacée. On
extrait par 3 x 5 ml d’AcOlit, lave les extraits organiques réunis (3 x 10 ml d’eau, 4 x 10 ml
d'HCI 4 N, 3 x 10 ml d’cau, 4 x 10 ml de solution saturée de NaHCQ,), les concentre et les
soumet & une CCP. (hexanc/AcORt 1:5) qui fournit 80 mg (41%) de 10. Rf = 0,35 (hexane/AcORt
1:5). F 63-65° [«]ff = — 5,3" (¢ = 1,0, CHClg}. - UV. (EtOH): 208 (27000), 286 (8150). - IR.:
3225 et 3190 (NH), 1692 (CO), 1540 (amide II), 1386 ¢t 1376 cm~! (CMe,). — RMN.: 1,31 ¢t 1,51
(2 x 5,2 x 3p, CMcy); 2,13 (s, 3 p, Ac); 3,00 (s, 3 p, OMe); 3,57 (d,1p, J5,, =3.3Hz, H- C(3));
3,88 (s, 2 p, CH, benzyle); 4,52 (d,1p, Jy,, = 3,7Hz, H—C(2)); 5,16 (4, 1 p, H—C (4)); 5,93 (4,
1 p. H—C (1)); 7.37 (s €1, 5 p, Ph). — SM.: 59 (100), 58 (49), 436 (46) (M), 101 {24), 259 (23),
91 (16), 98 (9), 292 (9), 83 (9), 275 (5), 421 (Z) (MT — Me’).
CyoHp N;O; 8,  Cale. C55,03 H 554 N642 514,69%
(436,53) Tr. ,,5520 , 568 . 633 ,, 14,709%
Benzylihio-5-(O-isopropylidine-1, 2-O-méthyl-3-a-D-xylo-tétyo furannosyl-4)-4-méthyl-2-thiazole-
1.3 (11). A unc solution de 550 mg (1,48 mmol) de 7 dans 6 ml A"EtOH, on ajoute sous agitation
1,1 g (14,7 mmol) de thioacétamide et 0,5 il de triéthylamine. On porte & ébullition sous reflux
pendant 48 h, puis on évapore & sce. Au résidu, on ajoute 10 ml d’eau et 10 ml d’éther. l.a solution
aqueusc, décantée, est extraite pur 3 x 10 ml d'éther. Les extraits éthérés réunis sont lavds 3
Peau jusqu'd neutralité des caux de lavage, séchés (MgSQ,), évapords A scc et soumis A unc
séparation par CILHP qui fournit 130 mg (229;) de 11. Rf - - 0,27 (hexane[AcOEt 1:1). Sirop
{oiy = — 73,0° (¢ = 1,0, CHCly).- UV. (ELOH): 209 (L0600), 251 (4700), 283 (2160). TR. (film):
1603, 1585, 1495, 1455 (Ph), 1512 (thiazole), 1385 ct 1374 em™ (CMey). -- RMN.: 1,34 ¢t 1,53 (25,
2 x 3 p, CMe,); 2,63 (s, 3 p, C-Me); 3.09 (s, 3 p, OMe); 3,69 (d, 1 p, fa,o = 34 Uz, H-C (3));
3,90 (s, 2 p, CH, benzyle); 4,63 (d, 1 p. f,., :4.0 Hz, 1-C (2)); 5,4 (d, 1 p, H-C (4)); 6,11 (d,
1 p, H—C (1)); 7,20 (s él., 5 p, Ph). - SM.: 91 (100), 393 (75) (M), 249 (39), 84 (29), 216 (23),
232 (19), 86 (19), 220 (13), 158 (10), 360 (10), "3 (6) (M — Me").

CyHpNO,S, Calc. C57,99 H 589 N3,56 S 16,30%
(393,53) Tr. ,,57.94 ,, 607 . 359 , 1635%

Les analyscs élémentaires ont 616 effectuées par le D* K. Eder que nous remercions bien vive-
ment. Nous exprimons notre reconnaissance au Prof. 4. Bucks pour I'enregistrement des SM. et
au Fonds National Suisse de la Recherche Scientifique pour un subside (N° 2845-73).
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166. Synthese von 15,16-Dimethoxy-8-oxo-cis-erythrinan-
6-carbonsiureithylester
von Heinrich J. Wilkens und Franz Troxler
Sandoz AG, Pharma Departement, Chemische Forschung, Basel, Schweiz
(11. V1. 75)
Summary. The cyclisation of either 1a or 3a with acid yiclded the ¢is-fused erythrinanone 2;
no trans-isomer could be detected. The structure of this unexpected product was determined by

NMR. and confirmed by an X-ray analysis. Various tetrahydro- and hexahydro-2-indolinones
were prepared to facilitate the interpretation of the NMR.-specetrum of 2.

Synthesen, — Werden das Tetrahydro-2-indolinon 14 oder dessen Wasseranlage-
rungsprodukt 3a in der Hitze mit Mineralsiure behandelt, so entsteht in Ausbeuten
bis zu 939, ein einheitliches Cyclisierungsprodukt 2 (Schema 7).

Schema 7

COOC,H; COOC,Hs
| ]
R R
Ta 2 3a

R = Homoveratryl



