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ABSTRACT 

Treatment with a base of hydroxymoyl chlorides derived from sugars led to 
the corresponding unstable nitrile oxides which, in the absence of nucleophilic or 
dipolarophilic reagents, dimerize into furoxans. When nitrile oxides are formed in 
the presence of an excess of acetylenic (or olefinic) dipolarophilic reagents, they give 
l,3-dipolar cycloaddition reactions with the formation of the corresponding 3- 
glycosylisoxazoles (or -2-isoxazolines). The action of nucleophilic reagents such as 
the alkaline cyanides or ethyLmagnesium bromide allows the elongation of the sugar 
chain by one or two carbon atoms, respectively. The action of ethynylmagnesium 
bromide on these nitrile oxides gave a mixture of two compounds: an a-ethynyloxime 
and a 3glycosylisoxazole; in alkaline medium the former compound can undergo 
cychzation and transformation into the latter, thus allowing deuterium labeling of 
that compound. 

Le traitement de chlorures d’hydroxymoyle derives de sucres par une base 
conduit aux oxydes de nitrile correspondants, instables, qui en l’absence d’agents 
nucleophiles ou dipolarophiles se dimerisent en furoxannes. Lorsqu’ils sont form& 
en presence d’un exds d’agents dipolarophiles acCtylCniques (ou ol%niques), ces 
oxydes de nitrile donnent lieu ?L des r&actions de cycloaddition 1,3-dipolaires qui four- 
nissent les 3-glycosyl-isoxazoles (ou 2-isoxazolines) correspondants. L’action d’agents 
nuc1Cophiies comme ies cyanures al&ins ou le bromure d’&hylmagnCsium permet 
d’alionger la chame du sucre respectivement d’un ou de deux atomes de carbone. 

L’action du bromure d’&bynylmagnCsium sur ces oxydes de &rile fournit un mklange 
de deux composes : une a--Ctbynyloxime et un 3-glycosylisoxazole, le premier de ces 

composes pouvant, en milieu basique, &e cyclise en le second, ce qui permet le 

*La reft?rence 1 constitue Ia 1 l&me communication de cette s&e. 
+Recherche subventionnk par Ie Fonds National Suisse de la Recherche Scientifique (Subsides 
~1~2123-69 et 2479-71). La matike de cettecommunication constitue unepartie de la th&e de Doctorat 
eS Sciences de N.L.H.‘. 
TAuteur auquel doit &tre adress& la correspondence relative B cet article. 
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marquage de ce demier par du deutk-ium. Ces rksnltats confhment egalement l’ob- 
servation faite ant~rieurement6~15~22~23 selon laquelle, lorsqu’il est 0pposC & un 
compose possedant ti la fois des propriCk% nucEophiles et dipolarophiles, un 1,3- 
dip6le peut reagir comme un agent electrophile. 

IN-FRODUCTlON 

Dam dcs communications ant&ieures1*3, nous avons CtudiC le mecanisme de 
chloration des oximes d’aldehydo-sucres et montre que cette reaction conduisait, 
avec des rendememts gCn&alement excellents, B des chlorures d’bydroxymoyle. Dans 
la presente communication, nous nous proposons de d&ire quelques reactions de 
ces chlorures d’hydroxymoyle, reactions qui mettent en evidence l’int&Ct que prC- 
sentent ces composes comme intermediaires de synthtse en chimie des sucres. Trait& 
par une base, ces corps conduisent4 aux oxydes de nitrile correspondants, composk 
instables que nous n’avons pas isok mais dont la formation est prouvte par leurs 
rkactions, qui permettent des allongements de chaine et l’klaboration de nouveaux 
types de C-glycosides a aglycone furoxannique, isoxazohque ou 2-isoxazolinique; 
certains de ces d&iv& pourraient ctre do&s d’activites pharmacodynamiques intt- 
ressantes’. Les resultats obtenus ont fait l’objet de communications prCliminaires6*‘. 

&ULTATS ET DISCUSF~ON 

Formation de dim&es. - Les chlorures d’hydroxymoyle la-d ont Cte anterieure- 
ment decrits ‘. Trait& par une base (triethylamine ou hydroxyde de sodium), ils 
fournissent les oxydes de nitrile correspondants 2a-d, instables, qui forment des 
furoxannes crist; llins dim&es 3a-d. La structure de ces derniers composes est pro-&e 
par leur spectre i.r. (transitions a environ 6,2,6,8 et 8,6 pm)8, leur sm. (Mf, Mt -Me, 
Mf -Me-O, M+-Me-NO, Mf -Me-N202)12 et leur spectre de r.m.n., qui 
reflete I’absence de symetrie de la molecule (deux series de signaux correspondant 
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respectivement aux protons du cycle furannique A fix6 en C-3, plus proches de 
l’atome d’oxygene juxtacyclique et plus deblindes, et a ceux du cycle furannique B 
moins deblindes). Pour faire disparaitre cette dissymetrie du cycle furoxarme nous 
avons tent6 de le dboxygtker a l’aide de triphenylphosphine mais sans sucds; cette 
operation s’est d’ailleurs r&Se infructueuse B d’autres occasionsg. Depuis nos 
descriptions des premiers exemples3*’ de furoxannes d&-iv& de sucres, Szarek, 
Jones et ~011. lo ont prepare, tres rkemment, un autre de ces composts. 

Cycloadditions 1,3-dipolaires. - Lorsque les oxydes de nitrile sont form& en 
presence d’un exds de phenylac&ylene, agent dipolarophile, on n’observe pas l’ap- 
parition de furoxannes; en revanche une reaction de cycloaddition a lieu qui conduit 
avec de bons rendements aux 3-glycosyl-5-phCnylisoxazoles correspondants 4a-d, 

dont la structure est prouvee par leur spectre i.r. (6,20-6,25pm)“, leur sm. (Mf, 
M+ -Me, PhCO+)” et leur spectre de r.m.n. (en particulier un singulet B r environ 
3,5 dQ a H-4) . I3 La spCcificite de la reaction depend des groupements environnants 
et il est impossible de mettre en evidence dans le milieu la presence de 3-glycosyl-4- 
phinylisoxazoles. 

II a BtC demontre14 que lorsque certains oxydes de nitrile sont trait& par 
du phCnylacCtyEne dans les conditions d’une reaction de cycloaddition 1,3dipolaire, 
il se forme, outre l’isoxazole attendu, une a-phenethynyl-oxime et nous avons nous- 
mEmes decrit et discut6r5 le premier exemple d’une reaction analogue, a savoir la 
formation d’une a-phentthynyl hydrazone par action de ph&rylac&yl&re sur une 
nitrilimine. Contrairement a notre attente, nous n’observons pas de phenomkne de 
ce type dans le cas des oxydes de nitrile 2a-d, ce qui indique que la nature du radical 
portant le groupement oxyde de nitrile est susceptible de controler en par-tie la reacti- 
vitC de ce groupement et de l’orienter soit vers l’electrophilie, soit vers l’activite 
1,3-dipolaire. 

1- Cd 
ph-C=CH 

lb--C2b] 

C02Me 

II II 
R/=-= \ H 

Sb 

6b et 6rb 

Le traitement de lb par du propynoate de methyle en milieu alcalin (triethyla- 
mine) fournit 5h dont la structure est prouvee par spectroscopic. Comme toutes les 
autres cycloadditions 1,3-dipolaires d&rites dans cette communication, la selectiviti 
de la reaction depend des groupements environnants, comme le suggerent les observa- 
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tions de Huisgen16 et I’applicationl’ B ce probleme des concepts de earactere mou ou 
dur des centres reactionnels. 

Lorsqu’on traite lb par du styrene, dans les memes conditions, on obtient 
un melange de deux Zisoxazolines isom&es (6h et 6’h) qui ont pu &re skparees par 
cristallisation fraction&e. Le fait qu’il s’agit bien de deux 3-glycosyl-5-phenyl-2- 
isoxazolines epimeres en C-5 est indique par le spectre de r.m.n. (H-5 plus deblinde 
que Hz-4 d’environ 2 p.p.m.). Dans les deux cas J4a,5 et J4b,5 sont Cleves, ce qui 
indique que le cycle 2-isoxazoline adopte une conformation voisine d’une enveloppe 
dans laquelle C-5 s’ecarte du plan des quatre autres atomes de telle sorte que le 
groupement phenyle devient equatorial, ce qui entra^me une << annulation confor- 
mationnelle des effets de la difference de configuration 11. La configuration en C-5 n’a 
donc pu &e dCtermi&e. Elle a une incidence consid6rable sur le puuvoir rotatoire 
spC&que de la molecule (- 132” pour 6h, + 141” pour 6’h). 

Action d’agents nuclebphiles. - Le mecanisme le plus probable pour les reac- 
tions de composes nucleophiles avec les chlorures d’hydroxymoyles, reactions qui 
conduisent B la substitution de l’atome de chlore par l’agent nucleophile, est une Climi- 
nation-addition. L’agent nuclCophile agissant comme une base provoque la deshy- 
drohalogenation du chlorure d’hydroxymoyle en oxyde de nitriie, qui a& alors 
comme un corps Clectrophile soumis a une attaque par l’agent nucltophile. Ce 
mecanisme est prouve, en particulier, par le fait que le chlorure d’O-methylhydroxy- 
moyle’*3 l’b est, contrairement 5 son homologue inferieur lb, refractaire a I’action 

CI 

I HCZCMg8r 
R-C=NOMe y_ R-C=N-sL 

w 
2’b 1 

Q Q 
- R-C=N-0 -etc. 1 

Y@ 

du bromure d’&hynylmagnbsium. Un certain nombre de kidus nucleophiies ont 
CtC additionnes de cette fagon sur Ies oxydes de nitrile 2. Ainsi I’action du cyanure de 
sodium sur lb fournit l’a-cyano-oxime 7b dont la structure est prouvee par spec- 
troscopie (u.v., i.r., r.m.n.) et s-m. Cette reaction permet l’allongement d’une unite 
de la chaine carbonee d’un sucre et constitue une extension de la technique clas- 
sique de Fischer-Kiliani”. Contrairement a son isostere carbone 9b (de infa), 

7b ne manifeste aucune tendance A se cycliser pour fournir l’heterocycle corres- 
pondant, un 1,2,5-oxadiazole. 

L’action sur lb du bromure d’CthylmagnCsium conduit & la &one Sb, reaction 
correspondant a un allongement de deux unites de la chaine carbonee du sucre et 
foumissant directement un c&o-sucre. Le m&a&me de cette reaction n’est pas clair 
et on peut envisager4 soit une d&oxygenation de l’oxyde de nitrile par l’organo- 
magnesien suivie-d’une addition sur le nitrile obtenu, soit l’hydrolyse d’une &thy& 
oxime ou d’une a-Cthylimine initialement formee, 
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%b 

Le traitement de la-b par du bromure d’CthynylmagnQium en solution dans 
du tetrahydrofuranne sature d’a&yIene foumit un melange~de 9 et 10. La structure 
des Cthynyloximes 9 est prouvke par ix. (vibrations de valence des groupements 
OH, = CH et C!= C) et par r.m.n. [en particulier prkence d’un singulet B T ccz. 
6,40 (S CH)]. Le spectre de r.m.n. de ces oximes ne met en &idence la presence que 
d’un seul des deux isomeres geometriques possibles. Le proton a&yltnique y est 
beaucoup plus deblinde qu’habituellement lg et en particulier le fait qu’il soit plus 
deblinde que le proton correspondant des &ones a$-adtyleniques implique qu’un 
diblindage, provoque par le groupement hydroxyle, intervienne B travers l’espace 
done que les oximes 9 existent dans la configuration cis-Cthynyl-hydroxyle (E). Les 
isoxazoles 10 presentent les proprietes spectrales attendues, en particulier en r.m.n. 
deux doublets (J 1,5 Hz, z CQ. 1,60 et 3,50) correspondant aux protons du cycle 
isoxazole. Bien que la synthke des isoxazoles par action d’organomagnCsiens ace- 
tyleniques sur des chlorures d’hydroxymoyle soit connue depuis plusieurs dCccnnieszO 
notre premitre communication6, conf?rmCe par une observation analogue de Hamlet 
et aL2’, constitue le premier exemple de skparation d’une oxime c+adtylCnique dans 
ce type de reaction. 11 est difficile de determiner si les isoxazoles 10 se forment exclusi- 
vement A partir de 9 ou s’il existe une voie concurrente de formation directe (par 
exemple cycle-addition I ,3-dipolaire sur l’adtylene du milieu). 

lo-b -[2a-b] 

.A=-N’ 

10 a-b X=H 
11 b X=D 
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En milieu neutre, l’oxime 9b se cyclise lentement en isoxazole lob, tandis qu’il 
se forme un autre compose dont la structure n’a pas ttC Clucidee mais qui Porte un 
groupement hydroxyle et un groupement Cthynyle (i-r., r.m.n.). Lorsque les a- 
ethynyloximes 9a et 9b en solution dans du chloroforme-d sont traitees par de l’hy- 
droxyde de sodium dans la sonde d’un spectrometre de r.m.n., on observe la dis- 
pa&ion rapide (1 h) des signaux correspondant a 9 et l’apparition des signaux de 
10. Lorsque cette cyclisation de 9b est effectuee en presence de deuterioxyde de sodium, 
on obtient un melange des composes lob, llb et 12b dans les rapports 13:26:11 
(r.m.n., sm.). La formation de lob est due au fait que la concentration des protons 
dans le milieu n’est pas negligeable vis-a-vis de celle des deuterons. La diminution 
considerable du signal H-4, et l’apparition de H-5 comme un singulet dans le plus 
abondant des trois composes form& Ctablit la deuteriation en C-4 du d&iv& mono- 
deuterie llb. Le fait que, dans ces conditions, l’isoxazole lob ne donne pas lieu B un 
Cchange indique que l’on est en presence de deux reactions concurrentes conduisant 
a un controle cinetique des produits form&, d’une part l’echange de H-7 de 9b 
contre un atome de deuterium et d’autre part la reaction de cyclisation. Le pour- 
centage des prod&s obtenus indique que la cyclisation (1) est plus rapide que l’echange 
(2) alors que l’inverse prevalait’5*22 pour la cyclisation des crtthynyl hydrazones. 
Cette difference doit sans doute Ctre rapport&e au fait que le groupement hydroxyle 
des oximes est plus acide que le groupement imino des hydrazones. 

Ces nouvelles techniques d’allongement de chaine et d’elaboration de derives 
C-glycosyles sont particulierement interessantes du point de vue synthetique, du 
fait que la configuration du sucre de depart est maintenue tout au long de ces reactions 
bien que l’atome de carbone sur lequel sont effectuees ces operations prenne un 
caractere electrophile marque au tours de certaines des Ctapes de ces syntheses. 

PARTIE EXPiRIMENTALE 

Mkthodes g&Prale$. - Les evaporations ont CtC effect&es sous vide B une 
temperature inferieure a 40”. Les points de fusion (p-f.) ont Cte mesures sous micros- 
cope sur platine Leitz et ne sont pas corriges. Les chromatographies sur couche mince 
(c.c.m_) ont ttC effectuees sur plaques de 7,5x 2,5 cm recouvertes d’une couche de 
0,25 mm d’epaisseur de <( Silicagel HF 254 Merck D activees a 110” : distance de 
migration 6 cm, solvants (Solv.) de migration (v/v) : (A) acetate d’ethyle-hexane 
(l:l), (B) chIoroforme-&her (1:2). Les taches ont CtC mises en evidence (React.) soit, 
au moyen d’une lampe U.V. (I), soit par une solution aqueuse a 0.05% de perman- 
ganate de potassium (II), soit par le reactif phosphomolybdique sulfurique obtenu 
en melangeant 50 g de molybdate d’ammonium, 50 ml d’acide sulfurique et en 
complctant a un litre avec de l’eau (III). Les chromatographies sur couches prepara- 
tives (c.c.P.) ont CtC realisees sur plaques de 40 x 20 cm recouvertes d’une couche de 
2 mm d’epaisseur de << Silicagel HF 254 Merck D. Les spectres i.r. ont et6 enregistres 
sur spectrophotometre Perkin-Elmer 157, les spectres de r.m.n. a 60 MHz sur 
spectrometre Perkin-Elmer R 12 muni de l’accessoire de double resonance. Les 
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deplacements chimiques sont don& dans l’echelle r et les spectres mesures a 35” 
sur des solutions (IO-20%) dans le chloroforme-d (sauf indication contraire) conte- 
nant du tCtramCthylsilane (r = 10,OO) comme ttalon inteme. Dans la regle, les con- 
stantes de couplage sont determinees sur des expansions du spectre (1 Hz = 045 cm). 
L’interpr&ation des spectres est du premier ordre. Nous utilisons les abreviations 
suivantes : s, singulet; d, doublet; t, triplet; q, quadruplet; m, multiplet; p, proton; 
el, Clargi. Les attributions ont CtC, si necessaire, verifites par double resonance. Les 
spectres h 100 MHz ont CtC rialisb 5 34” sur appareil Varian XL 100. Les spectres 
u-v. ont &C enregistres sur un spectrophotometre Unicam SP 800, les pouvoirs 
rotatoires mesures a l’aide d’un polarimitre Perkin-Elmer 141 et les spectres de 
masse (s-m.), (m/e, abondance relative en %) enregistres sur spectrographe Varian 
SM 1 B. Les analyses Clementaires ont &C effecttrees par le Dr K. Eder (Gem&e). 

3,4-Bis(Z,2-O-isopropyZid~ne-3-O-m~thyZ-~-D-xylo-t~tro-l,4-furanos-4-yZ)-Z,2,5- 

oxadiazole-2oxyde (3a). - A une solution de la (327 mg, 1 mmole) dans l’ether 
(20 ml), on ajoute lentement sous agitation 102 mg (-l mmole) de tri&hylamine. 
Aprb 15 min on &mine par filtration Ie precipite de chlorure de triethylammonium 
forme (p.f. 249-252”), lave le filtrat (3 x 3 ml d’eau), le stche (sulfate de magdsium) 
et obtient par evaporation 180 mg (83%) de 3a, p.f. 200-202”; [or]g4 -9,4’ (c 2,0, 
chloroforme); c.c.m. (React. I, III) : R, 0,61 (Solv. A); spectre U.V. : ALLAH 265 
(~4 160); spectre i-r. : l_zfi 6,22, 6,82 et 8,62 (furoxanne), 7,25 et 7,30 pm (CMet); 
donntes de r.m.n. (60 MHz) : z 3,93 et 4,00 (2 d, 2x 1 p, J,,, 3,75 Hz, H,-1 et H,-1), 
4345 (d, 1 P, Jx.4 4,O Hz, H,-4), 4,73 (d, 1 p, J 3 ,4 3,6 Hz, H,-4), 5,33. (d, 2 p, HA-2 
et H,-2), 5,83 (d, 1 p, Hn-3), 6,lO (d, 1 p, H,-3), 6,66 et 6,71 (2 s, 2 x 3 p, OMe), 
8,48 et 8,65 (2 s, 2 x 6 p, CMe,) : s.m. : 430 (Mi), 415 (M+ -Me), 399 (M* -Me-O), 
385 (M+- -Me-NO), 355 (M+ -Me-NN,O,), 173 (loo), 86 (96), 60 (94), 287 (92), 
115 (63), 100 (61,5), 58 (48), 87 (35), 415 (32,5), 174 (29,5). 

Anal. Calc. pour C,,H,,N,O,, (430,23); C, 50,28; H, 6,09; N, 6,51. Trouve : 
C, 50,23; H, 6,05; N, 6,59. 

3,4-Bis(3-0-benzyZ-Z,2-0-isopropyZid~ne-a-D-xylo-tPtro-Z,4-firratzos-4-yZ)-1,2,5- 

oxadiazole-Loxyde (3b). - L’application a lb (327 mg, 1 mmole) de la technique 
d&rite pour la synthbe de 3a fournit 235 mg (80 %), p.f. 227-229”; [c&’ -6,6” 
(c 0,9, chloroforme); c.c.m. (Solv. A, React. I, III) : R, 0,65; spectre U.V. : E.zEH 
260 (e 3 800); spectre i.r. : A!$: : 6,20, 6,85 et 8,65 (furoxanne), 6,70 et 6,90 (Ph), 7,23 
et 7,29pm (CMe,); don&es de r-m-n. (100 MHz) : z 2,36-3,20 (m, 10 p, Ph), 3,86 

(d, 1 P= Jl,z 4,0 Hz, H,-1), 4,02 (d, 1 p, J,,, 4,O Hz, H,-1); 4,18 (d, 1 p, J3,4 3,5 Hz, 
H,-4), 4,68 (d, 1 p, J3,4 3,0 Hz, H,-4), 5,16 (d, 1 p, H,-2), 5,22 (d, 1 p, H,-2), 5,46 
(d, 1 p, H,-3), 5,48 (systeme AB, 2 p, J 12,0 Hz, (CH,), Bzl), 5,63 (s, 2 p, (CH,), 
Bz.l), 5,86 (d, 1 p, H,-3), 8,48, 8,50 et 8,60 (3 s, 3, 3 et 6 p. CMe,); s.m. : 582 (M+), 
567 (M* -Me), 551 (M+- Me-O), 537 (MC-Me-NO), 507 (Mf-Me-NNz02), 
111 (lOO), 83 (83), 93 (23), 91 (20), 65 (19), 109 (14), 94 (12), 92 (12), 45 (9), 30 (8,5). 

Anal. Calc. pour C,OH,,N,O,, (582,61) : C, 61,91; H, 5,89; N, 4,81. TrouvC : 
C, 61,92; H, 6,Ol; N, 4,86. 
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oxudiazole-2-oxyde (3~). - La technique d&rite pour la preparation de 3a appliqke 
B lc (307 mg, 1 mmole) fournit 260 mg (95%), p.f. 194-196”; [a]? -8,5” (c l,O, 
chloroforme); c.c.m. (Solv. A, React. I, III) : RF 0,50: spectre U.V. : ;lzEH 259 (s 3 360); 
spectre i.r. : l.2: 6,25, 6,82, 8,60 (furoxane), 7,24 et 7,29 m (CMe,); donnees de 
r.m.n. (60 MHz) : z 4,17 (d, 1 p, Jls2 5,O Hz, HA-I), 4,32 (d, 1 p, J1,2 5,4 Hz, Hn-1), 
4,45-5,75 (m, 8 p, H-2, H-3, H-4, H-5 de A+B), 8,40 et 8,60 (2 s, 2 x 3 p, CMe,); 

. : 542 @It), 527 (M+-Me), 511 (M+-O-Me), 497 (M’-Me-NO), 467 
;;+ -Me-N20,), 71 (loo), 141 (86), 527 (84), 59 (80), 43 (64), 171 (55), 129 (50), 
327 (45), 113 (45), 91 (32). 

Anal. Calc. pour C24H34N2012 (542,54) : C, 53,19; H, 6,32; N, 5,17. Trouve : 
C, 52,95; H, 6,23; N, 5,28. 

3,4-Bis(1,2:3,4-di-O-isopropyIid~ne-~-arabino-t~trahydro~-I,2,3,4-buty~-l,2,5- 

oxadiazole-2-oxyde (3d). - La technique d&rite pour la preparation de 3a appliquee a 
Id (559 mg, 2 rumoles) foumit 420 mg (87 %), p.f. 90-93”; [a];’ - 1,6” (c l,O, chloro- 
forme); cc-m. (Solv. A, React. I, III) : RF 0,80; spectre i-r. : 122: 6,25, 6,85, 8,60 
(furoxane), 7,23 et 7,29 pm (CMe,); dormees de r.m.n. (60 MHz) : 7 4,79 (d, 1 p, 
J 2.3 60 Hz, WeA 483 (4 1 P, J 2,3 6,2 Hz, H,-2), 5,10-6,lO (m, 8 p, H-3, H-4, 
H-5, H-5, de A+B), 8,45, 8,50, 8,67 et 8,76 (4 s, 4x 3 p, CMe,); s.m. : 486 (Mi), 
471 (M’ -Me) 455 (M+ -Me-O), 441 (Mf-Me-NO), 411 (M+-Me-NN202), 
73 (lOO), 101 (37,5), 43 (43,5), 143 (27,5), 45 (21,5), 59 (15), 87 (13,5), 41 (ll), 57 (8,5), 

42 (w. 
Anal. Calc. pour C,2H34N,0,0 (486,52) : C, 54,37; H, 7,05; N, 5,76; Trouv6 : 

C, 5440; H, 6,93; N, 5,85. 
3-(1,2-O-Isopropy~id~nk-3-O-me’tl~y~-cr-D-xylo-t~tro-I,4-furanos-4-yl)-5-phPnyl- 

I,2-oxazole (4a). - A une solution de la (753 mg, 3 mmoles) dans le phenylacktylene 
(2,3 ml, 20 mmoles) on ajoute goutte & goutte une solution de 0,34 ml (3,4 mmoles) 
de triethylamine dans 20 ml d’lther. Apres 2 h & 20” on tiltre et kvapore sous vide 
(1 Torr) le f&at. Le residu obtenu, recristallise (ether), fournit 620 mg (65 %), p.f. 
125-126” ; [c@ -3,9” (c 0,75, chloroforme); c.c.m. (Solv. A, React. I, III) : RF 0,70; 
spectre U.V. : AZ:? 265 (s 28 000); spectre i.r. : Ar; 6,26, 6,42 (isoxazole), 6,33, 6,86 
(Ph), 7,31 et 7,35 pm (CMe,); donrnees de r.m.n. (60 MHz) : r 2,04-2,69 (m, 5 p, Ph), 
3,28 (s, 1 p, H-4), 3,9l (d, 1 p, J,.,,. 3,7 Hz, H-l’), 4,06 (d, 1 p, J3,,4, 3,2 Hz, H-4’), 
5,27 (d, 1 p, H-2’), 6,Ol (d, 1 p, H-3’), 6,70 (s, 3 p, OMe), 8,43 et 8,62 (2 s, 2 x 3 p, 
CMe,); s-m. : 317 (M+), 302 (M+-Me), 105 (l?hCO+), 173 (loo), 217 (94), 105 (92), 
85 (73), 317 (54), 228 (51), 302 (32), 59 (27), 200 (24), 159 (17). 

An& Calc. pour C,,H,aN05 (317,34) : C, 62,50; H, 6,60; N, 5,36. Trouve : 
C, 62,45; H, 6,48; N, 5,30. 

3-(3-O-Benzyl-I,2-O-isopropylid~ne-cc-~-xylo-t~tro-1,4-~~ranos-4-yl)-5-ph~nyl- 

I,boxazoZe (4b). - Le compose lb (520 mg, 1,59 mmoles) trait6 comme deerit dans 
le paragraphe precedent foumit 420 mg (66%), p.f. 138-140”; [a]gz -58” (C 0,5, 
chloroforme); c.c.m. (Solv. A, React. I, IIl) RF 0,80; spectre U.V. : ,lz’3 268 (E 3 800); 
spectre i.r. : _ Am’ 6,21, 6,42 (isoxazole), 6,68, 6,91 (Ph), 7,24 et 7,3Opm (CMe,); 
don&es de r.m.n. (60 MHz) : f 2,10-3,bO (m, 10 p, Ph), 3,31 (s, 1 p, H-4), 3,92 (d, 1 p, 
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360 (M’ -Me) 65 (loo), 100 (95), 152 (93,5). 129 (92); 43 (87), 194 (84), 85 (80), 
258 (71), 113 (63), 258 (71), 59 (51). 

Anal. Calc. pour C,sH,,NO, (375,38) : C, 60,86; H, 5,64; N, 5,74. Trot& : 
C, 60,98; H, 5,71; N, 5,74. 

3-(3-0-BenzyI-I,2-O-isopropylid~ne-~-~-xylo-te’tro-l,4-fnranos-4-yl)-5-ph~ny~- 
SR-(et 5S)-1,2-oxazole (6b et 6’b). - A une solution de lb (2,45 g, 7 mmoles) et de 
styrene (4,06 ml, 35 mmoles) fraichement distill& dans 15 ml d’ether, on ajoute 
goutte a goutte, a 0”, 45 ml d’une solution aqueuse a 14% d’hydroxyde de sodium. 
Aprts 45 min, on extrait par le chloroforme (3 x 10 ml), rCunit et skhe (sulfate de 
magnCsium) les extraits organiques qui, apres Cvaporation des solvants et recristallisa- 
tion (ethanol), foumissent 1,75 g (63 %) de cristaux (p.f. 103-134”), melange des deux 
isomeres 6h et 6’b (r.m.n.), non &parables par c.c.m. (RF 0,75, Solv. A, React. I, III). 
Le melange a pu Ztre neanmoins resolu par une laborieuse cristallisation fractionnee 
(ethanol). 

Premier isom&-e. Aiguilles, p.f. 135-137”; [a]? -132” (c 0,2, chloroforme); 

spectre U.V. : A”,‘,“x” 210 (c 14 000); spectrei.r. : I$$ 6,21 (C=N), 6,71,6,90 (Ph), 7,22 
et 7,28 pm (CMe,); don&es de r.m.n. (100 MHz) : T 2,70-3,00 (m, 10 p, Ph), 4,00 
(d, 1 P, J1s.r 3,8 Hz, H-l’), 4,45 (dd, 1 p, J4a,5 IO,8 Hz, J4b,5 8,9 Hz, H-5), 4,79 (d, 
1 p, J3,,+, 3,4 Hz, H-4’), 5,36 (d, 1 p, H-2’), 5,53 (systGme AB, 2 p, JA,B 11,7 Hz, 
CHz Bzl), 5,82 (d, 1 P, H-3’), 6,46 (dd, 1 p, Jan.41, 17,8 Hz, Hd4), 6,84 (dd, 1 p, H,-4), 
8,52 et 8,70 (2 s, 2 x 3 p, CMe,); sm. : 395 (M+), 380 (M+ -Me), 104 (loo), 58 (92), 
149 (85), 255 (83), 43 (80), 100 (77), 79 (62), 129 (58), 140 (50), 115 (47). 

Second isom&-e. Plaques, p.f. 115-117”; [ali + 141’ (c 0,25, chloroforme); 
spectre i.r. : Aff:i 6,20 (C=N), 6,71, 6,90 (?h), 7,23 et 7,29pm (CMe,); don&es de 
r.m.n. (60 MHz) : z 2,75 (s, 5 p, Ph), 4,07 (d, Jr,,s, 3,7 Hz, H-l’), 4,55 (dd, 1 p, 
J 423,s 1033 -3 J-s.5 8,5 Hz, H-5), 4,86 (d, 1 p, J3,,4, 3,6 Hz, H-4’), 5,38 (d, 1 p, H-2’), 
5,43 (systeme AB, 2 p, J 11,7 Hz, CH, Bzl), 5,86 (d, 1 p, H-3’), 6,64 (dd, 1 p, J4a,Jb 
17,2 Hz, H,4), 6,83 (dd, 1 p, H,-4), 8,50 et 8,68 (2 s, 2 x 3 p, CMe,). 

Anal. Calc. pour C,,HB,NO, (395,46) : C, 69,85; H, 6,37; N, 3,54. TrouvC : 
C, 69,84; H, 6,55; N, 3,47. 

3-O-Benzyl-1,2-O-~sopropy~id~ne-a-~-xylo-hexo~~ran-5-ulurononitrile oxime (7b). 

- A une solution de lb (700 mg, 2,18 mmolesj dans 5 ml d’ethanol on ajoute lente- 
ment une solution de cyanure de potassium (3,2 g, 65,4 mmoles) dans un mhlange 

(1:l) d’eau et d’Cthano1. Aprb 2 h ?I o”, le. milieu reactionnel est concentre puis 
extrait par le dichloromCthane (2 x 10 ml). Les extraits rkmis, laves (2 x 5 ml d’eau) et 
sCchCs (sulfate de magnesium) donnent par evaporation un residu qui, recristahise 
(hexane-chloroforme 2:1), foumit 300 mg (43 “A), p.f. 178-180” ; [a]g2 - 1,6 (c l,O, 
chloroforme); c.c.m. (Solv. A React. I, III : RF 0,70; spectre U.V. : AZ:,” 228 (s 5 000); 
i-r. : 22: 3,04 (OH), 4,75 (CrN, tres faible), 6,71,6,90 (Ph), 7,21 et 7,28pm (CMe,); 
donnees de r.m.n. (60 MHz, a&tone-d,) : z 2,55 (s, 5 p, Ph), 3,87 (d, 1 p, J1 ,2 4,0 Hz, 

H-l), 4%’ (d, 1 p, Ji.4 4,2 Hz, H-4), 5,23 (d, 1 p, H-2), 5,28 (sysdme AB, 2 p, 
J A.B N- II,? Hz, CH2 Bzl), 5,82 (d, 1 p, H-3), 7,26 (s el, 1 p, OH), 8,50 et 8,67 (2 s, 
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2 x3 p, CMe,); sm. : 318 (M’), 303 (M+-Me), 91 (IOO), 129 (53), 43 (14), 318 (13), 
92 (12), 190 (12), 301 (7), 303 (6), 130 (4), 85 (35). 

Anal. Calc. pour C,,H,sN205 (318,33) : C, 60,43; H, 5,71; N, 8,81. TrouvC : 
C, 60,31; H, 5,66; N, 8,92. 

3-0-Benzyl-6,7-didPsoxy-1,2-O-isopropylid~ne-~-D-~y~o-~eptof~ra}los-5-uIose 

(Sb). - w une solution de bromure d’cthylmagncsium (32,7 mmoles) darts 30 ml 

d’ether, on ajoute lentement B 20” une solution de lb (700 mg, 2,18 mmoles) dans 
10 ml d’ether. Apres 15 h, on ajoute 20 ml d’une solution aqueuse a 10 % de chlorure 
d’ammonium. La phase CthCrCe sCchCe (sulfate de magnesium) donne par evapora- 
tion 580 mg (84 %) d’un sirop constitue presque exclusivement de Sb (c.c.m.). L’echan- 
tillon analytique est obtenu par c.c.p. (Solv. A), sirop; c.c.m. (Solv. A, R&act. I, III) : 
RF 0,70; spectre i-r. : 2::: 5,72 (C=O), 6,70, 6,90 (Ph), 7,23 et 7,29pm (CMe,); 
dontrees de r.m.n. (60 MHz) : z 2,52 (s, 5 p, Ph), 3,87 (d, 1 p, Jr,? 4,0 Hz, H-l), 
5,28 (d, 1 P, J3.4 , 3 9 Hz, H-4), 5,35 (d, 1 p, H-2), 5,46 (systeme AB, 2 p, J 12,0 Hz, 
CH, Bzl), 5,70 (d, 1 p, H-3), 7,40 (q, 2 p, CH2 Et), 852 et 8,68 (2 s, 2 x 3 p, CMe,), 

8,95 (t, 3 p, J 7,0 Hz, CH, Et); sm. : 306 @If), 291 (M+ -Me), 91 (lOO), 248 (21), 
249 (18,2), 113 (13,8), 92 (7,7), 99 (6,5), 57 (5,5), 291 (4), 43 (3), 191 (2) 

Anal. Calc. pour C1,Hz205 (306,36) : C, 66,73; H, 7,25. TrouvC : C, 66,71; 
H, 7,43. 

3-0-BenzyI-6,7-d~d~soxy-1,2-O-lsopropyZid~ne-a-D-xylo-lrept-6-ynofuranos-5- 

utose oxime (9b) et 3-(3-O-benzy~-~,2-O-isopropylid~ne-a-D-xy~o-t~tro-~,4-fura~os-4 

yl)-I,2-oxazole (lob). - A une solution de bromure d’ethynylmagnesium (64 mmoles) 
dans le tetrahydrofuranne (150 ml) on ajoute goutte B goutte lb (1,0 g, 3,05 mmoles), 
sous courant d’acCtyltne et a 20”. Apres 3 h, le milieu reactionnel est port6 B 0”‘ et 
additionne lentement de 50 ml d’une solution aqueuse saturce de chlorure d’ammo- 
nium. La phase aqueuse dtcantee est extraite par l’tther (2 x 50 ml). Les phases 
organiques reunies, sechtes (sulfate de magnesium anhydre) sont concentrees et 

soumises a une c.c.p. (Solv. B) qui fournit 520 mg (57%) de lob et 250 mg (27%) de 
9b (rendement total 84%). 

Le compose 9b est recristallise du chloroforme-hexane (1:2), p-f. 89,5-93”; 

bli?” -30° (c 0,9, chloroforme); corn. (RCact. I, II, III) : R, 0,65 (Solv. A), 0,40 

(ether isopropylique-hexane 2:l); spectre U.V. : I;zTH 214 (E 4250), 229 (E 3 360); 
spectre i.r. : Azi 2,95 (OH), 3,05 (EC-H), 4,75 (CrC),6,70,6,9O(Ph),7,21 et7,28pm 
(CMe,); donnees de r.m.n. (60 MHz) : z 0,80 (s, 1 p, OH), 2,75 (s, 5 p, Ph), 3,99 (d, 

1 p, J1,* 3,8 Hz, H-l), 5,13 (d, 1 p, J3,4 3,5 Hz, H-4), 5,34 (d, 1 p, H-2), 5,43 (s, 2 p, 
CH, Bzl), 5,86 (d, 1 p, H-3), 6,40 (s, 1 p, H-7), 8,52 et 8,78 (2 s, 2 x 3 p, CMe,); s-m. : 
317 (M+), 302 (Mt-Me), 91 (lOO), 202 (28,5), 200 (24), 43 (23), 199 (16), 201 (13), 
44 (12), 100 (lo), 198 (9,5), 55 (8). 

Anal. Calc. pour C1,H1aN05 (317,34) : C, 64,41; H, 6,04; N, 4,42. TrouvC : 
C, 64,33; H, 5,96; N, 4,44. 

Le compose lob est un sirop; [a]g3 -49” (c 0,9, chloroforme) c.c.m. (React. I, 
III) : RF 0,80 (Solv. A), 0,70 (ether isopropylique-hexane 2:l); spectre U.V. : I.“,‘,“,” 218 
(E 25 400); spectre i-r. : AFL: 6,35 (isoxazole), 6,69, 6,90 (Ph), 7,21 et 7,28‘pm (CMe,); 
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donnees de r.m.n. (60 MHz) : z 1,65 (d, 1 p, J4,5 1,5 Hz, H-5), 2,63-3,03 (m, 5 p, 
Ph), 3,50 (d, 1 p, H-4), 3,95 (d, 1 p, J1,,2, 3,3 Hz, H-l’), 4,54 (d, 1 p, J3’,4e 3,0 Hz, 
H-4’), 5,32 (d, 1 p, H-21, 5,61 (systcme AB, 2 p, J 12,O Hz, CH2 Bzl), 5,85 (d, 1 p, 
H-3’), 8,46 et 8,65 (2 s, 2x3 p, CMe3 ; s.m. : 317 (M+), 302 &If-Me), 91 (loo), 

43 (16X 113 (91, 129 (8), 92 (8), 55 (6X 65 Q, 100 (5), 44 (4,5), 135 (4,5X 
Anal. Calc. pour C,,H,,NO, (317,34) : C, 64,41; H, 6,04; N, 4,42. Trouve : 

C, 64,55; H, 6,16; N, 4,34. 
CycZisatior; baso-catalysk de 9b. - Lorsqu’on ajoute dans un tube de 

r-m-n. contenant 9b en solution dans du chloroforme-d 20 ,~l d’hydroxyde de sodium 
14~ les signaux correspondant A 9b disparaissent en 1 h et sont remplacEs par ceux 

correspondant a lob. Si on effectue la mCme operation avec une solution basique 
deutdriee, les signaux correspondant a 9b disparaissent et le spectre obtenu est celui 
d’un melange de lob, llb et 12b dans lequel llb pr&domine. Le s.m. de ce m6lange 

isole par c.c.p. permet de determiner les pourcentages de ces trois corps : lob (26 %), 
llb (52%), 12b (22%). 

L’isoxazole lob maintenu pendant trois jours en presence d’oxyde de deuterium 
en milieu alcalin ne donne lieu B aucun Cchange. 

3-(~,2-O-Isopropyl~d~ne-3-O-~~thyl-cr-D-xylo-t~tro-I,4-furanos-4-y~-I,2-oxazo~e 
(lOa). - Le compose la (1 g, 4 mmoles) trait6 par le bromure d’Cthynyhnagn&ium 
dans les conditions d&rites dans les paragraphes precedents foumit 250 mg (26 %) 

de 9a et 270 mg (28,5 %) de 10a (total 55 %)_ L’oxime 9a sous forme de sirop [i.r. : 
2,95 (OH), 3,05 (ECH), 4,85pm (C=C); r.m.n. . - z 6,33 (s, 1 p, =CH)] est cyclisCe en 

isoxazole lOa, sirop, [ali -40,7” (c l,O, chloroforme); c.c.m. (Solv. A, React. I, 
III) : RF 0,80; spectre U.V. : AELoH 220 (s 4 200); spectre i-r. : 2.~~~ 6,00, 6,42 (isoxazole), mal 

7,21 et 7,26pm (CMe,); don&es de r.m.n. (60 MHz) : T 1,57 (d, 1 p, J4,5 1,5 Hz, 
H-5), 3,45 (d, 1 p, H-4), 3,92 (d, 1 p, J1,,2, 3,75 Hz, H-l’), 4,53 (d, 1 p, J3,,4’ 4,0 Hz, 
H-4’), 5,28 (d, 1 p, H-2’), 6,03 (d, 1 p, H-3’), 6,72 (s, 3 p, OMe), 8,43 et 8,52 (2 s, 
2 x 3 p, CMe,); s-m. : 241 (Mf), 226 (Mi -Me), 71 (lOO), 43 (47), 85 (23,5), 59 (20), 
58 (14), 152 (13), 184 (lo), 83 (lo), 180 (7), 42 (13). 

Anal. Calc. pour C,,H,,NO, (241,24) : C, 54,82; H, 6,27; N, 5,81. TrouvC : 
C, 54,77; H, 6,31; N, 5,80. 
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