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34. Synthitse de quelques dkrivks de l’amino-3-dksoxy-3-6rythrose 
et l’amino-3-dksoxy-3-krythrose D-3 

par J .M.  J. Tronchet, R.  Graf e t  Mme J. Tronchet 
Institut dc Chimie pharmaccutique de l’Unlversit6, 10, Boulevard d’Yvoy, 1205 Genkvc 

( 3  169) 

Surnnzury. The synthesis of derivatives of 3-amino-3-dcoxy-~-erythrosc by LAH or LAD 
rccluction of thc oximc of 1,Z-0-isopropylidene cc-~-gZycero-tetros-3-ulofuranose is described. 

Pour nos recherches sur des analogues de la puromycine nous avons dQ prkparer 
des dkrivb d’un sucre amink non encore dkcrit, l’amino-3-dksoxy-3-krythrose. Nous 
rapportons ici la synthkse d’un acktonide de cette osamine. Le groupement amino est 
introduit par rkduction de l’oxime 2, e l le -mhe prkparke depuis 1’ O-isopropylidkne- 
1,2-cc-~-glyc&ro-tktrosul-3-ose [l] [2] ou son hydrate 1 [3]. Cette voie d’accks aux os- 
amines [4] assez frkquemment utiliske 151 161 est d’autant plus intkressante que des 
techniques douces d’oxydation des hydroxyles secondaires des sucres rkcemnient 
introduites [7] [l] [S] facilitent l’obtention des produits de dkpart. 
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Nous montrons ci-dessous que l’utilisation comme agent rkducteur d’un deutkriure 
complexe rend d’kminents services pour l’interprktation des spectres de RMN. et  des 
spectres de masse. 

La relation diastkrkotopique des deux faces de 2 rend possible la synthkse stkrko- 
sklective de 3 par rkduction de 2 au moyen d’aluminohydrure de lithium. Que le pro- 
duit majeur, form6 avec une haute stkrkosklectivitk, est bien 3, et non son Cpinikre, est 
dkmontrk par le spectre de RMN. dans lequel les protons sur les carbones 3, 4 et 4’ 
apparaissent comme un systkme complexe reflktant le fait que la constante de couplage 
Jz, n’est pas nulle ou trks faible, ce qui serait le cas pour l’kpimkre thvio. Les ditrivhs 
du thrtio-furannose dans lesquels les hydroxyles sur les carbones 1 et 2 sont bloquks par 
formation d’un acktonide existent en effet dans la conformation Ti comine indiquk 
par les valeurs nulles ou nkgligeables des constantes de couplage entre H--C(Z) et 
H-C(3) d’une part, et  H-C(3) et  H-C(4) exo d’autre part. La rCduction de 2 par l’alu- 
minodeutkriure de lithium conduit A 4. Cette deutkriation permet de dkterminer avec 
prkcision, sur le spectre de RMN., trois des six paramktres du systkme ABC corres- 
pondant aux protons H-C(3), H-C(4), H-C(4’), (J4,4,, TH-C(4) et T H-C(4’)) et d’ob- 
tenir une estimation grossikre de deux autres ( I3 ,  et J3,  4,). 
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En spectrograpliie de masse, la deutkriation perinet de inontrer, sans anibiguitk, 
clue l’un des ions inolkcxlaires form& l’est par arracheinent d’un 6lectron k l’azote et 
que cet ion-radical se dkconipose par une scission /3, classique pour Ies aiiiines (cf. p. ex. 
[ 9]), au cours de laquelle l’atome d’hydrogkne ou de deut6rium port6 par le carbone 3 
est kliminC avec formation du m&me ion, de inasse 158, depuis 3 et 4l ) .  
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Par N-dinitrobenzoylation de 3 (ou 4), on obtient facilement un dkrivb cristallin 7 
(ou 8) de ccs corps, utile pour leur caractchisation. L’hydrolyse sblective du groupe- 
inent isopropylidhe de 7 fournit le dinitro-3,5-benzarnide de l’amino-3-dCsoxy-3--~- 
Crythrose. 

Partie experimentale ~ Les haporations ont C t C  effectuees sous pression rdduite B tempCra- 
ture inferieure B 40’. 1,cs F. ont Btd niesurCs sur un appareil type TOTTOLI muni de thermomktres 
~’ANSCHUTZ. Sauf indication contraire, les chromatographics sur couche mince (CCM.) ont k t e  
effectuCes sur plaqucs dc 7,5 x 2,5 cm rccouvertes d’unc couche de 0,25 mm d’epaisseur de (<Silica- 
gcl G MERCK),  distance de migration: 5,O cm, proportions indiquees pour les melanges de dew-  
loppemcnt en vol : vol. Toutcs Ics CCM. sur silicagel ont Ctd rdvdlees par le reactif phosphomolyb- 
clique sulfuriquc. Les ont Ctd dCterminCs sur polarimktrc dlectronique BENDIX NPL 143C, 
les spcctrcs de masse sur ATLAS MAT CH-4, lcs spectres IR. sur PERKIN ELMER 157, les spectrcs 
UV. sur UNICAM SP 800. Les spectres de KMN. ont 6tk dCtcrminds sur VARIAN 4 60 e t  DA 60. 
Sauf indication contraire, 1’Ctalon interne dtait du tetramithylsilanc. Les interpretations sont de 
premier ordre; les abbrdviations suivantcs sont utilisees: pr. proton, s singulct, d doublet . . ., 
)JZ multiplct. 

Oxime d c  l’O-iso~ropyliddne-l,Z-u-~-glycdro-tdtro.~~~~o-3-furan?.lose: On dissout 1 g de 1 dans une 
solution dc chlorhydrate d’hydroxylaminc (2 g) dans du  mdthanol (50 ml). Aprks addition d’eau 
(0,15 nil) ct  dc KHCO, (2,5 g) ,  on maintient B reflux 30 niin, puis on filtre et  dvapore i% sec le filtrat. 
Le rCsiclu cst cxtrait quatre fois avec au total 100 ml d’dther. L’Cthcr sdchC (MgSO,) abandonne 
par evaporation 0,86 g (79% dc la thdorie) dc rdsidu cristallin comportant (CCM. cyclohexanc- 
acetate d’kthyle 1 : 1) un constituant principal (Rf 0,60) ct une trks lCgkre impureti2 (Rf 0,35). 
La recristallisation (hexanc) conduit i% 0,72 g de cristarix blancs purs par CCM. F. 95-100,6”. [aID = 

- 117,j” (c = 0.6, EtOH). IR. :  2,95 ,u (v 0-H), 6 1 p (v C=N), 7.21, 7,29,u (isopropylidhe). RMN. 

l) Des donndes plus detailldes sur Ics spectres de massc e t  de RMN. dans cette sdrie seront 
publids ult6rieurement. 
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(CO(CD,),): 2’ 0 5 5  1 pr. s (N-OH), T 3,99 1 pr. d,  J1,, = 4 Hz (H-C(l)), T 4,98 1 pr. d (H-C(2)), 
T 5,37 2 pr. s (H-C(4), H-C(4’)), T 8,55 3 pr. s et 7‘ 8,64 3 pr. s (isopropylidhe); SM.: IW+- 15 
= 158. 

C,H,,NO, (173,17) Calc. C 48,60 H 6,41 N 8,107; Tr. C 48,61 H 6,53 N 8,19% 

De’rive‘ 0-ace’tyld de 2. 2 (0,14 g) est dissous dans un mClange de pyridine (5 ml) et  d’anhydridc 
acCtique (3 ml). h p r b s  16 h B 20”, le InClange rkactionnel est jet6 sur dc la glace, et  la solution 
aqueuse obtenue, extraite trois fois avec au total 100 ml dc chloroforme. Les extraits chlorofor- 
miques laves successivement avec HC1 0 , 5 ~  glacd ct iTaHCO, aqucux 10% sont sCchCs (MgSO,) 
et  evapords. Le rCsidu rccristallisC (Cther-Cther de pdtrolc) fournit 61 mg de cristaux. F. 69,8-72,4 ’. 
IR.: 5,7 ,u (v  G O ) ,  5,95 p (v C=N), 7,2 et 7,252 [L (isopropylidbne). RMN. (CDCl,): T 4,04 1 pr. d ,  
Jl,z = 4 Hz (H-C(l)), 2‘ 4,92 1 pr. d (H-C(2)), 2‘ 5,29 2 pr. s (H-C(4), 13-C(4’)), T 7,81 3 pr. s 
(CH,CO), T 8,48 3 pr. s ct T 8,58 3 pr. s (isopropylid6ne). 

CSHl,NOj (215,ZO) Cklc. C 50,23 €I 6,08 N 6,50% Tr. C 50,46 H 6,12 N 6,49% 

Amino-3-dSsoxy-3-O-isopropyliddne-l, 2-a-L-drythro-furannose 3 et son chlorhydrate 5 : Lors des 
premi6res expkriences, nous dktruisions l’cxc8s d’aluminohydrure de lithium par de l’acktate 
d’Cthyle mais cette technique semble conduire B la formation de faibles quantites de dCrivC 
N-acCtyl6 de 3 (IR.,  RMN.). Nous avons donc par la suite utilis6 une technique voisine de celle 
de SOWA [6]. Une solution de I’oxirnc 2 (0,7 g) dans 20 in1 d’6ther anhydre est ajout6e goutte & 
goutte, sous agitation, B une suspension de LihlH, (1,5 g) dans 30 ml d’Cther. Apr6s 8 h de reflux, 
le melange est refroidi et additionnk d’eau (goutte B goutte) jusqu’h formation d’une gomme sur- 
montCe d’une couche d’6ther limpide. C)n ajoute alors du MgSO, et dCcante 1’Cther. La gomme est 
extraitc cinq fois par un volume total de 100 ml d’Cther. Les extraits CthCris rdunis, concentrCs 
abandonnent un  sirop (034 g, 94%) qui cristallise au r6frigCrateur. Souinis B la CCM. (m$thanol, 
acdtatc d’kthyle. 1 : 1) ces cristaux prisentent unc tachc principale rCv6lable i la ninliydrine 
(Rf: 0,55), une petite impuretk (Rf 0,82, ninhydrine + )  ct unc ICgkre trainCe (Rf cnv. 0,95, nin- 
hydrine - ) .  Par recristallisatioii (Cthcr-hexane) on obtient 3. F. 40-42’. I R . :  3,O p ( v  K-H), 
6,3 ,u (R-NH,), 7.25 et  7,30 (isopropylidhe). RMN. (D,O, CH,CN, T = 8 ) :  T4,09 1 pr. d,  J l , ,  == 
3,9 Hz (H-C(l)), T 5,39 1 pr. t ma1 form6 en partie cachk par DOH, dCvoild par chauffagc B ca 80” 
(H-C(2)). T 5,87-6,85 3 pr. )n (H-C(3), H-C(4), H-C(4’)), 1’ 8,52 3 pr. s et 1’ 8,68 3 pr. s (iso- 
propylidhe). SM. : M+- 1 = 158, M+- 15 = 144. Les cristaux de 3 sc liqukfient par sCchage B 
20” sous vide sur P,O,, ce qui serait en faveur de l’existence d’eau dc cristallisation. 
C,H,,NO,, l/,H,O (168,19) Calc. C 50,05 H 8,40 N 8,34% Tr. C 50,16 H 8,26 N 8,597; 

Par addition i une solution acCtoniquc de ci-istaux tie 3 de la quantitd StmchioniCtrique d’HC1 
(0,5 N dans Cthanol), 6vaporation des solvants ct reprise par l’acktone, on obtient quantitativement 
5 cristallist., homoghne par CCM. dans plusicurs solvants sur gel de d i c e  (par exemple, Rf 0,3, 
ether, mCthanol4,5: 1,5) ct cellulose (Rf 0,35, dans butanol, ethanol, eau, 4: 1 : 5) ct homogbne par 
chromatographie sur papier. F. 153-155” ( d k . ) ,  [aID = -40,5” (6 = 0,23, H,O). IR. :  large bande 
3 ,4p  (Y  NHZ), 6,25p, 6,4511, 6,62p ((7 NHZ), 7,22 et  7 ,29p (isopropylidbne). 

C,H1,C1NO,(195,64) Calc. C42,99 H7,22 N7,16% Tr. C43,17 H7,19 N7,11% 
Amiizo-3-ddsoxy-3-0-isopropylid~ne-l, 2-a-~-Crythro-fu~annose D 3 (4) et son chlovhydrate 6 : 

4 et 6 sont pr6parCs conime 3 et 5. DonnCes concernant 4:  IR .  : 4,6 ,u (v C-TI). KMN. (D,O, CH,CN 
T = S ) :  T 4,09 1 pr. d (H-C(l)), T 5,38 J pr. d (H-C(2)), T 6,04 1 pr. d (largeur B mi-hauteur 
env. 2 Hz) ,I4,,, = 8,8 Hz (H-C(4)), T 6,48 1 pr. d largeur B mi-hauteur env. 3 Hz (H-C(4’)), 
T 8,52 3 pr. s et T 8,68 3 pr. s (isopropylidbnc). SM.:  Af+- 2 = 1.58, M+- 15 = 145. 

N-sal icyl iddlze-a~ino-3-de‘soxy-3-~-iso~ropylad~i~e-l ,  2-oc-L-6rythro-fura~znose (9) : h 0,2 g de 3 
dissous dans 0,s nil d’cau, on ajoutc une solution de 0,5 ml de salicylalddhydc dans 5 ml d’kthanol. 
On chauffe 1 h A 60”. 9 est obtenu sous forme d’un solide jaune par Cvaporation dcs solvants ct 
recristallisation (pentane). F. 144,5-148,5”. IR. :  2,9 ,u ( v  OH), 6,15 / i  (v C-N), 7,25 ct 7,30 p (iso- 
propylidhe). RMK. (CDCl,) : I’ 3,19 J pi. s ma1 dessinC (OH) T J,57 1 pr. s (CH=N), T 2,53-3,33 
4 pr. m (Ar), T 4,10 1 pr. d, Jl ,z  = 3,8 Hz (H-C(l)), 7’ 5,36 1 pr. t ma1 dessinC (H-C(2)), T 5,9-6,24 
3 pr. m (H-C(3), H-C,(4), H-(‘(4’)), T 8,222 3 pr. s et T 8,66 3 pr. s (isopropylidhe). UV. (kthanol): 
1 nm ( E ) :  215 (12755), 257 (7101), 317 (2169), 406 (289). 

C,,H,,KO, (263,29) Calc. C 63,87 H 6,51 N 5,33% Tr. C 63,95 H 6,60 N 5,790/: 
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(Di~zztro-3,5-benzoylami~zo) -3-dBsoxy-3-0-isopropylzd~ne-I, 2-a-~-Crythro-furannose (7) : A 50 mg 
de 3 dissous dans 2 ml de pyridine on ajoute 65 mg de chlorure de dinitro-3,5-benzople. r\pr&s 
14 h & 20”, on ajoute une goutte d’eau, agite l/, h puis jette clans la glace et extrait au dichloro- 
mCthanc. Ides extraits, laves (HC1 O , ~ N  puis NaHCO, 5%), sCchCs (MgSO,) sont Cvapores & sec, 
e t  lc rdsidu recristallisC (mhthanol, Cther) conduit 7 (72 nig, 76,5y0). F. 207-207,5”, [ a ] ~  = 

- 68,2” (c = 1,7, CHCl,), Rf = 0,6 (hexane, acetate d’ithyle 1 : 1). IR.  : 3,05 ,u (v NH), 6,l p (11 C=O),  
6,5 p, 7,42 p (v NO,), 7,25 ,u et 7,29,u (isopropylidkne). RMN. (CO(CD,),) : T 0,83-0,97 3 pr. m (fir) ,  
T 4,14 1 pr. d ,  Jl,z = 3,s Hz (H-C(l)), T 5,20 1 pr. wz triplet dBformC (H-C(2)), 2‘ 5,77-6,44 3 pr. 
nz (H-C(3), H-C(4), H-C(4’)), T 8,55 3 pr. s et 8,69 3 pr. s (isopropplid6ne). 

C,,H,,N,O, (353,29) Calc. C 47,60 H 4,28 h’ 11,89~0 Tr. C 47,74 H 4,33 N 11,90L>/, 

(Dinitro-3,5-benzoyZam~no)-3-de’soxy-3-~-e’rythrose (10) : L’hydrolyse mCnagde de 7 par 2 h de 
reflux dans de l’acide ac6tique 60% conduit & 10 avcc un rendement presque quantitatif (CCM.). 
La recristallisation du compose obtenu (ac6tate d’kthyle, hexanc) fournit des cristaux. F. 166” 
(dCc.), CCM. (acCtate d’Cthyle, hexane 4:1), Rf 0,4. IR.:  2,9 ,u (v OH), 3,OS IL (Y NH), 3,Z.i 
(v C-H arom.), 6,l ,u (C=O), G , 5  e t  7,42 p ( u  NO,), plus de pics isopropylidhe. 

CI1H,,N,O, (313,23) Calc. C 42,18 H 3,54 N 13,4176 Tr. C 42,26 H 3,66 N 13,28$10 

Les analyses ClCmcntaires ont C t C  effectuCes par le Dr I<. EDER (Universit6 de Genkve). 

Nous rcmercions le FONDS NATIONAL SUISSE DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE de nous avoir 
accordC un subside (no 4582). Nous exprimons notre reconnaissance au Dr B. WILLHALM (FIRME- 
NICH & CIE, Genhve) pour I’enregistrement de la plupart des SM. et des spectres dc RMN., au 
llr A. BUCKS (Universite de Genhve) pour certains SM., ct au L)r E. LUCKEN (CYANAMID EUROPEAN 
RESEARCH INSTITUTE) pour certains spectres de RMN. 
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