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La trifluoroacCtylation ((CF,CO),O, C,H,N, CH,CI,) de 3 conduit a 6 qui est ob- 
tenu avec un rendement de 65% aprks distillation (97-110", 5 x 

La chromatographie gaz-liquide de 6 confirme la grande stCrCosClectivit6 de la 
rbaction. Voici les constantes physiques de 6 :  sirop. [a]: = +41,1" (c = 3,5, CHCl,). 
IR.: 2,94p (Y NH), 5,80p (Y C=O), 7,27 et 7,3p (isopropylidcne). SM.: 254 (M+-CH,). 

Torr). 

RMN.: t = 4,22, d, 1 p., J 1 , Z  = 3,9 HZ (H-C1); t = 5,20-5,85, m, 3 p. (H-C2, H-C3, 
H-C4) ; t = 8,42 et 8,66,2 s, 2 x 3 p. (isopropylidkne) ; t = 8,75, d, 3 p., J4, = 6,6 Hz 
( HZ-C 5).  

Un certain nombre d'autres dQivCs de 3 ont C t C  prCparCs dont : 
7: F. 116-117,5". [a]: = - 60,3" (C = 2, CHC1,). UV. (EtOH) 215 (13880), 256,s 

(9440), 317 (2600), 404 (470) nm ( E ) .  IR.: large bande 3,9 p (Y OH lib), 6,13 p (C=N), 
7,26 et 7,31 p (isopropylidkne). KMN.: t = -3,38, s, 1 p. (OH); t = 1,51, s, 1 p. 
(CH=N) ; T = 2,45-3,30, m, 4 p. (Ar) ; T = 4,10, d, 1 p., J , ,  = 3,8 Hz (H-C 1) ; t = 5,27, 

T = 6,01, dd, 1 p. (H-C3) ; z = 8,37 et 8,67, 2 s, 2 x 3 p. (isopropylidkne) ; T = 8,54, d, 
dd, 1 p., J z , o  = 5,5 HZ (H-C2) ; t = 5,58, qi, 1 p., J3 ,  = 7,2 Hz, J4, , = 6,3 HZ (H-C4); 

3 p. (H3-C5). 
8 :  F. 149-150". [a]g = - 5,8" (C = 0,9, CHCl,). IR. : 2,93 p (Y NH), 5,95 p (Y C=O). 

R M N . : t = 0 , 7 6 , 2 : t , l p . e t t = l , O O ,  zd,2p.(Ar);t=3,03,slarge,lp.(NH);t= 

8,33 et 8,58, 2 s ,  2 x 3 p. (isopropylidkne); t = 8,66, d,  3 p. (H3-C5). 
4,11,d,lp., J , , , = ~ H Z ( H - C ~ ) ; ~ = ~ , O ~ - ~ , ~ ~ , ~ , ~ P . , ( H - C ~ , H - C ~ , H - C ~ ) ; T =  
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101. Chimie et pharmacologie de l'apiose IIl)  
Synthbe de l'(hydroxym~thyl-3-~-~-Crythrofurannosyl)-9-ad~nine 

Communication preliminaire 2, 

par J. M. J. Tronchet et Mme J. Tronchet 
Institut de Chimie pharmaceutique de l'Universiti,lO, Bd d'Yvoy. 1205 Genkvc 

(2 V 70) 

Summary. A synthesis of the L enantiomer of a very close analog of adenosine is described. 
Some properties of that compound are compared with those of the D enantiomer of its 3-epimer 
which has also been prepared. 

I) 

2, 

La rifirence [l] constitue la premiere communication dc cette sirie. 
Une communication plus d6taillie est destinee & paraftre dans cette revue. 
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De nombreux nuclkosides synthktiques ont k t k  prkparks dans lesquels la copule 
glucidique est constituke par un sucre autre que le n-ribose ou le dksoxy-2-n-ribose. Un 
certain nonibre de ces composks se sont rkvklb &re des anticanckreux intkressants. 
Pour 6tre un antimktabolite, un coinposC de ce type doit avoir une structure suffisam- 
ment proche de celle des nuclkosides naturels pour pouvoir s’inskrer A leur place dans 
les grandes voies mktaboliques, et nkanmoins suffisamment diffkrente pour y intro- 
duire des perturbations. 

Le nuclCoside 2 devrait &re un antimktabolite particulih-enient efficace de 1’adC- 
nosine (1) dont il dCrive par une translation de C4‘ en C3‘ du groupement hydroxy- 
mCthyle qui demeure en relation c is  avec le reste adkninyle. 

Nous dkcrivons ci-dessous une &ape importante d’un programme consistant dans 
la synthhse et l’ktude pharmacologique de l’apioside 2:  la synthgse de son Cnantiomhre 
L depuis l’hydroxym~thyl-3-O-isopropyliditne-l, 2-a-L-krythrofurannose (6 )  que nous 
avons prkpark antkrieurement [l]. 

CHO 
H O C V  H-C-OH I 

I CH,OH 

C-OH 
/ \  

On OH OH OH HOCH2 OH HOCH2 CHZOH 

1 2 3 4 

Ad = adkninyle-9 B = base purique 

La copule glucidique des composks 2 et 3 est un reste apiosyle provenant de la 
cyclisation de l’aldkhydo-n-apiose 4. Le fait que deux kpim8res en C3‘ (2 et 3) puissent 
&re obtenus par cyclisation de l’aldklt3rdo-D-apiose - dont le carbone 3 n’est pas asy- 
mktrique - refl8te le fait que les deux groupements hydroxymkthyle de 4 sont dia- 
stkrkotopiques. 

La relation diastkrkotopique des deux groupements hydroxymkthyle de l’alddhydo- 
apiose a non seulement des conskquences chimiques [l] mais devrait kgalement avoir 
des conskquences biologiques, en particulier, les activitks pharmacologiques des 
nuclkosides des types 2 et 3 devraient etre diffkrentes, les nuclkosides de type 2 parais- 
sant, h. priori, les plus intkressants. 

Dans le but de comparer certaines donnkes physicochimiques des composks des 
types 2 et 3 nous avons kgalement prkparC un dkrivk di-0-benzyle de 3 (B = AdCnine). 
Un autre composk de ce type (3, B = cliloro-2-adknine) a k t k  tr8s rkcemnient dkcrit 
par Perini et al. [ Z ] .  

I1 est plus facile d’acckder aux composks de type 3 (configuration thrko) qu’8 ceux 
du type 2 (configuration Lrythro) car lors de la prkparation depuis l’apiose de son dia- 
cktonide - intermkdiaire important dans ces synthkses - l’isombre de configuration 
thrko, produit du contrble thermodynamique de la reaction, est obtenu de faCon presque 
exclusive. Ainsi l’acktonation suivie d’hydrolyse partielle de l’apiose conduirait dans 
la sCrie L h. 5 et non pas 6,  point de dkpart de notre synth8se de l’knantiomkre L de 2. 
Pour prCparer 6 nous avons du avoir recours B une synthgse stkrCosklective [l] en 
plusieurs stades depuis le D-thrkose. 
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La fixation du reste ad6ninyle est rCalisCe par une technique classique [3] faisant 
intervenir un mCcanisme SN1 avec participation du groupement acCtyle voisin, de telle 
sorte que, dans la rbgle, le nuclCoside obtenu possbde une disposition trans des substi- 
tuants des deux premiers carbones. Pour vdrifier que, dans le cas de 9, une participa- 
tion Cventuelle du groupement 0-acCtyle port6 par la chaine latCrale ne conduisait pas 
B l'anombre t( (cis-adCninyle-OH-C2') nous avons Cgalement rCalisC la synthbse de 14 
en bloquant le groupement hydroxymkthyle par un groupement 0-benzyle peu suscep- 
tible de participation dans ces conditions. La synthbse, qu'elle soit effectuCe par l'inter- 
inCdiaire du dCrivC dibenzylC 10 ou du dCrivC tCtra-0-acCtyl8 9, conduit au meme 
apioside 14 (F., IR., chromatographie sur papier). 

L'O-benzylation (NaH, (CH,),NCHO, C,H,CH,Cl) de 6 conduit iL S3) [F. 6061"; 
[a]: = -56" ( c  = 1,5, CHCl,)] qui, par hydrolyse du groupement 0-isopropylidhne 
(AcOH 70%) suivi d'acktylation (Ac,O, C,H,N), fournit 10 comme un mClange des 
deux anombres caractCrisC par son analyse ClCmentaire, son spectre IR. et son spectre 
de RMN. 

Le nucleoside bloquC 12 est obtenu avec un rendement de 45% par condensation 
de 10 avec de la chloromercuri-N-benzoyladCnine (TiCl,, CH,Cl-CH,Cl). Voici les pro- 
priCtCs de 12: solide vitreux. [&]: = + 62,3" (c = 0,4, CHC1,). UV. (EtOH) : 278 (18400) 
nni ( E ) ,  Cpaulement A 260 nm. IR.: 3 p (Y NH), 5,73 p (Y C=O acktyle), 5,87 p (Y C=O 
amide), 6,21 p (purine). RMN.4) (CD,),CO: t = 1,36 et 1,52, 2 s, 2 x 1 p. (H-C2 et 
H-C8); t = 1,75-2,03, m, 2 p. (H ortho du benzoyle); t = 2,30-2,80, m, 13 p. (H mLta 
et para du benzoyle, phCnyles des benzyles) ; systbme A B centrC sur t = 3,63, 2 p., 
J 1 r ,  2 r  = 6,4 Hz (H-Cl', H-C2'); t = 5,12, s, 2 p., et z = 5,37, s, 2 p. (CH, benzyles); 
systbme A B  centre sur t = 5,33,2 p. (H,-C4'); T = 5,95, s, 2 p. (H2-C3;) ; t = 8,02, s, 
3 p. (0.4~). 

5 6 7 R = A c  9 R = A c  
8 R=CH,-Ph 10 R=CH2-Ph 

@ Ad-02 0.l G)p 
CHZOR CHZOR ROCH2 OH 

11 R = h c  13 R=CH,Ph 15 R=CH,Ph 
12 R=CH,-Ph 14 R = H  

Ad-Bz = N-benzoyladdninyle-9 Ad = addninyle-9 

La dksacylation (MeONa, MeOH) de 12 conduit iL 13 dont voici les caractkristiques: 
solide vitreux. [a]: = +79,1" (G = 0,9, CHCl,). UV. (EtOH): 258 (11600), nm ( E ) .  IR. :  

3, 

4, 

Les analyses BlCmentaires de tous les produits nouveaux decrits sont satisfaisantes. 
Sauf indication contraire 60 MHz, solvant CDCl,, p. = proton, s = singulet, d = doublet . . . 
InterprCtations du premier ordre. Attributions gCn6ralement confirm& par double rCsonance. 
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2,99-3,20p (Y NH et Y OH), 6,10p (dNH), 6,27p (purine). RMN. ((CD,),CO): z = 1,74 
et 1,79, 2 s, 2 x 1 p. (H-C2 et H-C8); t = 2,61, s, 10 p. (phCnyles); t = 3,S8, d, 1 p., 
JI1,,’ = 7 Hz (H-Cl‘); t = 4,80, d, 1 p. (H-C2’); t -1 5,10 et 5,38, 2 s, 2 x 2 p. (CH, 
benzyles); systkme A B  centrC sur t = 5,53, 2 p., J 4 / n , 4 / b  = 10 Hz (H,-C4’); systbme 
A B  centrC sur t = 6,00, 2 p., J 3 / l a , 3 / l b  = 10,2 Hz (H,-C3;). 

L’acCtylation de 6 conduit B 7 qui est immkdiatement soumis B une hydrolyso du 
groupement 0-isopropylidhe (AcOH 70%), puis acCtylk en 9, obtenu comme un 
mClange des deux anomkres. 

Le nuclCoside totalement acylk 11 est prkpark avec uri rendement de 45% par con- 
densation de 9 avec de la chloromercuri-N-benzoyladknine (TiCl,, CH,Cl-CH,Cl). 
Voici les propriCtCs de 11 : solide vitreux. [a]:’ = + 68,9” (c = 0,7, CHC1,). UV. (EtOH) : 
278 (21000), nm ( E ) ,  Cpaulement 8. 260 nm. IR.:  2,97 p (v NH), 5,74,u (vC=OacCtyle), 
5,88 ,u (v C=O benzoyle), 6,22 ,u (purine). RMN. : t = 1,22, s, 1 p., et T = 1,85, s, 1 p. 
(H-C2 et H-C8); t = 1,73-2,10, m, 2 p. (H ortho du benzoyle); t = 2,33-2,65, m, 
3 p. (H m&a et para du benzoyle); t = 3,82, s, 2 p. (H-C1’ et H-C2’); t = 5,24, s, 
2 p. (H,-C4’); systkme A B  centrC sur 5,45, 2 p., J 3 ~ 1 a , 3 ’ 1 , ~  = 10,7 Hz (H,-C3;); t = 

7,84 et t = 7,89, 2 s, au total 9 p. ( 3  acetyles). 
Le nuclkoside 14 est prCparC soit par hydrogholyse de 13, soit par dksacylation de 

11. Le composC obtenu, homogkne par chromatographie sur papier, prCsente les 
caractbristiques suivantes: 14: F. 228-232” (ramollissement B 110”). [a]: = + 90” (c = 

0,4, pyridine). UV. (H,O, pH 7):  258 (12000), nm ( 8 ) .  IR.:  2,90-3,10p (vOHetvNH), 
6,04 p, 6,20 p, 6,30 p et 6,75 p (purine) ; RMN. (C,D,N) : t = 1,35 et t = 1,42, 2 s, 
2 x 1 p. (H-C2 et H-C8); t = 3,22, d, 1 p., J1/,,’ = 7,2 Hz (H-Cl’); t = 4,27, d, 1 p. 

5,65, s, 2 p. (H,-C3;). 
Le nuclCoside 15 a 4th prCparC depuis 1’Cnantiomkre de 5 [4] par des techniques 

analogues B celles dCcrites plus haut. I1 prksente une constante de couplage J l ~ ,  2 /  de 
3 Hz, trks diff6rente de celles de 11 et de 14, ce qui marque l’influence considdrable que 
posskde le groupement hydroxymkthyle sur l’kquilibre conformationnel de la molCcule. 
On peut penser que dans la conformation privilCgike des composds 11 et 14, les groupe- 
ments adCninyle, C 2‘-OH et CH,OR, sont kquatoriaux. 

(H-C2’); t = 4,89, d, 1 p., J 4 / n ,  4 ’ b  = 10 HZ (H,-C4’); t = 5,43, d,  1 p. (Hb-C4’) ; t = 

Des essais biologiques sur l’knantiomkre D de 14 sont en voie d’exkcution. 
Nous remercions Ie Fonds Natzonal Szlisse de la Recherche Scientifique d’un subside (no 2123-69) 
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