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152. Chimie et pharmacologie de l’apiose. IV1) 
(HydroxymCthyl-3-P-~-Cryt hrofurannosyl)-9-adenine: 

Synthkse, conformation en solution et essais biologiques prbliminaires 
par  J.M.  J .  Tronchet et Mme J.Tronchet 

lnstitut de Chimie I’harmaceutque de I’TJniversitC, 10, boulevard d’Yvoy, 1205 Gcnbve 

(17 Xi 71) 

Smnwzary. The title compound, an  apionucleoside, has been synthesized and is shown by 
S M R .  to  exist mainly in the conformation E3,. The reasons why this branched-chain nucleoside is 
not a substrate for- adenosine cleaminase are discussed. The compound inhibits the growth of 
Escherichia coli and Staphylococcus a w e u s  in synthetic liquid media. 

Depuis la synthkse par Walton et coll. [Z ]  en 1966 du premier nuclkoside a sucre 
ramifik, un certain nombre d’exemples de ce type d’analogues de nuclkosides naturels 
ont ktk prkparks [3] (41 [5] et l’activitk antivirale ou anticandreuse de quelques-uns 
d’entre eux a Btk dkmontrke 141. L’intCr&t biologique de ces composks provient de leur 
analogie structurale avec les nucl6osides naturels et l’on peut, a p ~ i o r i ,  penser que plus 
ktroite sera cette analogie, plus intkressants seront les composks prkparks. Dans une 

1) I,a rdfCrcncc [I; constitue la troisibmc comniunication de cctte sCric. 
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communication prkliminaire [5] nous avons succinctement dCcrit la synthkse de deux 
isomkres de position de l’addnosine (A), les apionuclCosides B (dans la sCrie L) et C. 
Nous donnons ci-dessous quelques dCtails sur la synthkse et les propri6tCs de B et les 
premiers r6sultats de tests biologiques r6alisCs sur ce corps. 

(5) N5c k, ‘ P .?? 4, > 
H 2 c y j  c;s 

OH OH OH OH HOCH2 OH 

A B C 

L’O-isopropylidbne-l,2-~-~-gZyc~ro-t~trosulo-3-furannose (1) 161 [7] [l] trait6 par 
des rkactifs de Grignard conduit avec une haute stCrCosClectivit6 B celui des deux sucres 
ramifiks Cpirnitres en C 3  qui provient d’une attaque du nuclCophile sur la face exo, la 
moins encombrCe, du cycle furannique. Ainsi, l’utilisation de bromure d’dthynyl- 
magnbsium selon 181 conduit ti 2, alors que l’emploi de bromure de vinylmagnCsium 
191 - reactif utilis6 pour la premikre fois en chimie des sucres par Overend et coll. [lo] - 
permet de pr6parer 3. IndCpendamment de leur intCr&t pour la synthitse de sucres 
ramifiCs A chaine latQale hydroxymCthyle, formyle ou carboxyle, les sucres insaturCs 
ramifiCs 2 et 3, obtenus avec de bons rendements, constituent d’excellents substrats 
pour des rCactions de cycloaddition dipolaire-l,3 [ll].  

Le sucre ramifiC 4 est prCparC par ozonolyse de 3 suivie d’une rCduction de l’ozonide 
formC, soit par du borohydrure de sodium, soit par de l’hydrogbe puis de l’alumino- 
hydrure de lithium. L’analogue deutCriC 5 (facilement obtenu A l’aide d’alumino- 
deutkriure) permet, par la comparaison de son spectre de KMN. avec celui de 4, 
d’attribuer sans ambiguitd les signaux correspondant aux deux groupements mCthy- 
likes (cf [7]) et facilite 1’interprCtation des spectres de masse dans cette sCrie. 

0 

1 

Un sous-produit mineur mais constant de la prkparation de 4 2 partir de 3 est 
l’O-isopropylidkne-1,2-a-~-Qythrofurannose (6), dont la formation n’est $as due B la 
contamination des Cchantillons de 3 soumis A l’ozonolyse par le produit d’une Cven- 
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tuelle transposition allylique. Depuis notre communication prkliminaire j71,l’Cnantio- 
mkre D de 4 ( 4 )  a C t C  prkparC avec de nioindres rendements par d‘autres mkthodes 

La di-0-benzylation de 4 s’effectue aiskment par la technique de Brimacornbe [14] 
et le composd 7 obtenu, soumis a une hydrolyse acide puis B une acktylation, conduit au 
mClange d’anomhes cc et ,5’ 8. Le spectre de RMN. du mdange indique que l’isomkre le 
plus abondant (-70%) prksente une constante de couplage J1,2 plus faible (1,s Hz) 
que celle du second isoinkre (4,7 Hz). L‘isomkre prkpondkrant (J1,._ = 1,s Hz), ne peut 
&tre que l’anomkre B, car l’examen du modkle molkculaire de l’anomkre 01 indique 
pour l’angle dikdre H-C1-C2-H une valeur maximale de 45” devant donner lieu 
& une constante de couplage Jl,e bien supCrieure B 2 Hz. La faible valeur de J1,% /3 
indique qu’8 l’kquilibre la population des conformations dans lesquelles le groupement 
acktoxy-C1 est axial est importante, ce qui marque l’influence considkrable - dCja 
notCe 1151 - de l’effet anomkrique en sCrie furannique. Le traitement de 8 par de la 
chloromercuri-N-benzoyladknine en prCsence de TiC1, selon la technique de Prokop B 
Mz4rray [16] conduit A 9. La configuration B de 9 et de ses dCrivks est Ctablie d’une part 
par le fait que dans ce type de rhactions la base purique ou pyriniidique se fixe en 
trans par rapport au groupement acyloxy port6 par C2 A cause de la participation du 
carbonyle de ce groupement a la rkaction, d’autre part par la comparaison de leurs 

~ 2 1 ~ 1 3 1 .  

CH20B CH20B 

7 8 

B = CH2Ph BZ = COPh 

pouvoirs rotatoires et de leurs spectres de RMN. (vide infra)  avec ceux de la mkthyl- 
3’-adknosine [4], dont la configuration 0 a Ctk prouvCe par la synthkse d’un cyclo- 
nuclkoside. La dksacylation de 9 conduit B 10, qui par dkbenzylation fournit le B-L- 
apionuclkoside 11. Cette synthkse de 11 par l’intermkdiaire de dkriv6s 0-benzylks, peu 
susceptibles de donner lieu a des phknom6nes de migration et pour lesquels une parti- 
cipation d’un atome d’oxyghe de la chaine latilrale ii la stabilisation du carbocation 
internikdiaire de la rkaction 8 + 9 ktait improbable, donne toute garantie quant A la 
configuration /3 du nuclkoside ainsi prkpark. NCanmoins, la rkaction de dkbenzylation 



HELVETICA CHIMICA .ACT.< ~ Vol. 54, Fasc. 5 (1971) - Nr. 152 1469 

&ant capricieuse, nous avons expkrimentk, pour la preparation de 11 i partir de 4, une 
autre voie synthktique faisant intervenir le bloquage par acktylation des hydroxyles 
port& par les carbones C3 et C3,. Ces syntheses ont C t C  effectukes dans Ies sCries D et L. 

Par exemple, B partir de l’, knantiomere de 1, on prkpare 4’ selon les techniques dC- 
crites plus haut. Par di-0-acktylation de 4’ on obtient 12’ [17], dont l’hydrolyse acide 
suivie d’une acetylation conduit 2 13’, mklange des deux anomkres dans lequel 
l’anomkre /? (J l ,% < 1 Hz) est prkpondkrant (g 75%). Par dksacktylation de 14’, prk- 
park selon une technique analogue B celle utiliske pour la synthise de 9, on obtient ll’, 
identique, au signe du pouvoir rotatoire prks, i 11 obtenu par l’intermkdiaire du dk- 
r i d  0-benzylk. 

Ainsi, du fait peut-&re de la prkpondkrance de l’anomhe @ de 13’ dans lequel les 
groupements acyloxy portks par C1 et C2 sont en disposition trans,  la prksence d’un 
groupement acktoxy en C3, ne modifie pas la stereochimie de la rkaction. 

Le spectre de masse (SM.) de 11”jfig. 1) prksente la plupart des signaux habituelle- 
ment rencontrks dans les SM. de nuclkosides [IS] 11191, en particulier: M+ (267), 
(Ad + H)+ (135), (Ad + 2H)+ (136), (Ad - CN)+ (108). I1 diffkre de faGon significative 
de celui de la dksoxy-2’-adknosine [18] mais prksente de grandes similitudes avec celui 
de l’adknosine [MI, son isomkre de position. Cette similitude est explicable par le fait 
que, vu la haute densit6 klectronique de la base purique, les fragments charg6s les plus 

1’ 3‘ 4‘ 12’ 

J 

OH OH OAc OAc OAc OAc 

11’ 14‘ 13‘ 

abondants sont ceux qui comportent la base et Cventuellement les carbones C1’ et CZ‘, 
au niveau desquels il n’y a pas de diffkrence entre adknosine et ll‘, tandis que les 
fragments provenant du groupement glycosyle ont une faible abondance. Ainsi on 
rencontre dans le spectre de 11’ comme dans celui de l’adknosine les fragments 
(B + 30)+ (164) et (M+ - 89) (178) pour lesquels les structures suivantes ont ktC pro- 
posCes [22j : Ad-+ClHOH (164) et Ad-ClH,-+CZHOH (178). Sur la base de l’absence de 
pic Mf - 89 dans le SM. de la dksoxy-5’-adknosine, Biemann & McCloskey [lS] ont 
admis que la formation de cet ion faisait intervenir le groupement hydroxymkthyle 
port6 par C4’. Le fait que 11’ donne ce mCme pic indique que l’apparition de ce frag- 
ment n’est pas diagnostique de l’existence d’un hydroxymkthyle en C4’ et que le 
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inkcanisme de sa formation doit &tre revu. Une diffCrence quantitative, mais semble-t-il 
significative, entre 11’ et l’adbnosine et ses dCrivks dksoxy-2‘ et -3’ est la moindre 
abondance dans 11’ du fragment (M+ - CH,O). 

Pour tenter de prCciser les relations entre la structure du nuclCoside 11’ et ses pro- 
priCtCs biologiques, nous avons CtudiC par RMN. sa conformation en solution. Etant 
donnC l’absence de proton en C3’, la seule constante de couplage utilisable est J1,,B, 

qui poss&de une valeur ClevCe (7,Z Hz, C,D,N, 7,5 Hz (CD,),SO, D,O, 7,3 Hz (CD,),SO)), 
ec qui implique une relation axiale-axiale ou axiale-quasi des protons H-C1’ et H-C2’. 
Les conformations comportant de telles dispositions relatives de HC1’ et HC2’ sont 
lessuivantes: E,, (3’exo2)), Eo(O endo),  El ,  (l’exo), E2‘ (Z’endo),  Ti:, TY,, T::. 

Le choix d’une ou plusieurs de ces conformations comme structure de la molkcule 
est rendu difficile par le fait que la r&gle de Karplus 1211 - ou d’une des ses variantes 
utiliske en chimie des sucres [22] - ne peut pas 6tre appliquCe avec skcuritC a la cons- 
tante de couplage J1,,.. dans la mesure oh C1’ diffiire des autres carbones de la molC- 
cule par le fait qu’il porte deux atomes relativement ClectronCgatifs. 

NCanmoins, alors qu’on peut admettre [15] que la prksence de deux oxyghes sur 
le carbone C1 rCduit d’environ 1,5 Hz la valeur de J1,., anti, la coniparaison des para- 
miitres des spectres de l’uridine (N-nuclkoside) et de la b-pseudo-uridine (C-nuclboside) 
dkcrits par Blackburn et coll. [23] indique que cet effet est sans doute trks faible, en 
tous cas infkrieur B 0,5 Hz, pour les nuclkosides. En regard de chacune des conforma- 
tions qui pourraient &tre envisagCes pour ll’, nous avons port6 dans le tableau l’angle 

mesurb sur un modkle de Dreiding (ces valeurs sont en gCnkral Ikgkrement 
supkrieures B celles de Jardetsky [ZO] et lbghement infCrieures B celles de Hruska et 
coll. [24]) et la valeur estimke de J1v ,2 ,  calculke d’apriis 1’Cquation de Karplus modifiCe 
par -4 braham et coll. [22]. 

Quelques caractdristiqtces de conformations possibles pour 1’ap.ioside 11‘ 

Conformation Relation stgrique @1,,2- J F 5 ,  (Hz) Facteurs dkfavorabies 
HCl’-HCZ’ 

-145’ 6 5  
2: 145 6 5  0-CZ’, C--c3’ Ccllpses 

N 160” 8,9 
2: 160’ 8,9 
N 155” 8,Z 
2: 150” 7,5 0-CZ‘, O-C3’ 

presque BchpsCs, 
CI3,OH quasi 

-160’ 8,9 

L’examen du tableau indique que ce sont les conformations E,, (SchCma D) et 
Ti: qui rendraient le mieux compte des valeurs mesurkes de J 1 r , 2 r .  Dans ces deux con- 
formations le groupement hydroxymkthyle occupe une position kquatoriale, ce qui est 
en accord avec son exigence stkrique Clevke. I1 est intkressant de comparer ces donnCes 
avec celles de U’alton et coll. [4] qui ont synthCtisC la mCthyl-3’-adCnosine ( Jlr ,Br  = 

2 )  Sclon la nomenclature de Jardetzk-y [20] 
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S,2 Hz) a laquelle ils attribuent la conformation T$  (schkma E) sur la base de l’excel- 
lent accord entre les valeurs resp. mesurkes et estimkes de J1r,2.. L‘apionuclkoside 
11’ et la mCthyl-3‘-adknosine diffkrent surtout par la prksence d’un groupement hydro- 
xynikthyle en C4’ dans ce dernier composk. Si l’on examine les trois codormations 
a priori les plus probables pour ces deux composCs, a savoir E2‘ Ti; E,, dans lesquelles 
la chafne latkrale fixke en C3’ est kquatoriale, on remarque que la distance entre 
la base purique et le substituant en C4’ cis par rapport i la base diminue 
lorsqu’on passe de E2’ i Ti; puis a E,,, ce qui rend la conformation E,, peu favorable 
pour la mCthyl-3’-adCnosine dans laquelle ce substituant est volumineux (hydroxy- 
mkthyle), et plus favorable pour 11‘ dans lequel ce substituant est un hydrogbne. 
Ainsi, tout un ((spectre )> d’kquilibres conformationnels est possible entre E,, et E2‘, 
1’apionuclCoside 11’ se trouvant du cBtC de E,. et la mCthylL3‘-adknosine, plus proche 
de E2’. La question de savoir si ces composCs existent conime des mklanges de confor- 
nikres enveloppes ou si des formes tordues sont prksentes en solution est impossible 
Q rksoudre, I’argument selon lequel les nuclkosides semblent exister exclusivement 
sous forme enveloppe B 1’6tat solide n’Ctant pas pkremptoire. 

La cornparaison des valeurs de J1r,2r, de la mkthyl-3’-adknosine (8,2 Hz) [4], de 
l’apioside 11’ (7,2 Hz) et de son kpimbre en 3 (3  Hz) [5 ] ,  de m6me que l’Ctude confor- 
mationnelle de la mCthyl-2‘-adknosine ( J3r,4z = 8,s Hz) 141 montrent que la chaine 
latCrale des nuclkosides Q chaine ramifike furannique impose i la molkcule un Cquilibre 
conformationnel ou prkdominent les conformkres dans lesquels cette chaine lathale a 
une disposition kquatoriale. Ces modifications drastiques apportkes a 1’Cquilibre con- 
formationnel des nuclkosides par des manipulations portant sur la position ou l’orien- 
tation de chainons Q un carbone contrastent avec le peu d’effets qu’ont ces m&mes 
opCrations sur l’dquilibre conformationnel des sucres furanniques dont le carbone 1 est 
liC 3. deux oxygknes (dkrivks polyacylks du p-D-ribofurannose: J1,2 < 0,5 Hz [15]; 
p-8, J1,2 = 1,s Hz, 8-13, J1,2 < 1 Hz; kpimh-e en 3 de @-S, Jl,z  << 1 Hz [25]). Dans ces 
derniers cas c’est le substituant oxygknk du carbone anomkrique qui impose A la 
inolkcule sa conformation. Ces phknomknes sont de nouveaux exemples de la grande 
importance de l’effet anomkrique en skrie furannique, mise en Cvidence rkcemment par 
Stevens &Fletcher [15]. 

Du point de vue de l’int6r&t biologique potentiel des analogues de nucldosides, on 
admet [26] que l’activitk de ces corps est conditionnke principalement par la rapiditk 
avec laquelle ils sont dktruits par 1’adCnosine-dksaminase et par leur plus ou moins 
grande aptitude B &re phosphorylks, la phosphorylation semblant la voie majeure de 
leur insertion dans les mdtabolismes. 

Nous avons constat6 que l’apionuclkoside 11’ n’Ctait pas dksamink par l’addnosine- 
dksaminase, ce qui non seulement est intCressant du point de vue de l’kventuelle 
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utilisation thkrapeutique de ce nuclCoside mais permet kgalement de prkciser les con- 
ditions structurales requises pour la dCsamination enzymatique des nuclkosides et de 
leurs analogues. 

Bloch, Robins & McCarthy [26], aprits l’ktude de la dksamination enzymatique d’un 
nombre ClevC d’analogues de nucldosides, ont propost5 les rkgles suivantes (inter a h a )  
rkgissant les relations structure-dCsaminabilitC : 

- le groupenient hydroxyle en C5’ est indispensable alors que les hydroxyles en C2’ 
et en C3’ ne le sont pas, 

~ nkanmoins en cas d’absence d’hydroxyle en C5’ un hydroxyle en C3’ en disposi- 
tion cis par rapport L la base rend le substrat dksaminable (dCsoxy-5’-B-~-xylofuran- 
nosyl-adknine, a-L-thrkofurannosyl-adhine), sauf toutefois dans le cas de l’u-L-Cry- 
throfurannosyl-adkine, cette exception &ant attribuCe par les auteurs & 1’Ctablisse- 
ment dans ce composk d’une liaison hydrogitne entre les hydroxyles portks par C2’ 
et C3’. 

Nos propres rksultats et  la publication par Walton et coll. [4] des modalitCs de 
dksamination des mCthyl-2’-, -3‘- et -5’-adCnosines nous amitnent L complCter comme 
suit les observations de Bloch e t  coll. [26] : 

1” Dam la niesure oh toutes les P-D-pento-aldo-furannosyl-adCnines et la mkthyl- 
2’-adknosine sont des substrats de l’enzyme, on peut penser que la conformation du 
cycle furannique n’a pas une influence dkterminante. 

2” Les trois conformations privilkgibes de l’adknosine au niveau de la simple 
liaison C4’-C5’ sont I, I1 ct  111. Dans l’hypothkse, implicite dans le traitement de 
Bloch et coll., oh un hydroxyle fix6 en C3’ pourrait se fixer sur le mCme sub-site enzy- 
matique que l’hydroxyle-C5’, la conformation active de l’adknosine serait I1 ou 111. 

H H OH 

I I1 111 

3” La rCsistance de la mCthyl-3‘-adCnosine & la dksamination pourrait Ctre expli- 
quCe par une modification de l’kquilibre conformationnel au niveau de la liaison C4‘-C5’, 
la prCsence du gi-oupenient mCthyle en C3’ dkstabilisant le conformitre I1 qui devrait 
donc &re le conformhe actif. 

4” Nkanmoins l’examen des modkles niolCculaires indique que dans sa conforma- 
tion E:3r l’apionuclkoside l l‘ est susceptible de disposer l’hydroxyle de son groupement 
hydroxymkthyle-C3’ dans une position plus voisine de celle qu’occupe l’hydroxyle-C5’ 
de I’adCnosine dans la conformation 11, que ne peut le faire la dksoxy-5‘-@-o-xylo- 
furannosyladknine. I1 en est de m&me pour la conformation 111 de l’adCnosine. Ceci 
indique que la prksence d’un hydroxyle pouvant adopter une disposition stCrique 
voisine de celle qui semble confCrer B l’adhosine la capacitC d’&tre dCsaminCe n’est pas 
suffisante pour faire d’un analogue dc nuclkoside nature1 un substrat pour la dCsa- 
minase, niais qu’il est probable que la prCsence d’un chainon monocarbon6 sur le C3’ 
dc ces compos6s empCche leur fixation sur le site actif de l’enzyme. Cette hypothhse est 
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plus probable que celle selon laquelle ce serait l’ktablissement d’une liaison hydrogkne 
entre HO-C3’ et HO-C3’, qui rendrait impossible la dksamination enzymatique - en 
milieu aqueux-de 11’. 

Les exigences structurales proposkes [27] pour la phosphorylation sont pour le 
sucre la prksence d’un hydroxymkthyle en C4‘ et d’un hydroxyle en position C2’ ou 
C3’. Dans la mesure oh les hydroxyles tertiaires ne semblent pas Ctre phosphorylks et 
dans l’hypothhse oh le groupement hydroxymkthyle en C3’ pourrait l’ktre, au mCme 
titre que le groupement hydroxymkthyle en C4’ de l’adknosine, 11’ serait un analogue 
biologiquement trhs proche de la cordyckpine (dksoxy-3’-adknosine) (F). 

OH 

F 

A des concentrations de 50 B 100 y/ml, 11’ posskde un effet bactkriostatique sur 
E.coli cultivk en milieu synthktique liquide de Gray & Tatum [28] (cf fig.2), et B des 
concentrations de 75 B 100 y/ml il inhibe la croissance de Staphylococcus aureus cultivk 
en milieu liquide du type de celui de H a d a  & Burch [29]. 

Partie experimentale 
Ge’ne’ralite’s. Les Cvaporations ont CtC effectuCes sous pression riduite 2t tcmpdrature infCrieure 

k 40°C. Les F. ont fit6 dCterminCs sur microscope k platine chauffante Leitz. 
Les chromatographies sur couche mince (CCM.) analytiqucs ont CtC rCalisCes sur plaques dc 

7,s x 2 ,5  cni recouvertes d’une couche de 0,25 mm d’gpaisseur de (( Silicagel IIF Mevck I), distance dc 
migration 5 cm, proportions indiquCes pour lcs inClangcs de ddveloppement en vjv. r6vClation: 
lampe UV. puis rCactif phosphomolybdique sulfurique ou reactif spCcifique de l’insaturation 
( KMnO, 0.1 N) . 

Les CCM. prkparatives out i t 6  effectuCes sur plaques de 40 x 20 cm recouvertes d’une couche 
de 2 mm d’kpaisseur de 8 Silicagel HF Merck 1). 

Les chromatographies gaz-liquide (CGL.) analytiques ont CtC rCalisCes sur Perkin-Elmer F11 
niuni d’une colonne de 1,8 m (diamhtre 3 mm) cle nCopentylglyco1-sCbacate 0,5% sur chromosorb 
G 80-100 mcsh. Lcs volumes de retention relatifs Vnn ont C t C  Ctablis par comparaison avec le 
volume de rCtention du di-O-isopropylidhne-l , 2 : 5,6-n-~-glucofurannose, utilisC comme Ctalon 
interne. 

Ides pouvoirs rotatoires ont C t C  mcsuris sur Pevkin-Elmer 141; les spectres de masse, sur 
Atlas MAT CH-4; les spectres IR., sur Perkin-Elmer 157; les spectres UV., sur Unicam SP 800. 

Les spectres d e  RMN. ont B t i  enregistrks sur Perkin-Elmer R12 muni du dispositif de dC- 
couplagc. Les constantes de couplage sont dCterminCcs sur des expansions du spectre sur 100 Hz. 
Les diplacements chimiques sont mesurCs au centre dcs massifs. AbrCviations utilisCes: p. = 

proton, s = singulet, d = doublct, t = triplet.. . Les attributions sont dans la rhgle confirmCes par 
double rdsonance. 

EthynyZ-3-O-isopropyZzd~ne-l, 2-cr-L-e’rythrofurannose (2 )  : Soumis 2t 1’Cthynylation selon [S], 3 g 
dc 1 conduiscnt & 3,4 g (86%) d’un sirop qui cristallise A 0” et qui par distillation (85-llOo/0,2 Torr) 
fournit 1,97 g (56%) de cristaux qui, en CCM. (CHCl,/Et,O 3 :1; rCvClation par KMnO,), presentent 
2t cBtd d’une tachc majcurc (Rf = 0,5) (2) une impureti (Rf = 0,2). L’Cchantillon analytiquc est 
obtenu par CCM. prkparative: V,::’ = 0.18. F. 64,2-65.4”. [n]:; = - S6,2” (c = 1,6, CHCI,). IR. et  
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RMN.:  cf. [7]. SM.: 59 (loo),  68 (50), 43 (50), 126 (23), 109 (23) ,  96 (14.1, 39 (13), 18 (13), 169 (7), 
( M  - 15), 87 (7), m/e (intensit& relatives). 

C,H,,04 (184.19) Calc. C 58,68 H 6,56% Tr.  C 5838 H 6,51Yo 
O-lso~ro~ylidBne-I,2-vinyl-3-u-~-e'Yythrofu~un~zose (3) : On ajoute en 0,5 h & ~ 20" une solution 

de 4,7 g (3 mmoles) de 1 dans 20 ml de tdtrahydrofuranne (THF) i une dispersion de 7 3  mmoles de 
CH,=CH-MgBr [9] dans 25 ml de THF.  Lc m6lange est abandonnk 14 h & 20" puis trait6 par 
50 ml d'une solution aqueuse g l ade  de NH4C1 & 10%.  La phase tktrahydrofurannique est ddcantCe, 
e t  la phase aqueuse, cxtraite par 3 fois 50 ml d'6thcr. Txs extraits tdtrahydrofuranniques et  
CthCrCs rkunis, si.ch6s (MgSO,) e t  concentr6s sous vide, abandonncnt 4,89 g (88%) d'un sirop qui 
cristallise & 0". Aprks distillation (55-60"/0,08 Torr) on obtient 4.27 g (77y6) de cristaux qui par 
C,CI\I. (Cther) sont r6solus en 2 taches: l'une majcure (Rf = 0,8)  correspondant & 3, la secondc 
(Rf = 0,55) pouvant 6tre r6solue par CGL. en deux fractions constitua.nt ensemble environ 18% 
du distillat. Une CGL. prkparative (Perkin-Elmer F21, colonne de 2.7 m (diamktre 8 mm) de 
nCopentylglycol-s6bacate sur chromosorb W 80-100 mesh, 120") permct d'obtenir 3 pur ainsi quc  
les deux sous-produits qui se r6velent ne pas Stre des dkrivks de sucres (IR., RMN.). 3 peut Cgale- 
ment &tre purifik par CCM. prkparative, ce qui perniet d'6valuer le rendcment de la riaction en pro- 
duit pur & 63%. V Y i o  = 0 , l l .  F. 40,s-42". [&ID = - 34,2" (c = 0,7, CHCI,). IR. e t  RMN.: cf. [7].  
SM. : 70 ( loo) ,  43 (59), 18 (54), 55 (28), 59 (21), 97 (lj),  128 (13), 98 (13), 58 (13), 69 (12). 

C,H,,O, (186,Zl) Calc. C 58,05 H 7,58% Tr. C 57,09 H 7,630/, 

0- Isopropylidt .ne-l ,  2-uinyl-3-cc-~-Brythrofitrannose (3') : PrCpar.4 B partir dc 1' par la technique 
tldcritc pour 3. F. 41-42". [u]: = + 34,s" (c = 0,9, CHC1,). 

Hydroxymdthyl-3-0-isopropylidBne-I, 2-u-~-drylArofnravnose (4) et so.n dkrivd deute'rze'-( 0-3,) ( 5 ) .  - 
1. Profocole A .  (adapt6 de [30]) : On fait barboter pendant 3 h & - 30" de l'oxygkne ozonk dans une 
solution de 1,62 g (8,7 mmoles) de 3 dans 30 ml de CHCI,. La solution d'ozonide obtenue est trans- 
feree clans un r6actcur niuni cl'un agitateur efficace. On ajoute alors goutte & goutte, 5 25", sous 
agitation vigoureusc une solution de 1,7 g (43,5 mmoles) dc NaBH, dans 50 ml d'Cthanol & 50%, 
chauffc & reflux pendant 2,5 h puis abandonne 14 h & 25". 1,'excks de NaBH, est alors dktruit avec 
dc l'acide ac6tique B 10%. la phase ciloroformique, dCcantCe et la phase aqueuse, extraitc par 
2 fois 50 nil cle CHC1,. Les extraits chloroformiqucs s6chCs (MgSO,) abandonnent par dvaporation 
763 mg dc cristaux. Par haporat ion de la phase aqueuse et extraction c l u  rksidu pBteux par 5 fois 
30 ml dc CH,Cl, on obtient encore 500 mg de cristaux (au total 76%). Une recristallisation (AcOEt- 
I!cnanc) des cristaux rCunis fournit 1,10 g (66%) de 4 pur (contr6lc par CCM., Gther, Rf = 0,2). 
I;. 116"-118". [u]g = -43,8" (C = 1,5, EtOH). IR. e t  RMN.:  cf. [7]. SM.:  59 (loo),  43 (91), 28(81), 
74 (73), 85 (64), 56 (37). 175 (34) (M+-  15), 31 (34), 71 (27), 29 (26). 

C,H,,O, (190,19) Calc. C 50,52 H 7,42% Tr. C 50,74 H 7,55% 

I.cs liqueurs-mhres de recristallisation de 4 contiennent de faiblcs quantitks de 4 ct  un second 
produit (CCM., i ther,  Rf = 0,4) qui, is016 par CCM. prkparative, s'avkre identique (F. du mdlange, 
CCM., CGL., RMW., IR.) 2i  un khantillon authcntique d 'O- i so~ropy l iddne - I ,  2-cr-L-drythYo~uvannose 

2. Proiocole B: On fait barboter pendant 3 h B - 15" un courant d'oxygknc ozonG dans une 
solution tle 1,62 g de 3 dans 30 ml d'AcOEt. La solution cl'ozonide est ensuite hydrog6ni.c (hydro- 
g6nateur de Purr) pendant 1 h & 25" sous 3 a tm en prCsencc de 100 mg de PtO,. Le rCsidu obtenu 
par 6vaporation a p r h  filtration posskde un carbonyle (IR.). Cc rCsidu est dissous dans 20 ml de 
THF. 12 ml de cette solution sont ajoutks & une solution de 1 g de LiA%lH4 dans 10 ml de THF, 
tanclis quc les 8 ml restants sont trait& par d u  LiAlD, (1 g dans 10 in1 dc THF).  Les dcux riactions 
sont conduites de la m&me fagon: 1 h de reflux puis 14 h h, 25", destruction dc l'cxcks d'hydrure & 
0" par unc solution aqueuse de NH,C1 & loyo, filtration, skparationdelaphase tdtrahydrofurannique 
p i s  extraction de la phase aqueuse par 50 ml de CH,Cl, puis 50 ml d'6ther. Aprks skchage (MgSO,) 
et  kvaporation des phases organiques on obtient par recristallisation (AcOEt-hexane) des residus 
respectivement 435 m.g de 4 e t  325 mg de 5 (RMN. cf. [7]). 

Hydroxymdthyl-3-0-isopropylid~ne-I, 2-u-D-Crythrofurannose ( 4 )  : PrCparC selon le protocole h : 
V::: = 0,40. F. 116-117". [u]g = +49,9" (c = 0,8, EtOH). [Litt. [ l a ] :  F. 116-118"; [u];' = i-44" 
(c = 1.0, EtOH).  Litt. [13]: F. 118-120"; [ u ] ~  = + 54,5" (c = 1,3, EtOH).] 

U-Benzyl-3-benzyloxym~thyl-3-O-iso~ropylzd~~e-I, 2-u-L-krytlzvofurunnose (7) : IJne solution de 
2,41 g (12,6 mmoles) dc 4 dans 15 ml de diin6thylformamide est ajoutCe goutte & goutte en 30 min i 

(6) 1171. 



1476 HELVETICA CHIMICA ACTA - Yol. 54, Fasc. 5 (1971) - Nr. 152 

3 g de NaH. On ajoute ensuite gouttc k goutte un  excbs (20 g) de chlorure de benzyle. Aprks 4 h 
d'agitation B 25" l'excl-s d'hydrure cst dCtruit par l'addition de 40 ml de NIeOH. Apr&s concentra- 
tion sous vidc, Ic rCsidu cst extrait par 2 fois 75 ml de CHCI,. Lcs extraits chloroformiques lavCs 
(H,O) et  sCchCs (MgSO,) abandonnent par Cvaporation un sirop qui, aprbs distillation (160"/0,12 
Torr), cristallisc. Par  recristallisation (Cther-Cther dc pktrole) on obticnt 2,75 g (58%) de 7: V:::' = 
0,44. 1'. 60-61". [ c I ] ~  = - 58" (c = 1,5, CHCI,). CXM.: Rf = 0,6 (CCIJCther 1 : l ) .  IR. :  3,30 p 
(vC- aromstique) 6,25,6.70, 13,60 ct 14,42p (Ph) .  KMN. (CDCI,) : t = 2,51, s, lop.  (Ph)  ; t = 4,14, 
d,  1 p . ,  J l , ,  = 3,8 Hz (H-Cl); t = 5,19 et  5,35, 2 s ,  2 x 2  p. (CH, benzylc); T = 5,37, d,  1 p., 
(H-C2) ; Systbme A B  centre sur t = 6,03, 2 p.. ,14a,4h = 8,7 H z  (Ha-C4, Hb-C4) ; t = 6,33, s, 2 p.,  
(H2C3,);t = 8,37 et  8,61, 2s, 2 x  3 p. (isopropylidkne). SM.: 43 ( loo) ,  44 (X), 28 (34), 79 (26), 
91 (23), 58 ( 2 3 ) ,  41 (16), 39(14), 108 (14), 107 (13). 

C,,H,,O, (370,45) Calc. C 71,34 H 7,07% l r .  C 71,44 H 7,23% 

Di-0-acktyl-I, %-O-benzyl-.3-benzyloxymdthyl-3-IK-( + a)-L-E'rzithvof~irannose (8) : 500 mg de 7 en 
solution dans un mClange de CH,COOH (20 ml) et  d'H,O (4 nil) sont portds B 70". Xprl-s 24 h 7 a 
totalcment disparu d u  milieu (CCM., CCl,/dther 1 : 1). Les solvants sont alors &aport%. La solution 
du residu dans un milaiigc de pyridine (10 ml) et  d'anhydridc acetiqne (5 tnl) est abandonnic 14  h 
S 2.5" puis versde sur de la glace. On extrait par 3 fois 25 in1 dc CHCI,. Aprbs lavage (HC1 0, l  N ) ,  

les cxtraits chloroformiques sCchds (MgSO,) abandonnent par concentration un sirop qui est 
souniis S une CCM. pr6parative (hexane/AcOEt 2 :l). La bande principal? (Rf = 0,45) CluCe fournit 
326 nig (59%) de 8 :  sirop. TR.: 3,30 p (ve--H aroniatique), 5,75 12 (vcTo) ,  6,24,6,70, 13,55 c t  14,30p 
(Ph) ,H,24/~(v,_.- . ) .RMN. ( C D C l , ) : t = 2 , 7 4 , ~ ,  10p .  ( I ' h ) ; T - 3 , 7 1 , d , 2 0 , 3 p . , J l , z = 4 , 7 H ~  
(H-Cl CI) ; T = 3.81, d,  2: 0.7 p..  J l , ,  = 1,8 HZ (H-C1 P) ; T = 4,72, d,  2: 0,7 p. (H-C2 B) ; t = 4,82, 
d,  ?0,3 p. (H-C2 C I ) ;  t: 5,35-6,35, m, 8 p. (quatrc CH,) ;  T = 7,93, 7,99 et  8,03, 3 s ,  total 61). 
(ac6tylcs). SM. :  44 (loo),  28 (59), 43 (37), 91 (15), 57 (13), 77 (13)' 45 (13), 32 (12), 29 (11), 105 (11). 

C,,H,,O, (414,46) Calc. C 66,66 H 6,3276 Tr. C 66,67 H 6,20y0 

(0-AcBtyl 2 - O - h e n z y l - 3 - b e ~ ~ z y l o ~ y m ~ ~ ~ ~ y l - 3 - ~ - ~ - E ' r ~ ~ t ~ ~ r ~ ~ z ~ r a n ~ z o s y Z ) - Q - ~ ~ - ~ e n z o y l u d B n ~ n e  (9 )  : 1,12 g 
(2,7 mmoles) de 8, L,60 g (3,38 mmoles) dc chloroiiicrcuri-~-bcnzo~ladCnine [31J c t  2 g de cdlite son1 
additionnds de  200 ml dc dichlorbthane. Le mClange est &hi. par distillation de 50 ml dc solvant. 
On ajoute alors environ 5 g de tamis niol6culairr (4 A) puis une solution dc. 0,4 ml de TiCI, dans 
10 nil de dichlordthane. On maintient & reflux i l'abri de 1'humiditC pcndant 22 h. On agite le 
mClange, encore chaud, avec 80 ml cl'une solution aqueuse saturCc dc h'aHCO, pendant 2 h. On 
filtre sur cklite ct  lave le prdcipitC sur lc filtre avec 3 fois 50 nil de chloroforme bouillant. Apres 
agitation du filtrat, on dCcante la phase organique qui cst dvaporic S sec. 1-c rCsidu cst repris par 
250 ml dc CIICI, et: la solution, IavCe successivcmcnt avec une solution aqueusc de K I  B 30% puis 
dc l'cau, sCch&e (MgSO,) et  dvaporbc B sec. On obtient 780 mg (48%) cl'un sirop trbs Cpais, presque 
pur d'aprbs la CCM. (AcOEt) : une tache principalc (9, Kf = 0,7) e t  dcux faiblcs laches aux Rf - 
0,2 ct  0,8. L'dchantillon analytiquc est obtenu par CCM. prCparative (AcOEt) : solide vitreux. 

C,,H,,X5O, (593,64) Calc. C 66,77 H 5,26 N 11,800;', Tr. C 66,95 13 5,41 N 11,50% 

( O - B e n z ~ ~ l - 3 - h e ~ a z y l o ~ ~ m ~ t ~ z y l - 3 - ~ - ~ - ~ r y t h r o / ~ ~ ~ u ~ z n o s y l ) - Q - a d ~ ~ ~ i ~ z e  (10) ; Une solution de 780 mg 
(1,3 mmole) de 9 dans 40 in1 de m8thanol cst additionnee de 120 ing de nidthylate de sodium et 
chauffCe 1 h i reflux. Aprbs ncutralisation (CH,CC)O€-l 10%) ct  &vaporation, le rCsidu est repris 
par 50 in1 de CH,CI,. La  solution obtenuc, lav& (50 in1 tl'H,O), sCchCe (MgSO,) e l  concentree est 

prCparative (AcOEt) qui fournit 289 mg (49%) de 10: solide vitreux. [ m ] g  = 

[ c I ] ~  = +62,3" (C == 0,4, CHCI,). IR.,  UY., KMN.:  Gf. is]. 

Cl,). CCM. (AcOEt):  Rf = 0,3. IR.,  UV.,  RMK.: ~ f .  [S]. 
C,4H,,K,04 (44730) Calc. C 64,42 H 5.63 K 15,650;, Tr. C 64,12 H 5,93 N 15,2776 

0 - A  cBtyl-3-ace ' to~~vmBthyl-3-0- isopro~~~liddne-l ,  2-a-u-Brythrofurannose (12') : 1,69g (8,89mmolcs) 
de 4'sont trait& selon [171 par 20 nil de pyridine e t  5 ml d'anhydride acCtiqoe 2 h & reflux. On verse 
le mClangc sur  100 g de glace et  obtieiit 1,33 g de cristaux de 12'. Lcs eaux-m&es sont extraites par 
2 lois 5 0  ml de CHCI,. La solution chloroformique s4chCe (MgSO,) conduit par evaporation i des 
cristaux qui sont ajoutCs aux premiers. Par recristallisation (hcxane-CH,CI,) du tou t  on obticnt 
2,18 g (89%) d c  12' : = 0,60. CCM. (Cthcr) Kf = 0,9, (hexanc/AcOEt 1 : 1) Rf = 0,6. F. 108,5- 
109,S". [CIIE = +60,4" (C = 0,14, CHCI,) [Litt. (12j: t;. 110-111,5"; [ c I ] ~  = +64" (C = 1,4, CHCl,)]. 
RMN. (CDCI,): T == 4.16, d,  1 p., = 3,s Hz (H--Cl); T = 5,26, d,  1 p., (H-C2); s y s t h i e  A B  
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centr~surr=5,57,2p.,J=13Hz(HZ-C3,);t=5,78,d,lp., J 4 a , 4 b = 9 . 5 H ~  (Ha--C4);t- =6,09, 
d,  1 p.. (Hb-C4) ; T = 7,90, s, 6p. (acCtyle) ; T = 8.45 et  S,63, 2s, 2 x 3p.  (isopropylidhe). 

Tri-0-acdtyl-I, 2,3-acdtoxyme‘thyl-3-B-( + cr)-D-e‘rythro~urannose (13’) : T!nc solution de 650 mg 
(2,37 mmoles) de 12’ dans 15 ml de CH,COOH k 70% cst maintenue 8. 80” pendant 12 h. Aprhs 6va- 
poration, le rCsidu est trait6 par un melange de pyridine (10 ml) e t  d’anhydride acCtique (5  ml) 
pendant 14 h 8. 25”. Le melange trait6 comme dCcrit plus haut pour 8 fournit aprks sCparation par 
CCM. pr6parative (Cther) 35.5 mg (48%) de 13’: sirop. IR.:  5,70 ,u (Y,..;~), 8,2 ,u ( Y , . - ~ - , . ) .  CCM. 
(hexane/AcOEt 2 : l )  Rf = 0,45. RMN. (CDCl,) (anomhreb) : T = 3.88, d,  1 p.,  J1,, 1 0,7 H z  (H-Cl); 
T = 4,55, d,  1 p. (H-C2); 2 spstkmes A B  centris sur T = 5,34 ct 5,72, J respectivement de 12,3 et  
11 Hz, 4 p. (H,C4 et  H,C3,) ; T 7,84-7,94, plusieurs s, total 12 p. (acetyles). 

C,,,H1,09 (318,28) Calc. C 49,05 H 5,7l% Tr. C 49,14 H 5,69% 
(Di-O-acBtyl-2,3-acBtoxyme‘thyZ-3-~-~-e‘rythrofirrannosy~) -9-AV-benzoyladdnine (14‘) : 400 mg (1,25 

inmole) de 13’ trait& selon la technique d6critc pour la priparation de 9 conduiscnt 8. 545 mg (86%) 
de solide jaun$tre presentant en CCM. (AcOEt) une tachc principale (Rf = 0,4) et  deux tr&s 16ghres 
impuretCs (Rf = 0, l  ct 0,9). IJne CCM. priparative (AcOEt) efIectuCe sur une prise de 95 mg con- 
duit k 87 mg dc 1 4  : solidc vitreux. [a12 = - 72“ (c = 0,45, CHC1,). 

C,,H,,N,08 (497,46) Calc. C 55,53 H 4,66 N 14,08% Tr. C 55,76 H 4,78 N 13.90% 

(Di-0-ac6tyl-2,3-ace‘toxyme‘thyZ-3-~-~-~rythrojuran~zosy~) -9- N-benzqyladdnivze (14) : PrCparB comme 
14’. [a]: = f68.9” (C = 0.7, CHC1,): IK., CJV., RMN.: cf. [5]. 

C,,H,,N,O, (497,46) Calc. C 55,53 H 4.66 N 14,08:/, Tr. C 55,64 H 4,77 N 13,96% 

(Hydro~y~e’ ihyE-3 -~-~-e ‘ ry t~~o~ur~n~~osy~) -9 -ade ’n ine  (11’) : A une solution de 435 mg (0,s mmole) 
de 14’ dans 10 ml de m6thanol on ajoute 8 ml d’une solution mithanolique 0 , l ~  de m6thanolate de 
sodium. On porte 8. reflux pendant 1 h 8. l’abri de 1’humiditC. Le residu obtcnu par Bvaporation d u  
mCthano1 est repris par 25 ml d’cau et  le p H  amen6 8.7 au moyen de CH,COOH 8.10 yo. La solution 
IavCc par 3 fois 20 ml d’6ther puis CvaporCe conduit k un sirop qui, tritiir6 avec quelques gouttes 
d’eau, fournit 153 mg (71%) de cristaux de 11’. L’6chantillon analytique est obtcnu par recristalli- 
sation (MeOH-H,O) : fines aiguilles F. 235-239” aprks perte de la structure cristalline i 112-116”. 
[x]g = - 74,25 (c = 0,s. pyridinc). CCM. (Cther isopropylique/MeOH 1 : 1) : Rf = 0,4. Chromato- 
graphic sur papier (solvant: H,O satur6e de n-butanol) : Rf = 0,64, Kacji.nine = 1,18. UV. (H,O) : 
2.59 (13900), (HCI, 0,s~): 257 (13800); (NaOH 0,s~): 259 (13900). IR.,  RMN. (C,D,N) identiques 
8. ccux dc son Cnantiom6rc L (cf. [5]). RMN. (CL),),SO): T = 1,63 et  1.78, 2s ,  2 x  1 p. (H-C2 e t  

JHO,,, = 5,8 Hz (HO-CZ’); t = 4,98-5,26, m, 2 p . ,  (H--C2’+HOC3’,); 2 = 5,63, d, 1 p. J4ta,pb = 
9,7Hz(Ha-C4’);~=6,19,d,lp. (Hb-C4’);~=6,49,d,2p.,J~~,~~~=5,5Hz(H,C3’,); T =6,65, 
s, 1 p.  (HO-C3’). Par addition d’une gouttc de D,O les modifications suivantes interviennent: 
clisparition des signaux attribuds aux hydroxyles, H-(22’ devient 1 doublet T = 5,18, et  H,C3’,, 
un singulct de 2 p. 3, T = 6,46. SM.: 136 (100) (Ad+ZI-I)+, 135 (98) (Ad+H)+,  267 (33) (M+) ,  
178 (26) ( M +  - S9), 108 (22)  (Ad-CN)+, 57 ( 8 ) ,  165 (7), 119 (7), 29 (6). 

C,,H,,N,O, (267,24) Calc. C 44,95 H 4,90 N 26,21% Tr. C 4540 H 4,90 N 26,22% 

C16H16N8011 (496,35) Calc. C 38,69 H 3,26 N 22,56% Tr. C 38,88 H 3,47 N 22,31% 

H-C8); T = 2,72, S ,  2 p. (NH,); T = 4,07, d ,  1 p.. J I . , ~ ?  7,3 Hz (H-Cl’); T = 4,58, d ,  1 p., 

Picrate de 11’: F. 197--199,s” (dCc.). 

(Hydrox~~nzkth~il-3~~-~-drythvofu~annosyE)-9-adBnine (11) - 1. Par ddsmylatio?z de 14: M h e s  con- 
ditions quc pour 14’. 

2. Par ddbenzylatioiz de 10 selon une technique adapt& de [32] : 120 mg de PdCI, dans 80 ml dc 
McOH sont maintenus sous 3 atm d’H, 8. 25”. On ajoutc alors une solution dc 120 mg (0,24 mmole) 
de 10 dans 40 ml de mCthanol c t  maintient 4,5 h sous 3 a tm d’H, 8. 25”. Aprks filtration la solution 
est neutraliskc (Tlowex 2 [HCO,-J) refiltr6e ct Cvaporke. On obtient 38 mg (59%) dc cristaux de 11 : 
F. 228-232” aprhs perte clc la structurc cristallinc B 110-115”. [cr]g = +75” (c = 0,44, pyridine). 
IR.  et  RMK. (pyridine): cf. [5]. 

Essai dc dbsaminatzon de 11‘ par l’adBnosine-dQsami?ase: Nous avons utilisC l’addnosine-ddsa- 
minase d’intestin dc Veau Boehvinger, suspension 8. 2 mg/ml d’cnzpme d’activitk spCcifique environ 
200 U./mg. - On ajoute 0 , l  ml d’une dilution de la prCparation d’enzyinc ( =  0,2 U./ml) i 2,9 ml 
d’une solution 30-4w cle 11’ clans un tampon phosphate 0,05nt, p-H 7,s. 1,a reaction est suivie B 
37” par enregistrement du spectre UV. entre 200 et  300 nm toutes lcs 3 min. Aucune modification 
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n’apparait au cours du temps. alors que dans les i nh ie s  conditions I’acl6nosine cst rapidenient 
d6saminCe (disparition tlu Inaxiniuni B 258 ntn apparition d’un maximum k 252 nm). ~ Dcs concen- 
trations d’cnzyme jusqu’k 20 fois supkrieures nc provoquent toujours pas la d6samination de 11’. 

Essais d’inhibition de la croissance de certaines bactdries. ~ 1. E n  milieu solide: Les essais sont 
r6alisCs en boites de Pet7.i selon le protocolc dc la pharinacopie helvCtique VI. L’apionucl6oside 
11’ des concentrations dc 1 B 500 y/iiil n’inhibc pas la croissancc d c  Bacillus subtilis, Escherichia 
coli et Suvciiza lzttea, cultivds sur  milieu Difco agaris&. Ixs ni&mes concentrations n’inhibent pas Ia 
croissmce de Stafihylococciss aurezis Uxfovd cultivC sur milieu R (vide infva) ,  type Hanka & Burch [29] 
agaris6. 

2. En nziliew l iquzde:  10 in1 d’un milieu liquitlc (.\, type Gray & l‘atunz /:28] ; B, type Hmzka & 
Rurch [29] (v ide  iizfra) ou Difco) ,  contenant des quantitCs variables de ll’, sont ensemencks par 
0 , l  ml d’une suspension de bactiries pr6alahlement cultivdes 24 h sur le meme milieu. 1,a variation 
de la turbidit6 d u  milieu en fonction du temps est enregistrdc. 4 la concentration de 50 y/ml, en 
milieu Dzfco, 11’ n’inhibc pas la croissancc d’ he7,fchia coli. Par contre, cette craissance est inhi- 
bCe en milieu A par des concentrations de 20 B 100y/ml  dc 11’ (cf. fig. 2 ) .  Dc meme, la croissancc de 
Staphylococcus aztreus Oxford est fortement inhibdc en niilicu liquide R par dcs concentrations dc 
75 2 100y/ml de 11’. 

Coiizpositzon des milieux. - Mil ieu  A :  Pour 1 1: NH,Cl: 5 g, NH,NO,: 1 g, Ea,SO,: 2 g, 
MgSO,, 7 H,O : 0,l g, CaC1,: traces, K,HPO,: 3 g. I<H,PO,: 1 g, glucose: 5 g. 

Mzlieu B :  Pour 1 1: KH,PO,: 1 g, Na,HPO,: 2 g, MgS04,7H,0:  0,11 g, Xf1,Cl: 1 g, 0,s  g 
d’hydrolysat de caskine, 40 mg d’acide nicotique, 4 mg de cystkine, 500 nig de thiamine, 1 nil d’unc 
solution de glucose k 40% e t  2,5 ml d’une solution & 4% d’aextrait de levure)) Dzfco. 

Les analyses 6lCnientaires ont Bt6 effectukes par le 1)r K.Edev (Ecole de Chimie, Tiniversitd de 
GenBve) que nous reinereions bien viveinent. Nous exprirnons notrc reconnaissance au  Dr Elisabeth 
Schovw, (D6partcment de Biologie V6g6talc, VniversitC tle GenBve) dont les conseils et  I’aidc 
efficacc nous on t  it& indispensables pour la partie bact6riologique clc ce travail. Nous remcrcions lc 
Profcsseur A .  Buchs (Laboratoire de Spectrometric dc rriasse de  1’Ecole dc Chimie, UniversitC de  
GcnBvc) pour les SM.  Nous remercions Ie Foizds XutionaE SSLisse de la Recherche Scienfijique d’un 
subside (no 2123-619). 
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153. The Synthesis of 7,7-Difluoronorbornene 
Preliminary Communication1) 

by C. W. Jefford and W. Broeckx 
DBpartement de Chimie Organiquc, Universitk de Genkve, 1211 Genkve 4 

(25. V. 71) 

Summary. The synthesis of 7,7-difluoronorborn-2-ene and its endo-5-phenyl derivative is 
described. 

7,7-Difluoronorbornene (1) and its derivatives should be excellent candidates for 
mechanistic studies, especially so in view of the versatility of the norbornene skeleton 
[l] and the particular spectroscopic visibility of the substituent fluorine [a] .  We report 
here an effective method for the synthesis of 1 and its endo-5-phenyl derivative 2. 

1 R = H  3 4 
2 R = C,H, 

The obvious approach to the synthesis of 1 and its derivatives is by the (4 + 2 )  
cyclo-addition of 5,5-difluorocyclopentadiene (3) to olefins. Unfortunately, compound 

l i  
~- 

X detailed article will be submitted later t o  Helv. 




