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226. Amino-nucleosides I11 I) .  D6rives des amine-3-did~soxy-3,5-D-Zyxo 
et D-ribo-pentoses 

par J. M. J .  Tronchet ct R. Graf 
Institut de chimie pharinaccutique dc l’Universit6, 10 boulevard d’Yvoy, 1205 Gcnkve 

(20 VI I  72) 

Summary. The 3-amino-3,5-didesoxy-l, 2-O-isopropylidene-v.-u-ribof uranose and -B-~-lyxo- 
furanosc and soveral derivatives thereof have been prepared by hydride reduction of the corrc- 
sponding oximcs. 

Les amiiionuclCosides constituent une famille chimique biologiquement impor- 
tante qui comprend en particulier un certain nombre d’antibiotiques dont la puro- 
mycine est l’exemple le mieux connu. Dnns le but de dkterminer le r61e biologique 
jouC par le groupement hydroxyle port6 par le carbone C(5’) de ces substances, nous 
avons kt6 amenCs B. prbparer quelques analogues d6soxy-5‘ de ces corps. Dans cette 
communication, nous dCcrivons la synthkse de deux des osamines n6cessaires B. cette 
ktude. Ces rCsukats ont fait l’objet d’une communication prkliminaire [Z]. 

Le traitement de la cktone 1 [3]  [4] par cle l’hydroxylamine fournit l’oxime 2, 
solide cristallin B point de fusion net, mais qui en solution dans le chloroforme existe 
sous la forme d’un rnClange environ 1 : 1 dcs isomhres sy?z2) et anti2) (RMN.). L’attri- 
bution des configurations au niveau de la double liaison est faite par RMN., le 
groupement hydroxyle dkblindant celui des protons H-C(2) et H-C(4) avec lequel 
il se trouve en relation cisoide [ 5 ] .  L’acktylation de 2 fournit 3, mklange (-1: 1) des 
deux isomkres gComktriques. 

De la meme fztFon, 4 [6] conduit B 5 dont 1’6nantiomPre L avait 6t6 ant6rieurement 
pr6park par L ) j w  et al. [6], mais non dCcrit en dCtnil par ces auteurs. Alors que ce 

l) 

2, 

Les rCfdrenccs [l]  et  [2] constituent les deux prcinikrcs communicntions de cettc s6ric. 
Pour Is suite, nous ddfinirons la coniiguration au nivcau de la doublc liaison C-N par les 
tcrmes cis e t  trans (OH-C(Z)). 
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composC en solution dans l’acktone existe exclusivement sous la forme trans, le rap- 
port cis:trans cst de 1 : 3  dans le chloroforme. L’O-acbtyloxime 6 est obtenue par 
acktylation de 5. 

Le traitement de l’oxime 2 par de l’aluminohydrure de lithium fournit avec un 
excellent rendement l’osamine 7, dont la structure est prouvke par RMN. En parti- 
culier, les valeurs des constantes de couplage ( J1, = 4,O Hz, J z ,  = 4,s Hz et J3,4  = 
9,0 Hz) sont indicatives de sa configuration ribo. L’analogue deutkriC 9 de 7, tr6s 
utile pour la vkrification des attributions des signaux en RMN. et en SM., est facile- 
ment prbpark, de m&me que 8, 11, 12, dCriv6s cristallins de 7, et 13, composk se 
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P C O N H  OH 13 R=H.  R’= COCF3 

NO2 14 
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prktant part iculi&rement bien aux skparations par chromatographie gaz-liquide (CGL.). 
14 est obtenu par hydrolyse acide de 11. 

I1 arrive frkquemment que les sucres furanniques dont le carbone C(3) est hybrid6 
sp2 et qui prCsentent une disposition cis du substituant en C(4) et d’un groupement 
0-isopropylid6n e-l,2 ne rCagissent pas avec la m6me stkr6os6lectivitC que leurs kpi- 
meres en C(4) du fait qu’une attaque par la face la moins encombrke de la molkcule 
conduit a des composks trks encombrks portant sur chaque atome de carbone des 
substituants volumineux, tous situks sur la m6me face de la molkcule ( c j .  [7] [S]). 
Des lors que l’ktat de transition de la rCaction resemble aux produits finaux, ou que 
la rkaction a lieu dans des conditions pratiques de rkversibilitd, des complications sont 
rencontrkes. 

On pouvait craindre que la rkduction de 5 ne corresponde A une telle situation. 
En fait, 15 a ktti obtenu avec un bon rendement et sa structure prouvke par les tech- 
niques liabituelles (JI, = 3,9 Hz, J 2 , 3  = 5,6 Hz, J3,4 = 7,l Hz) et un certain nombre 
de ses d6rivi.s ou analogues (16 A 22) ont ktk prkpares. 

Schdma 3 

I 
CH3 i o y  

D 
17 
18, HCI 

Nkanmoins, comme des produits secondaires se formaient dans certaines condi- 
tions nous avoris aiialysk sommairement l’incidence de variations de certains para- 
mktres de la rCaction (solvant, tempkrature, nature de l’agent rkducteur, rapport 
molaire de l’agent rCducteur A l’oxime) sur la formation de l’osamine 15. L’oxime 5 
a donc kt6 rkduite selon diverses moda1iti.s opkratoires (v. tableau) et le milieu rCac- 
tionnel analysk par CGL. a p r k  trifluoroacktylation, car les dkrivCs aminks se dircom- 
posent partielkment dans le chromatographe. Les rksultats sont rassemb1i.s dans le 
tableau (cj .  par& exp.). L’emploi d’un spectromktre de masse coup16 A l’appareil de 
chromatographie en phase gazeuse (CGL.-SM.) et l’utilisation d’kchantillons authen- 
tiques de produits de la rkaction ont permis de prouver la prksence, dans le mdlange, 
des composks 21, 23 et 24 et l’absence d’isonihes de 21. L’examen du tableau montre 
que LiAlH, est im meilleur agent de rCduction que les mklanges LiAIHpAIH, et qu’il 
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est favorable d'utiliser un &her comme solvant et d'employer un excks important de 
rdactif. 

Le problkme du mdcanisme de la formation de 23 n'a pas pu &re r6solu. Comme 
nous avons vCrifi6 l'absence de 4 dans les 6chantillons de 5 utilisds et l'impossibilit6 
de former 23 par trifluoroacdtylation de 15 ou de 5 et que, d'autre part, la r6duction 

SchBnzu 4 

I OCOCF3 N' 

23 OCOCF3 24 

de 5 ne provoque pas la formation de ddsoxy-5-O-isopropylid&ne-l, Z-/?-~-arabino- 
furannose, il est probable que le composd 23 provient de la trifluoroacktylation d'un 
sous-produit de la rkduction de 5. 

Partie experimentale 
GinPrulifLs cf. [4]. 
Oxirne d u  d L s o x y - 5 - O - i s o p r o p y l ~ d ~ n e - 7 , ~ - a - ~ - 6 r y t h r o - p e n t o ~ ~ r u n ~ ~ o s u ~ - ~ - o s e  (2 ) .  - A une solution 

d ' l  g (5,81 mmoles) d'l  [4] et de 2 g de NH,OH. HC1 (28,s mmoles) dans 50 ml de MeOH on 
ajoute 0,15 ml d'H,O et 2,5 g (25 mmoles) de KHCO,. Apriis 30 min. de reflux, le milieu rCactionne1 
cst filtrB et le filtrat, Bvapor6 h sec, est extrait par 5 x 30 In1 d'Et,O. Les extraits CthCrCs rCunis, 
sCchCs (MgSO,) abandonnent par Bvaporation 0,965 g (88%) de cristaux qui recristallisCs (hexane) 
fournisscnt 0,82 g (75%) de 2. Rf = 0.95 (Et,O), 0,40 (AcOEt/hexane 1 : Z ) ;  Vi?' = 0,60; p.f. 

90,5-91"; [a]gO = +245,5" (G = 0,45, CHCl,). UV. (EtOH): 214 (2780). IR. (A:::): 3,0 ,U (YOH), 

6,17 ,u (YC=N), 7,28 ,u (CMc,). RMN. (100 MHz) : isomere cis (OH-C(2)) (50%) : t = 1,52, s, 1 p. 

7 = 5,12, qd, 1 p., J4,6 = 6,2 Hz, (H-C(4)); t = 8,48 et 8,55, 2 s, 2 x 3  p. (CMe,); t = 8,58, d, 
3 p. (H,C(5)). Isomere trans (OH-C(2)) (50%)  : t = 1,60, s, 1 p. (NOH); t = 4,01, d,  1 p.. J1,2 = 

(H-C(2)); t = 8,48 et 8,55, 2 s, 2 x 3 p. (CMe,); t = 8,58, d, 3 p. (H,C(5)). SM. : 172 (100) (M+ - 
CH,), 43 (56,0), 112 (36,6), 59 (34,9), 130 (33,3), 129 (21,2), 54 (15,5), 173 (10,8), 41 (9,3), 100 (8,3). 

C,Hl,N04 (187,l) Calc. C 51,38 H 7,01 N 7,49% Tr. C 51,52 H 6,99 N 7,49% 

(NOH) ; t = 4,00, d,  1 p., J l . 2  = 4,2 Hz, (H-C(l)); t = 4,65, dd ,  1 p., J2.4  = 1 , O  Hz, (H-C(Z)) ; 

4,4 Hz, (H-C(1)); 7 = 4,85, pd, 1 p., J2,, = 1,3 Hz, J4,5 = 5 , s  Hz, (H-C(4)); t = 4,95, dd, 1p .  

0-Ace'tyloxime dw de'soxy-5-O-isopropyZ~d~ne-7,2-cc-~-Crythro-~entofiQrannos~~-3-ose (3). - Une 
solution de 187 mg (1 mtnole) de 2 dans un mClange de 5 ml de pyridine et 3 in1 d'Ac,O est main- 
tenue 16 h B 20". Apres ce temps, le mClange rkactionnel est verse sur 50 g de glace puis extrait 
par 5 x 30 ml de CHC1,. Les extraits chloroformiques laves ( 2  x 50 ml d'HCI 0 , 5 ~ ,  puis 50 ml de 
NaHCO, 10% dans H,O) et sCchCs (MgSO,) abandonnent par 6vaporation 204,2 mg (83%) d'un 
mClange des deux isomiires gComCtriques de 3. Par recristallisation (AcOEt/hexane) on obtient 
134 nig (55%) de cristaux qui constituent encore un melange d'isomercs. Rf = 0,6(AcOEt/ 
hcxane 1 : l ) ;  Vk*io = 0,50 (75%) et 0,68 (25%); p.f. 88-105"; [u]g = f 216,2" (c = 1,0, CHCl,). 

UV. (EtOH) : 216 (1990) ; IR. (A:::) : pas de YOH. 5,62 p (YC=O), 5,97 y (YC=N), 7,30 ,u (CMe2). RMN. 
(60 MHz) : isomere cis (OAc-C(2)) (50%) : t = 4,00, d,  1 p., = 4,0 Hz, (H-C(1)) ; t = 4,72, 

(CH,CO); t = 8,50 et 8,56, 2s, 2 x 3p. (CMe,); t = 8,51, d ,  3p. (H,C(5)). Isombre trans (AOc-C(2)) 

T = 4,84, qd, 1 p., J,,& = 6,s Hz, (H-C(4)); t = 7,76, s, 3 p. (CH,CO); T = S,50 e t  8,56, 2 s,  

dd ,  1 p., Jz ,a  = 1,0 HZ ( H X ( 2 ) ) ;  t = 5,02, qd, 1 p., J4,5 = 6,4 Hz, (H--C(4)); T = 7,78, s, 3 P. 

(50%): t = 3,923, d,  1 p.,  J l , 2  = 4,0 HZ (H-C(l)); t = 4,82, dd, 1 p., J 2 , 4  = 1,0 Hz, (H-C(2)); 

144 
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Z X  3 p .  (CMe,); SM. = 43 (loo),  171 (55,6), 129 (17,8), 53 (14,6), 112 (12,3), 214 (12,2) (M+-CH,),  
172 (11,3), 99 (10,3), 54 (6,7), 55 (6,4). 

C,,H,,NO, (229,Z) Calc. C 52,45 H 6,60 N 6,12oj, Tr. C 52,47 H 6,61 N 6,240/: 

Oxi??ze dzi dSsox3~-5-O-isopyopyZ~d~nr- f ,2-~-~-thr~o-pento~furannosul-3-ose (5 ) .  - Obtenue & partir  
de 4 selon la technique clBcritc pour 2. Rendcment 0,78 g (710/) a p r h  recristallisation. Rf = 0,8 
(Et,O), 0,45 (hc:OEt/cyclohexane 1 :  1) ; Vi';' = 0,67; p.f.  98-102"; [ M ] E  = + 20,9" (c = 2,1, EtOH) 
(Litt. [6] pour son dnantiomkre L :  p.f. 104-105,S"; rain = - lo", solvant ct tempkratures non 
indiqudcs). UV (EtOH): 209 (4040). IR. (I,:,::). 3,O p (voII), 6,l ,u ( v c = N ) ,  7,3 y (CMe,). RMN. 
(60 MHz): isomhe c is  (OH-C(2)) (250/6): T = -0 ,38,  s, 1 p. (XOH);  t = 4,19, d, 1 p., Jl,z = 

4,0 Hz, (H-C(l)); t = 4,80, d,  1 p. (HpC(2) ) ;  t = 5,48, qd ,  1 p. ,  J4 , a  = 6,2 Hz, (E-C(4)); t = 

8,47 et  8,69, 2 s, 5!x 3 p. (CMe,); z == 8,60, d. 3 p.. (H3C(5)). Isomhe tvans (OH-C(2)) 75%: 
T - - O , S O ,  S, l p .  (NOH), t = 4,19, d,  l p . ,  Jl ,z  = 4,2 Hz, (H-C(1)); t = 5,14, d,  l p .  (H-C(2)); 
t=5,15,qd,1p.,J4,8=6,7Hz,(H-C(4));s-8,47et8,69,2s,2x3p.(CMe2);t=8,52,d, 
3 p, (H3C(S)).  L)ans l'acetonc-d,, seul l'isombrc trans est repr6sentB. SM.; 172 (100) (Mf-CH,), 
130 (43,9), 43 (25,0), 59 (13,9), 28 (8,7), 173 (8,31, 112  (6,1), 32 (4,9), 41 (3,5), 56 (3,2). 

C,H,,NO, (187.1) Calc. C 51,38 H 7.01 N 7,49y0 Tr. C 51,52 H 7,22 N 7,35y0 

O-Ardtyloxi./ne du dlsoxy-5-0-isopvopylid~ne-7, 2-~-~-thri .o-prv~toJ~~~an?zosul-3-ose (6 ) .  - 187 ing 
(1 minolc) de 5 trait& commc ddcrit pour la preparation dc 3 concluisent 5 0,217 g (91%) d'un 
solidc q u i  par recristallisation (Et20/Cther dc pdtrolc) fournit 0,148 g (62%) de 6. Rf = 0,50 
(i\cOEt/hcxane 1 : 1) ; Y::: = 0,31; p.f. 92-103"; [MJR = + 14,6" (c = 0,6, CHCl,) ; UV. (EtOH) : 

210 (1630). I R .  (12:;): pas cle VOH,  5,64 p ( Y C . ~ ~ ) ,  5,90 p ( w - N ) ,  7,28 ct  7,34 / L  (CMe,). RMN. 
(60 MHz); isom& czs (O..\c-C(Z)) (25%):  z = 4.13, d,  1 p., J1,, = 4,0 Hz, (H-C(1)); t = 4,83, 
d, 1 p .  (H-C(2)); t = 5,23, q, l p . ,  = 6,6 Hz, (H--C(4)); t = 7,79, S, 3 p .  (CH,CO); t = 8,37, 
d, 3 p. (H,C(S)) ; t == 8,38 e t  8,59, 2 S, 2 x 3 p. (CMc,). Isonikre trans (OAc-C(2)) (75(v0) : t = 4,10, 
d,  1 p., ,J1,z = 3,8 .Hz, (H-C(l)); t =4,98, d,  1 p.,  (H-C(2)): t = 5,05, q ,  1 p., J4,5 = 6,6 Hz, 
(IILC(4));  t = 7,81, s, 3 p. (CH,CO); t = 8,38, d ,  3 p. (HC3(5)); T =: 8,40 ct 8,63, 2 s, 2 x  3 p., 
(CMC,). SM.: 43 (100), 214 (14,5) (Al+-Cl131, 171 ( 3 , 5 ) ,  112 (0,80), 129 (0,68), 59 (0,57), 99 (0,44). 
54 (0,36), 5.5 (0,33), 100 (0,26). 

C,,H,,NO, (229.20) Calc. C 52,45 H 6,60 N 6,12% Tr. C 52,32 H 6,65 N 594% 

A w~ino-3-di~ldsoxy-3,5-O-isopvopyEidBne-l, 2-cc-u-ribo~~~vanno.c~ (7). -- A une suspension de 2.24 g 
(58,8 mmoles) de LiAlH, dans 50 ml d'un mClange Et,O/benzhe 1 : 1 on ajoute goutte i goutte 
unc solution d e  1,l g (5,88 mmoles) dc 2 dans 10 nil d'un mClange Et,O/benz&ne 1 : 1. Aprk  12 h 
i 20", de l'cau est ajout6c goutte ?I goutte, le mklange rkactionnel est filtr6 e t  le filtrat extrait par 
3 x 30 nil d'Et,O. TAX extraits Bth6rCs sCch6s (MgSO,) abandonnent par Bvaporation 0,832 g (820/,) 
cle 7 sous formc d'un sirop chrornatographiqucment homogknc. Rf = 0,65 (MeOH/AcOEt 1 :  1, 
ninhydrincf) ;  ~ I c L ] ~  =+164,8" (c = 1,7, acetone). IR.  (:A:;): 2,98 ,u (VNH), 6,20 p ( B N H , ) ,  7,29 
ct 7 ,32p  (CMe,). RIVIW. (60 MHz): t = 4,16, d,  1 p., j , , ,  = 4,0 H z ,  (IT-C(l)); t = 5,49, dd, 1 p., 
,/,,, 7 4,8 Hz, ( I I L C ( 2 ) ) ;  t == 6,24, qd, 1 p.. = 9,0 Hz, , /4 ,5  = 6.0 IIZ, (H-C(4)); t = 7,29, 
rid, 1 p. (HLC(3)) ;  z = 8,44 ct 8.64, 2 S, 2 x 3 p. (CMC,); t = 8,69, d ,  3 p. IH,C(S)). SM.: 71 (loo), 
100 (41,2). 43 (32,9), 73 (29,5), 70 (26,3), 57 (22,9), 85 (19,8), 158 (18,2) (M+-CH3), 72 (12,1), 
98 (10,9). 

C,H,,NO, (173,l) Calc. C 55,54 H 8,74 N 8,100/;, Tr. C 55,25 H 8,84 N 7,94y0 

Chlovhydrate d e  l'anzzi~o-3-diddsoxy-3,5-O-isop~opylidBne-I, 2-a-~-ribofurann~ose ( 8 ) .  - A une 
solution dc  173 nig (1 Inmole) de 7 dans 5 in1 d'EtC)H on ajoute la quantit6 stoechiomdtrique 
d'HC1 ( 2  ml de solulion 0,5 N dans EtOH).  Aprks Bvaporation du solvant on reprend par I'acktone 
ct obtient 132 mg (63%) de cristaux dc 8.  Rf = 0,58 (:lc(-)Et/McOH 1: 1, ninhydrine+); p.f. 152" 
(d6c.); [R]:! =+48,1" (c = 1,0, H,C)). IK. (I,:::): 3,51 (zxII,f), 6,37 e t  6,79 ,u (BNH,+), 7,29 
e t  7,32 ,u (CMc,). RMN. (D,O, 60 MHz): t = 3,03, (7, 1 p.8  = 4,2 Hz, (IILC(1));  T = 5,00, t ,  
1 p., J 2 , 3  = 5,0 Hz, = 6,0 Hz, (H-C(4)); 
7 = 6,60, (Ed, 1 p.  (€1-C(3)); t = 8.40 ct 8,60, 2 s ,  2 x  3 p. (CMe,); t = 8,59, d, 3 p. (H,C(5)). 

(H-C(2)); t = 5,67, qd, 1 p. ,  J3,4 = 9,9 Hz, 
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SM.: 71 (loo),  57 (64,1), 43 (55,1), 100 (42,4), 70 ( 3 4 4 ,  73 (28,9), 85 (28,3), 56 (26,1), 58 (25,8), 

C8C1Hl,N0, Calc. C 45,83 H 7,69 N 6,68 C1 16,90% 
(2095) Tr. ,, 45,87 ,, 7,78 ,, 6,71 ,, 17,07y0 

158 (23,2) (M+-CH,-HCl). 

Amino-3-did&oxy-3,5-O-isofiro~yliddne-7,2-cc-~-ribofurannose-d, (9). - 250 mg (1,34 mmole) 
dc 2 sont trait& comme d6crit pour la synthkse de 7 en suhstituant LiAlD, ?L LiAlH,. On obtient 
191 mg (82%) de 9. IR. (A::) : 3,02 p (YNH), 4,68 p (YC-D), 6,28 p (6NH,), 7,28 et  7,31 p (CMe,). 
RMN.(60MHz): t  =4,18,d, lp . ,J l , ,  =4,OHz,(H-C(1));t  = 5,49 ,d , lp .  (H--C(Z));t =6,22, 
q, 1 p, ,  J4,5 = 5,9 Hz, (H-C(4)); z = 8,44 et  8,62, 2 s, 2 x 3 p. (CMe,); t = 8,68, d, 3 p. (H,C(5)). 
SM.: 72 (loo),  100 (51,9), 58 (39,9), 44 (37,1), 71  (36,4), 43 (29,4), 74 (27,5), 85 (24,6), 159 (15,4) 
(M+-CH,), 73 (13,9). 

Chlorhydrate de l'amino-3-diddsoxy-3,5-O-isoproJ3yylidBne-l, Z-a-~-ribofurannose (10). - Obtenu 
2, partir de 9 comme dCcrit pour la synthhse de 8. Rdt. 520/,, p.f. 149-151" (dCc.), IR. (1::;): 
3,50 p (vNH,+),  4,53 y ( Y C - D ) ,  6.34 et  6,55 p (8NH,+), 7,28 p (CMe,). RMN. (D,O, 60 MHz) : t = 

(I-I-C(4));r=8,40et8,58,2s,2~3p.(CMe,);t=8,59,d,3p.(H,C(5)).SM.:72(100),58(69,5). 

Dide'soxy-3,5-(dinitro-3,5-benzumido)-3-O~isofiroJ3ylid~ne-l, 2-c-~-ribofurannose (11). - A une 
solution de 216 mg (1,25 mmole) de 7 dans 10 ml de pyridine, on ajoute 300 mg (1,3 mmole) 
de chlorure de dinitro-3,5-benzoyle. Aprhs 18 h ?L Z O O ,  on ajoute 0,2 ml d'H,O, agite liZ h puis 
verse la solution sur 50 g de glace et  extrait par 3 x 50 ml de dichloromdthane. Les cxtraits orga- 
niques, laves (HClO,5 N glace, puis NaHCO, 5%) et s6chds (MgSO,), abandonnent par Cvaporation 
d u  solvant 545 mg (87%) d'un solide qui rccristallis6 (AcOEt/hexane) fournit 387 mg (62%) de 11. 
Rf = 0,60 (AcOEt/hexane 1 : l ) ;  p.f. 169,5-170"; [a]g =+72,8" (c = 0,9, CHC1,). UV. (EtOH): 
229 (15.280). IR. (A=:): 3,05 p (YNH),  6,08 p ( Y C ~ O ) ,  6,510 et  7,47 p (IJNO,), 7,28 p (CMe2). RMN. 
(acCtone-d,, 100 MHz) : z = 0,93, s, 3 p. (aryle) ; t = 1,53, m, 1 p. (NH) ; t = 4,10, d, 1 p., J,,, = 

(H-C(4)); t = 8,52 et  8,68, 2 s, 2 x  3 p. (CMe,); t = 8,69, d, 3 p. (H,C(5)). 

3,96,d,lp.,/1,2=4,0H~,(H-C(1));t =4,98 ,d , lp . (H--C(2) ) ; t=5 ,70 ,q , lp . ,  J4 , ,=5,8Hz,  

100 (44,6), 44 (37,9), 71 (34,2), 43 (28,1), 74 (27,9), 85 (25,3), 57 (22,9), 159 (19,4) ( M + -  CH3-HC1). 

4,0 Hz, (H-C(2)); t = 5,82, dd, 1 p., J3,4 = 9,O Hz (H-C(3)); t = 5,86, qd, 1 p., J4+5 = 6,0 HZ 

C,,H,,N,O, (367,3) Calc. C 49,09 H 4,67 N 11,45% Tr. C 49,13 H 4,64 N 11,50% 

Diddsoxy-3,5-O-isopropylid~ne- 1,2-salicyliddnamino-3-cc-~-ribofurunnose (12). - A une solution 
de 150 mg (0,87 mmole) de 7 dans 5 ml d'EtOH, on ajoute une solution de 0,38 ml (3,5 mmoles) 
de salicylaldChyde dans 5 ml d'EtOH. Aprks 1 h ?L 60", on Cvapore le solvant et  obtient 0,182 g 
(75%) d'un sirop comportant presqu'exclusivement 12. L'Cchantillon analytique (120 mg, 50%) 
obtenu par CCM. prdparative (AcOEt/hexane 1 : 1) cristallise spontan6ment. Rf = 0,65 (AcOEt/ 
hexane 1 : l ) ;  p.f. 68,5-69,5"; [a]g  =+144,8" (c = 0,8, CHCI,). UV. (EtOH): 222 (15.080), 256 
(10.530), 319 (3070), 404 (260). IR. (A::): 3,45 p (YOH lie), 6,15 y ( Y C = N ) ,  7,26 et 7,31 p (CMc,). 
RMN. (60MHz): t = 1,42,s, 1 p .  (CH=N); t = 2,2-3,2, m , 4 p .  (aryle); z = 4,04, d, l p . , J , , ,  = 

J4,5 = 6,0 Hz, (H-C(4)); t = 6,71, dd, 1 p. (H-C(3)); t = 8,40 et  8.67, 2 s, 2 x 3  p. (CMe,); 

C,,H,,NO, (277,3) Calc. C 65,04 H 6,91 N 4,82% Tr. C 65,18 H 6,98 N 5,16% 

Diddsoxy-3,5-O-isopropylidBne-7,2-tr~fluoroac~tamido-~-cc-~-ribo~urannose (13). - Une solution 
dc 520 mg (3 mmoles) de 7 dans un melange de CH,Cl, (15 ml), pyridine (1,5 ml) et  Ac,O (1,5 ml, 
10,5 mtnoles) est maintenue 30 min. ?L O", puis 30 min. ?L 20". La solution est alorslav6e par 3 x 30 ml 
d'H,O glacdc, et sCchCe (MgSO,). L'Cvaporation du solvant fournit 570 mg (71 %) d'un sirop qui 
distill6 (97-110"/5 . Torr) conduit ?L 510 mg (63%) de 13 presque parfaitement pur (CG1.). 
T<'&chantillon analytiquc est ohtenu par CGL. pr6parative. Rf = 0,70 (Et,O); Vg;" = 0.18; p.f. 

55,5-57,5"; [c]g =+31,1" (C = 1,1, CHCI,). UV. (EtOH): 220 (810). IR. (Azt;':): 3.05 p (YNH),  

5,72 p ( Y C = O ) ,  7,27 p (CMe,). RMN. (100 MHz): t = 3,35, m, 1 p. (NH);  t = 4,12, a', 1 p., Jl,, = 
4,2 Hz, (H-C(l)); t = 5,37, t, 1 p.. J2,, = 4,6 Hz, (H-C(2)); z = 5,80-6,20, nz, 2 p. (H-C(3) 
e t  H-C(4)) : z = 8,43 et 8,63, 2 s, 2 x 3 p. (CMe,) ; t = 8,67, d ,  3 p., = 6,2 Hz (H,C(5)). SM.: 

3 , 8 H ~ , ( H - - C ( 1 ) ) ; ~ = 5 , 2 7 , d d , l p . , J , , ~  = 4 , 7 H ~ , ( H - C ( 2 ) ) ; t = 5 , 6 1 , q d , l p . , J 3 , 4 = 9 , O H ~ ,  

t = 8,73, d, 3 p. (H,C(5)). 
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59 ( loo) ,  167 (94,0), 139 (82,9), 43 (79,1), 99 (54,0), 103 (51,6), 254 (47,3) (M+-CH.J, 138 (34,6), 
153 (28,5), 225 (15,9). 

Cl,F3H,4N04 Calc. C 44.65 H 5,Z.i N 5,21 F 21,19% 
(269,2) Tr. ,, 44,39 ,, 5,13 ,, 5 2 1  ,, 21,0yo 

DidCsoxy-3,5-(dinitro-3,5-benzamido)-3-ribofurannose (14). - Une solution de 80 nig (0,22 
mmole) de 11 dans 10 ml d'AcOH 60% est portke & reflux pendant 2 h. A p r h  haporat ion des 
solvants on obtient 54 mg (750/,) de 14 qui recristallist! (acCtonelhexane) fournit 1'6chantillon 
analytiquc (41 mg, 570/). Rf = 0'68 (AcOEt, rCv6lable au rkactif pCriodste/benzidine selon [9]) ; 
p.f. 185,5-187"; 1:Ccl~' = + 5 5 , ~ .  UV. ( E ~ o H ) .  230 (15.480). IR. (a::;): 2,97 p (VOH),  3,03 p (VNH), 

6,08 
C,,HI,N3(0, (327,3) C,alc. C 44,05 H 4,Ol 3' 12,847{, Tr. C 44,26 H 4,13 N 12,68% 

Ar~2no-3-didiso~y-3,5-O-isopropylzdBne-l, 2-,!l-D-lyxofurannose (15). - La technique d6crite 
pour la prCparation dc 7 est appliquCe i 400 mg (2,14 mmoles) de 5 et 1,0 g (26,3 mmoles) de 
12i,AlH4. On obtient 360 mg (98%) de 15. Rf = 0,40 (MeOlI/AcOEt 1 : 1) ; sirop; [c i ]? = - 38,6" 
(c = 2,8, acCtone). IK. (A::::): 3,0p ( Y N H ) ,  6,20,u (aNH,), 7,25 et  7,30p (CMe,). RMN. (acitonc-d,, 
GO MHz) :  t = 4,30, d,  1 p., J l r 2  = 3,9 Hz, (H-C(1)); t = 5,49, dd, 1 p., J 2 , 3  = 5,6, (H-C(2)); 
t = 5,80,qd,  ~ P . , J , , ~  = 7 , l  Hz, J4,5 = 6,5Hz., (H--C(4)); t = 6,57, dd, l p .  (H-C(3)); t = 7,95, 
~,2p.(NH,);t:=8,50et8,72,2s,2~3p.(CMc,);t=8,72,d,3p.(H,C(S)).SM.:71(100),59 

CH,). 

(YC=O), 6,51 et  7,48 p ( v N o ~ ) .  

(70,9), 100 (53,1), 43 (36,9), 99 (36,3), 73 (29,3), 85 (25,4), 57 (24,3), 70 (23,7), 158 (20,3) ( M + -  

c8f-.r15xo:3 (i73,i)  cztic. c 5534 1-1 8,74 K 8 ~ 0 %  ~ r .  c 55,49 11 8,72 N 8,077" 

Chlorhydrate dc 1 'amino-3-didLsoxy-3,5-O-i.~opropyliddnc-I, 2-P-D-lyxO)fz~rannose (16). - 173 ing 
(1 inmole) de 15 trait& comme dCcrit pour la prdparation de 8 fournissent 112 mg (53%) de 16. 
Rf = 0,45 (AcOEt/M:eOH 1 : 1, ninhydrine+) ; p.f. 160-165" (dCc.) ; [ ~ ] g  = - 9,5" (c = 1,3, H,O) ; 
TR. (A:::) : 3,50 j~ (vNH,+), 6,19 ct 6,60 p (GNH,+), 7,26 ,U (CMe,). RMN. (D,O, 60 MHz) : t = 4,04, 
d,  l p . ,  J l , ,  = 3,9Hi:, (H-C(1)); T = 5,00, dd, l p . ,  J 2 , 3  = 5,s Hz, (H--C(2)); t = 5,40, qd, l p . ,  
J 8 , 4 = G , 9 H ~ , J 4 , 5 2 :  6,5Hz,(H-C(4));t=5,97,dd,lp.(H--C(3));t=8,38et8,60,2~,2~3p. 
(Chfe2) ;  t = 8,55, d, 3 p .  (H,C(5)). SM.: 31 (loo),  59 (68,6), 43 (57,1), 74 (56,5), 45 (53,5), 29 (40,9), 
58 (22,7), 28 ( Z l , G ) ,  7 1  (20,5), 100 (18,2) ... 173 (5,7) (Mf-HCI) ,  158 (4,s) (M+-HC1-CH,). 

C,CIH,,NO, Calc. C 45.83 H 7.69 N 6,68 C1 16,90% 
(209,6) Tr.  ,, 45,82 ,, 7,58 ,, 6,82 ,, 16.94% 

Amino-3-did~.~oxy-3,5-O-isopropyliddi~e-I, 2-ll-n-lywofitralznose-d~ (17). - Obtenu avcc un  ren- 
clement de 98:h en substituant LiAID, k LiAIH, selon la technique dCcrite pour la priparation 
de 9. Sirop. IR. (A:::): 3,O ,u (VNH),  4,60 p (VC-D), 6,22 /I (aNH,), 7.22 e t  7,28 p (CMe,). RMN. 
(acbtonc-d,, 60 M H z ) :  t = 4,29, d ,  1 p,,  J1,, = 4.0 H z ,  (H-C(1)); t = 5,51, d, 1 p. (H-C(2)); 
t = S,83, q d ,  1 p., J4,5 = 6,7 Hz, (H-C(4)); t = 8,SO et 8,72, 2 s, 2 x 3  p. (CMeJ; 7 = 8,73, d ,  
3 p .  (H3C(5)). SM.: 72 (loo), 100 (46,8), 43 (44,5), 74 (34,0), 44 (33,4), 58 (27,8), 85 (23,9), 71 (22,2), 

Chlorhydrate de l'a.mino-3-dide'soxy-3,5-O-isopropyliddne- I ,  Z-,!l-D-lyxofurannose-d, (18). - 52 mg 
(50%) sont obtcnns 8. pnrtir dc 87 mg dc 17 par la technique clCcrite pour 10. P.f. 159-163" (dtk.). 
IR. (A;::): 3,49 ,u (uxx3+),  4 3 8  p (vc-D), 6,213 et  6,61 ,u (BNH,+), 7,28 ji (CMe,). RMN. (D,O, 
GO MHz) :  T = 4,02, a', 1 p., J1,, = 4,0 Hz, (H--C(l)); t = 5,01, d ,  1 p. (H-C(2)); t = 5,37, qd, 
1 p., . J4 ,5  = G,6 H z ,  (H-C(4)); t = 8,38 et 8,60, 2 s, 2 x  3 p. (CMe,); t = 8,56, d, 3 p. (H,C(S)). 
SM.: 72 (loo), 100 (62,4), 74 (38,0), 44 (30,4), 58 (29,6), 36 (28,O), 85 (27,O). 71 (23,1), 159 (17,X) 
( M +  - CH,-HCI). 

Uide'soxy-3,5-(dii%itro-3,5-benzamido)-3-O-isopropylidB~ze-I, 2-,!l-n-lyxofurnnnose (19). - Le trai- 
temcnt dc 216 mg (1,25 mmole) de 15 par du chlorure de dinitro-3,5-benzoyle selon la technique 
dCcrite pour la preparation de 11 conduit h 380 mg (83%) de 19. L'Cchantillon analytique (280 mp. 
GlO/ , )  cst obtenu par recristallisation (MeOH/Et,O). Rf = 0,78; p.f. 149-150"; [ a ] g  =-5,8" 
( G  = 0,9, CHCI,). IJV. (EtOfI) : 229 (11.830). IR .  ( 1 ~ ~ ~ )  : 2.93 p (VNII),  5,95 p (VC-o), 6,45 e t  7.45 p 
( V N O ~ ) ,  7.24 et  7,26 p (Chfe,). RMN. (acCtone-d,, 100 M H z ) :  T = 0,83, t ,  1 p., J 2 , , 4 ,  = J 4 , , 5 ,  = 

59 (16,6), 159 (12,5) (M+-CH,). 
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2,4 Hz, (H-C(4')); t = 1,06, d, 2 p.  (H-C(2')) ct H-C(5')); t = 3,06, s Clargi, 1 p. (NH);  t = 

1 p . , J 3 , , ~ 6 , 5 H z , J 4 , ,  =6,6Hz,(H-C(4));s~5,45,dd,lp.(fl-C(3));t=8,35et8,61,2~, 
2 x  3 p. (CMe,); t = 8,68, d,  3 p. (H,C(5)). 

C,,H,,N,O, (367,3) Calc. C 49,09 H 4,67 N 11,4576 Tr. C 49,08 H 4,59 N 11,37% 
Didisoxy-3,5-0-isopropylidh~ze-lI 2-salicylidina~zino-3-~-~-lyxofurannose (20). - 200 mg (1,15 

mmole) de 15 trait& comme dCcrit plus haut pour la synthhse d e  12 conduisent B 195 mg (60%) 
de 20. Rf = 0,40 (AcOEt/hexane 1 :2) ; p.f. 116-117", [ a ] g  = - 60,3 (c = 2,0, CHCI,). UV. (EtOH) : 
215 (13.880), 2565 (9440), 317 (2600), 404 (470). IR.  (A:::) : 3,90 p (YO"), 7.26 et 7,31 p (CMc,). 

(aryle); t = 4,11, d, 1 p., Jl,z = 4,0 Hz, (H-C(1)); t = 5,28, dd, 1 p., J, , ,  = 6,2 Hz, (H-C(2)); 

ct 8,67, 2 s, 2 x 3 p. (CMe,); z = 8,57, d, 3 p. (H,C(5)). 

4,14, d, 1 p.. Jl,, = 3,3 Hz, (H-C(l)); z N 5,23, t ,  1 p., J , , ,  N 3,3 Hz (H-C(2)); t = 5,32, qd, 

RMN. (100 MHz): T =-3,34, S, 1 p. (OH) ;  t = 1,54, S, 1 p. (CH=N); t = 2,48-3,24, m, 4 p. 

t=5,59,qd,1p.J3,4=7,0H~,J*,5=6,3H~,(H-C(4));t=6,01,dd,1~.(H-C(3));t=8,34 

C,,H,,NO, (277,3) Calc. C 65,04 H 6,91 N 5,06% Tr. C 65,16 H 6,95 N 5,06% 
Didksoxy-3,5-O-isopropylid~ne-~, 2-trzfluoroace'tanzido-~-~-~-~yxofurannose (21). - 700 mg (4 m- 

moles) de 15, trait& selon la technique dCcrite pour la prCparation de 13, conduisent aprhs distilla- 
tion B 740 mg (61%) d'un sirop qui analysC par CGL. prCsente un pic rnajeur ( V g r  = 0,21, 21, 

> 85%) et deux impuretCs (Vk8g = 0,07, < 10% ; V g r  = 0,13, < 5%). L'Cchantillon analytique 

cst obtenu par CGL. prCparative. Rf = 0,80 (Et,O); Vk8r = 0,21; Sirop; [ a ] g  = +41,1" (c = 3,6, 

CHCI,). UV. (EtOH): 210 (3600). I R .  (A:::): 2,94 p (YNH), 5,80 p ( Y C ~ O ) ,  7,27 et 7,30 p (CMe,). 
RMN. (220 MHz): t = 3,14, S, 1 p. (NH);  t = 4,25, d,  1 p., J1,2 = 4,2 Hz, (H-C(1)); t = 5,32, 
dd, l p . ,  J Z r 3  = 6,0, Hz (H-C(2)); t = 5,48, nz, 2 p .  (H-C(3) el H-C(4)); t = 8.39 et 8,64, 2 s, 
2~ 3 p. (CMe,); t = 8,72, d,  3 p., J4,, = 6,4 Hz (H3C(5)). SM.:  43 (loo), 59 (99,4), 139 (71,9), 
167 (60,3), 138 (38,1), 99 (33,3), 153 (32,6), 69 (29,6), 28 (28,3), 70 (23,2) ... 254 (12,2) (M+-CH,). 

C,,F,H,,NO, Calc. C 44,65 H 5.25 N 5,21 F 21,19% 
(2692) Tr. ,, 4437 ,, 5,19 ,, 5,47 ,, 21,05% 

Didisoxy-3,5-(dznitro-3, ~-benzamido)-~-~-~-Zyxof~~annose (22). - Une solution de 110 ing 
(0,3 mmole) de 15 dans 10 ml d'AcOH 60% est maintenue 2 h 8. reflux. L'Cvaporation du solvant 
fournit 70 mg (71%) de 22. L'Cchantillon analytique (45 mg, 4604) est obtenu par recristallisation 
(AcOEt/hexane). Rf = 0,70 (AcOEt, revelable au rdactif pCriodate/benzidinc selon [9]) ; p.f. 163- 
164"; [or]? = 4- 38,8O (c = 0,4, MeOH). UV. (EtOH) : 228 (17.150). IR. (1:;:): 2,95 p (YOH). 3,04 ,u 
(YNH), 6,02 p (vc=o), 6,47 et 7,43 p (YNO,) .  RMN. (DMSO-d,, 60 MHz): un seul anomere visible: 
t = 0,90, d, 2 p., J2 , ,4 t  = J,,,,, = 3,s Hz, (H-C(2') e t  H-C(4')); z = 1,04, t ,  1 p. (H-C(4')); 
t = 1,22 et 1,37, 2 s, 1 p. &changeable; t = 3,75 et 4,55, 2 s Clargi, '2 p. Cchangeables, t = 4,84, d, 

t N 5,62, dd, 1. p., J,,,  N 5,7 Hz,  (H-C(3)); t N 5,91, dd, 1 p. (H-C(2)); t = 8,89, d,  3 p. 
(H3C(5)). 

1 p., J 1 . 2  = 2,7 Hz, (H-C(l)); z N 5,43, qd, 1 p.. J 3 , 4  N 6,4 Hz, J4,5 N 6,6 Hz, (H-C(4)); 

C,,H1,N,O, (327,3) Calc. C 44,051 H 4,01 N 12,84% Tr. C 44,13 H 4,20 N 12,740/, 
L)isoxy-5-O-isopropyZid~ne-l, 2-O-tr~fZuoroacdtyE-3-~-~-arabinofurannose (23). - Obtenu comme 

produit secondaire de la N-trifluoroacCtylation du produit de rCduction de 5. L'Cchantillon sCpar6 
par CGL. pr6parative (Vk8g = 0,07) est identique au produit prCpar6 par trifluoroacCtylation 
(CF,CO),O, pyridinc) du dCsoxy-5-O-isopropylid&ne-l,2-B-D-arabinofurannose [lo]. Rf = 0,85 
(Et,O). V f r  = 0,07; [a]g = - 12,5" (c = 2,0, CHCI,). UV. (EtOH) : 259 (1720). IR.  (2;;) : 
5,58 ,u ( Y C = O ) ,  7,23 et 7,28 p (CMe,). RMN. (60 MHz): t = 4,03, d, 1 p.. Jl,z = 3.8 Hz, (H-C(1)); 

qd,1p.,J4,,=6,9Hz,(H--C(4));t=8,41et8,64,2s,2x3p.(CMc,~;t=8,43,d,3p.(H,C(5)). 

41 (10,4), 44 (8,8), 139 (8,2). 

T = 4 , 8 8 , d d , l ~ . , J , , , = 0 , 6 H z , J ~ , ~  =1,7€I~,(H-C(3));t=5,31,dd,Ip.(H--C(2));t=5,71, 

SM.: 43 (100). 99 (35,1), 58 (33,5), 69 (32,l). 59 (29,7), 45 (29,7), 255 (lt),7) (M+-CH3), 51 (10,6), 

C~,F3Hl3O, (270,2) Calc. C 44,49 H 4,85 F 21.11% Tr. C 44.40 H 5,04 F 20,95yv 
Essais comparati.fs de riduction de 5. - 195 mg (1 mmole) de 5 sont soumis B la reduction selon 

diffCrentcs conditions (cf. tableau). Apres rCaction, l'exces d'hydrure est dCtruit par addition 
d'eau ct le milieu r6actionnel extrait par Et,O. La phase organique sechie (MgSO,) est &vapor& 
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sec et reprise par un mClange de  20ml de CH,CI,, 1 ml de pyridine et 1 ml(7 mmoles) de (CF,CO),O. 
A p r h  1/2 h B 0” et l/, h B 20”, le milieu riactionnel cst verse sur 30 g de glace, extrait (3 x 30 nil 
dc CHCl,) et  les extraits organiques l ads  (HCl N, NaHCO, 10yo dans H,O) et  sCchCs (MgSO,) 
sont CvaporCs & sec, puis soumis B I’analyse par CGL. Les pics les plus constants ct  les plus im- 
portants ont Ct6 rep6res par des lettres et  leurs V p F  sont les suivantes: A (0,07), B (0,09), C (0,13), 
D (0,21), E (0,72), F (0,80), G (0,29), H (0,31), I (0,70), J (0,69). Les r6sultats sont portCs dans Ic 
tableau. 

La structure de certains des composCs obtcnus - h (23), D (15), E (24) - a 6t6 dtablie par 
comparaison avec des 6chantillons authentiques obtenus par trifluoroac6tylation d u  conipos6 
adCquat dans les conditions dCcrites plus haut. Les mClanges ont d’autre part  C t B  soumis k l’ana- 
lyse par CGL.-SM. B l’aide d’un chromatographe Perkin-Elmer 990 coup16 B un spectromktre de 
masse RMU 61, Hitachi Perkin-Elmer. 

I1 ne se forme de 23 (CGL.) ni lors de la trifluoroacktylation de 5 ,  ni lors du  traitement de 19 
par des mClanges (CF,CO),O/pyridine et  CF,COOH/pyridine. Lors de la reduction dc 5 (essais 
no 3) il ne se forme pas de dCsoxy-5-O-isopropylid&ne-l,2-B-D-arabinofurannose, alors mkme quc 
la trifluoroac6tylation du milieu reactionnel conduit 2 13,5% de 23. 

Les analyses 61Cmentaires ont 6tC effectu6cs par le Dr K .  Eder (Ecole de Chimie, Universite 
de Genhe)  que nous remercions bien vivement. Les SM. ont dtC r6alisks dans le Laboratoire de 
SpectromCtrie de masse de 1’Ecole de Chimje de 1’UniversitC de Genhve sons la direction du Prof. 
A .  Buchs B qui nous exprimons notrc reconnaissance. Les expdriences de CGL.-SM. ont Ctd 
effcctuees par le Prof. Tabacchi (Institut de Chimie, Universit6 de Neuchgtel) que nous rcmcrcions 
bien vivement. Nous remercions le Dr U. Burger (dCpartement de Chimie organique) pour I’en- 
registrement de certains des RMN. B 100 MHz. Nous remercions le Fonds Nutionul Suisse de la 
Recherche Scientzfique de subsides (no 2123-69 et  2479-71). 
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227. Premihres Btudes sur la biogBnhse de la proferrorosamine A 
par  M. Pouteau-Thouvenot, J .  Padikkala, M. Barbier 

Institut de Chimie des Substances Naturelles du CNRS, F-91 Gif-sur-Yvettc 
A. Helbling et M.Viscontini1) 

Institut de Chiinic organique dc I’UmversitC, Ramistrasse 76, CH-8001 Zurich 

(28 V I I  72) 

Rksunzd. Nous avons pu montrcr & l’aide de substances radioactives que l’acidc picolique est 
lc prkcurseur imin6diat de la proferrorosamine A. L’acide glutamique pcut Btre transforme par 
Pseudomonas rosezlsfluorescens en acide picolique puis &tre incorpor6 dans la partie pyridinique du  

l) 

.- - ~~~ ~- 

Produits naturels chcz lcs microorganisincs, 5 e  communication [l]. 




