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275. Amino-nuclbosides 
IVl) (Amino-3-d6soxy-3-~rythrofurannosyl)-9-ad6nine 

par Jean M. J. Tronchet et Rent5 Graf2) 
Institut de Chimie Pharmaceutique de l’Universit6, 10, Boulevard d’Yvoy, 1211 Genkve 4 (Suisse) 

(14. IX. 73) 

Summary. The synthesis of 9-(3-amin0-3-deoxy-P-~- (and D)-erythrofuranosy1)-adenine is 
described. This compound is a close analog of the aminonucleoside of puromycin. 

Un certain nombre de dCrivCs N-aminoacylCs d’aminonucldosides sont des anti- 
biotiques intCressants (v. [3]). La puromycine (1) constitue le type de ces composb 
mais son utilitC clinique est rkduite, du fait de la nCphrotoxicit6 de l’aminonucldoside 
correspondant 2 form6 dans l’organisme par sa dCsaminoacylation enzymatique. I1 
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semble que la nCphrotoxicit6 des aminonuclCosides soit like leur possibilit6 d’6tre 
phosphorylks en O(5’) et il Ctait intbressant de prCparer des analogues de l’amino- 
nuclCoside de la puromycine dCpourvus de groupement hydroxymCthyle en C(4’). 
Un compos6 de ce type, 3, ne portant pas de copule glucidique mais un reste cyclo- 
pentyle substitu6 a BtC trks rCcemment dkcrit [4] et  s’est effectivement avdrd actif 
et exempt de n6phrotoxicitk. Nous avons nous-mCmes synthbtisC [2] [5] l’amino-3’- 
didbsoxy-3‘, 5‘-adCnosine (4) et ddcrivons ci-dessous la prCparation d’un autre amino- 
nucl6oside (5) d6pourvu d’hydroxymbthyle en C(4‘). 

Les composCs 4 et 5 diffhrent de l’aminonucl6oside de la puromycine d la fois par 
la nature de la base et celle du sucre alors que les travaux prCcCdents n’ont jamais 

l) 

a) 

La rCfdrencc [l] constitue la 38 communication de cette s6rie. 
La matikre de cette communication constitue une partic de la thBse de Doctorat &s Sciences 
de M. R. Gvuf [Z]. 
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fait intervenir que des modifications portant sur l’un ou l’autre de ces constituants. 
La raison qui nclus a poussCs B effectuer cette double modification est la suivante. 
Les exigences structurales pour la nCphrotoxicitC et pour l’aptitude B &re d6saminC 
sont voisines (dans les deux cas un hydroxyle en C(5‘) ou un groupement pouvant 
jouer ce r61e est indispensable). On pouvait espCrer dans ces conditions, prkparer des 
composCs non n6phrotoxiques et non dksaminables, actifs bien que non substitubs 
sur le groupement amino de l’adCnine, la r6sistance 2~ la dCsamination pouvant rendre 
inutile cette substitution. Nous nous proposons d’autre part de dkcrire ult6rieure- 
ment des analogues de 5 diffCremment substituks sur la base. 

La synth2se de 1’(amino-3-dCsoxy-3-~-~rytlirofurannosyl)-9-adCnine a 6tC effec- 
tuCe dans les series D et L. Nous dCcrivons ci-dessous la preparation des composks 
de cette derni6re sbrie, rCalisCe dans de meilleures conditions du fait de la plus grande 
facilitk de prkparation du produit de dCpart de la synthkse. 

6 R = H  
7 R = CICt i2CO 
8 R = F3CC.O 

9 10 

L’amino-3-d~~~oxy-3-O-isopropylid~ne-l,2-a-~-Crythrofurannose (6) [6] conduit 
par amidification aux deux dCriv6s cristallins 7 et 8. C’est ce dernier que nous avons 
retenu pour la suite des opCrations du fait de sa facile desacylation en milieu alcalin, 
dCjB mise B profit en chimie des sucres par Wolfrom [7]. L‘acCtolyse de 8 fournit un 
mClange 80:ZO de 9 et 10 dont 9, cristallin, a pu &tre isoli: B l’ktat de puretC. La confi- 
guration en C(l)  de ces deux produits a 6t6 Ctablie par RMN., l’anomgre (9) prb- 
sentant une faible valeur (1,O Hz) de J l , z  et une valeur de z H-C(1) plus &levee qut’ 
celle de 10. Les paramctres de RMN. permettent de proposer pour chacun de ces 
composes une position approximative dans le cycle conformationnel: 2E 2T, E, 
pour 9, lT, 3T, pour 10. Le traitement d’un rnC1ang.e de 9 et 10 par de la 
N-benzoyl-chloromercuriadCnine selon Proko$ & Murray [S] fournit un melange 

E, 

F$CO 

11 12 13 14 

Ad .- adeninyl- 9 
BZ :: CsH5CO 

60:40 de 11 et 12 dont 11, pur, est obtenu par recristallisation. La d6sacylation du 
mClange de 11 et 12 conduit B 13 et 14, 13 &ant obtenu pur par d6sacylation de 11. 
La configuration en C(1’) des composCs 11-14 est Ctablie par les valeurs des pouvoirs 
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rotatoires - les pouvoirs rotatoires des anom6res M &ant estim6s par la ddtermination 
du pouvoir rotatoire de melanges en proportions connues (RMN.) des anomhes u et 
- et par la valeur de J I . , ~ ,  de 13 (3,4 Hz) et de 14 (5,3 Hz). Que la copule glucidique 

est bien fixhe sur l'azote N(9) de la base est prouv6 par les spectres UV. 
Les mCmes rkactions effectuCes dans la sCrie D ont conduit a m  Cnantiomhres des 

produits d6crits ci-dessus, en particulier B 5 qui, comme prdvu, n'est pas un substrat 
de l'adknosine-dksaminase de l'intestin de bceuf [Z] [9]. 

Nous remercions bien vivement le Dr K. Eder (Ecole de Chimie, Genbve) et M. R. Morel 
(Firmenich & Cie, Genirve) pour les analyses Blementaires, le Prof. A .  Buchs et M. A .  Glarzgetas 
pour les SM., les Drs. U. Burger e f  Frantoise Barbalat-Rey pour les spectres de RMN. B 100 MHz 
et le Prof. J .  F. 0th (E.P.F., Zurich) pour les RMN. h 220 MHz. Nous remercions le Fonds National 
Suisse de la Recherche Scientifaqw de subsides (no 2123-69 et 2479-71). 

Partie experimentale 
Gkndralilds. v. [lo]. Les spectres de RMN. B 220 MHz ont 6t6 effectues sur spectrographe 

Varian HR 220. Les ddplacements chimiques sont donn6s en z. 
Chloroacdtamido-3-ddsoxy-3-O-isopro~ylidne- I ,  2-cc-~-drythrofurannose (7). Une solution de 

0,s g (5 mmol) de 6 et de 7,s g (44 mmol) d'anhydride monochlorac6tique dans 20 ml de pyridine 
est maintenue 14 h 8. 20". puis vers6e dans 250 ml d'eau glac6e. Le milieu rkactionnel est extrait 
par du chloroforme (5 x 50 ml). Les extraits chloroformiques dunis, lav6s (100 ml d'HC1 l ~ ,  
100 ml d'une solution aqueuse saturke de NaHCO,, 100 ml d'H,O), skch6s. (MgSO,) abandonnent 
par Cvaporation 690 mg (60%) d'un solide qui recristallis6 (Ctherlhexane) fournit 550 mg (46%) 
de 7. Rf = 0,58 (Et,O). V k y  = 0,72. F. 99-99.5". [u]? = - 58,2' (c = 0,4, CHCI,). - UV. (EtOH) : 
222 (730). - IR: 3,O ,urn (VNH) ; 5,95 pm (VC-0) ; 7,20 et  72.5 ,urn (CMe,). - RMN. (60 MHz) : 3,02, m, 

m, Zp., H-C(3) et  H,--C(4); 5.93, s, Zp., chloracetyle; 6,44, d x d ,  Ip . ,  J3,da = 7,O Hz, ].9,4b = 

( M +  - Me), 121 (33,9), 43 (31,4), 221 (27,8) (Mf - Me), 84 (24,5), 178 (22,8), 85 (21.0), 118 (19,5). 
77 (9,O). C,H,,CIN04 Calc. C 45.81 H 5,98 N 5.94 C115,02% 

(235,7) Tr. ,, 45,88 ,, 5.97 ,. 6,04 ,, 15,19y0 

lp., NH; 4,02, d, lp., Jl,, 3,6 Hz, H-C(l); 5,41, d X d, lp. ,  J 2 , s  = 4,4 Hz, H-C(2); 5,50-6,00, 

9,0 Hz, J4a,Qb = 7,O Hz, Hb-c(4); 8,44 et  8,64, Z S ,  Z X  3p., CMe,. - SM.: 119 ( I O O ) ,  220 (87,9) 

D6soxy-3-O-isopro~ylid~ne-I, 2-tr~~uoroace'tamido-3-cc-~-e'rythrofu~annose (8). Une solution de 
1,2 g (7,6 mmol) de 6 dans un melange de CH,Cl, (40 ml), pyridine (4 ml) et anhydride trifluoro- 
ac6tique (4 ml, 28 mmol) est maintenue 30 min. 8. 0' puis 30 min. B Z O O ,  l a d e  par 3 x 75 ml d'H,O 
glade et  s6chBe (MgSO,). L'6vaporation des solvants fournit 1,96 g (74%) d'un sirop dont la 
distillation (110-115"/5,10-2 Torr) conduit B 1,6 g (59%) de 8 qui cristallise par refroidissement. 
L'Bchantillon analytique est obtenu par recristallisation (6therlhexane). Rf = 0,87 (Et,O). 
VgF = 0,12. F. 73-74O. [a]g= -45.9" (c = 1,3, CHCl,). - UV. (EtOH): 206 (2960). - IR. (Amax): 
2,99 pm (VNH), 5,78 pm (YC=O), 7,21 et  7,26 ,urn (CMe,). - RMN. (220 MHz): 4,15, m, lp . ,  NH; 

KBr 

4.79, d, 1 p., J1.2 = 3.2 Hz, H-C(l) ; 5,92, d x d, lp., J2,3 = 4,9 Hz, H-C(2) ; 6,13, MZ, 1 p., J3.48 = 
7,8Hz, J3,4b = 10.0 Hz, H-C(3); 6,31, t ,  Ip . ,  J4a,4b = 7,8Hz, Ha-C(4); 6,83, d x d ,  Ip . ,  Hb- 
C(4); 8,62 et 8,80, 2 s ,  2x  3p., CMe,. - SM.: 240 (100) (M+-Me), 59 (72,1), 85 (60,1), 43 (55,6), 
139 (50,0), 138 (46,1), 198 (43,3), 127 (33,7), 197 (32,7), 70 (26,O). 

C,H,,F,NO, Calc. C 42,39 H 4,74 N 5,49 F 22,35% 
(255,2) Tr. ,, 42,53 ,, 5,02 ,, 559 ,, 22,05% 

Di-0-acktyl-I, 2-dksoxy-3-tr~~luoroacdtamido-3-(a + P)-L-CrytBrofurannose (9 + 10). A une solu- 
tion de 2,3 g (9 mmol) de 8 dans 85 ml de CH,COOH et  6 ml (63 mrnol) d'anhydride ac6tique on 
ajoute goutte 8. goutte 2,5 ml d'H,S04 concentr6. Aprhs 14 h B 20" on verse le mdlange sous bonne 
agitation dans 500 ml d'une solution B 10% de NaOAc B 0" et  extrait par 3 x 80 ml de CHCI,. 
Les extraits chloroformiques rdunis, lav6s (3 x 100 ml d'une solution de NaHCO, B 5%), sCch6s 
(MgSO,) abandonnent par Bvaporation du solvant 2,35 g (88%) d'un sirop homogirne par CCM. et  
comportant (CGL., RMN.) 80% de 9 et  20% de 10. Par recristallisation on obtient 1,35 g (50%) 
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de 9. 10 n’est pas isole B 1’Ctat de purete, mais certaines de ses propriEt6s sont determinees B partir 
d’un melange dc 9 et 10 enrichi en 10. 

C,,H,,F,NO, Calc. C 40,14 H 4,05 N 4,68 F l0,05% 
(299,2) Tr. ,, 40,22 ,, 4,25 ,, 4,65 ,, 18,80% 

Di-O-acdtyl-7,2-a!dsoxy-3-trif~uoroacdtamido-3-~-~-~rythrofurannose (9). Obtenu comme decrit 
ci-dessus. Rf = 0,35 (AcOEt/hexane 1:Z). V g F  = 0,76. F. 103-104”. [@I2 = +30,6” (c = 0,3, 

CHCI,). - UV. (EtOH): 213 (1720). - IR. (12:;): 3,Ol pm ( Y N H ) .  5,71 pm (YC=O ester)r 5,82 pm 
(~c=o~mide) . -RMN. (100MH~):3,02,dC1.,1p.,J3,~~=7,0H~,NH;3,81,d,lp., f l ,z=I ,OHZ, 
H-C(1); 4,71, d, l p  , J z , 3  = 5,6 Hz, H-C(2); 5,06, d x d x  d,  Ip . ,  J3,4* = 7,2 Hz, J3,4b = 6,O HZ, 
H-C(3); 5,63, dXd, l p . ,  = 9,5 Hz, Ha-C(4); 6,10, d x d ,  Ip., Hb-c(4); 7,88 C t  7,93, 2 S ,  

2x3p. ,  Ac. - SM.: 43 (loo), 198 (29,3), 240 (25,7) (M+ - AcO), 85 (ZO), 144 (18,2), 139 (17,3), 

C.,,H,,F3N0, Calc. C 40,14 H 4,05 N 4,68 1’ 19,05% 
(299,2) Tr. ,, 40,18 ,, 4,13 ,, 4,72 ,, 18,65% 

Di-O-ace‘tyl-7,2-ddsoxy-3-tri~Zuoroace‘tamido-3-~-~-dryth~ofurannose (10). Propri6tCs deduites de 
1’6tude d’un Bchantillon contamink par 24% de 9. Rf = 0,35. V:: I= 0,4. [x]g 2: - 65’ (C = 0,6, 

Ja,3 = 6.2 Hz, H-C(2); 5,07, m, lp . ,  H-C(3); 5,40-6,0, m, Zp., H,-C(4); 7,88 et  7,93, 2s, 

(0 -Acgtyl-2’-dda.oxy-3’-trifluoroace‘ta~~do-3’-(x + ~)-~-~rythrofiirannosyl)-9-benzamido-6-ad~nine 
(11 + 12). 509 mg (1,7 mmol) d’un melange dc 9 et 10, 1,0 g (2,l mmol) de N-benzoyl-chloromer- 
curiaddnine [ll] et 1,2 g de c6lite sont additionnbs de 150 ml de dichloro-l,24thane. Le melange 
est sdche‘ par distillation dc 50 ml de solvant. On ajoute alors 3 g de tamis molkculaire (48)  puis 
une solution de 0,23 ml (2,l mmol) de TiCl, dam 10 ml dc dicbloro-l,Z-kthane et  porte A reflux 
20 h sous azote B l’abri dc 1’humiditC. Aprks ce laps de temps, on ajoute, sous vive agitation, au 
mClange chaud 50 ml d’une solution aqueuse saturCe de NaHCO,. Aprbs 30 min., on filtre sur 
cClite e t  extrait le prCcipit6 par 5 x 50 ml de chloroforme bouillant. La phase organique Bvapor6c 
est reprise par 100 ml de CHCI, froid qui est lave (solution aqueuse de KI  B 30% puis H,O) sCch6 
(MgSO,) e t  6vaportS B sec. On obtient 506 mg (63%) d’un solide pratiquement homogtne par CCM. 
(Rf = 0,4, AcOEt) La cristallisation (AcOEt/hexane) de 206 mg de cet Cchantillon fournit 159 mg 
(48,5y0) de 11 pur ((vide infra). Le reste de 1’6chantillon souinis B une CCP. (AcOEt) fournit 243 mg 
(47%) d’un m6lange 60:40 de 11 et 12, ce qui permet de determiner certaines des caractCristiques 
de l’anombre tx (12:i : [ o L ] ~  N - 131”. - RMN. (100 MHz): 0,70, s CI., lp . ,  NH-COPh; 1,19 et  1,88, 
2s, 2 x  l p . ,  H-C(2;) ct H-C(8); 1,90-2,05, m, Zp., H ortho de PhCO; 2,30-2,70, m, 4p., H mdtu et  
para de PhCO, NHCOCF3; 3,66, d, l p . ,  J 1 , v 2 r  = 7.0 Hz, H-C(1’); 4,34, t ,  lp. ,  Je, ,3 ,  = 7,O Hz, 
H-C(2’); 4,85, m, lp . ,  J ~ , , N H  = 9,0 Hz, HX(3’); 5,756,0,  m, Zp., H2-C(4’); 7,84, S, 3p., Rc. 

C2,H,,F3N,0, Calc. C 5022 H 358 N 17,56% 
(478,4) Tr. ,, 50,19 ,, 3 3 4  ,, 17,54% 

(O-Acdtyl-2‘-dc~soxy-3’-trifluoroacktam~do-~-~-~-e‘rythrofuranmosyl)-~-benzamido-6-addnine (11). 
Obtenu comme dl5crit ci-dessus. Rf = 0,38 (AcOEt). F. 107-111,5O. [a13 = -6 , l”  (c = 0,45, 
CHCl,). - UV. (EtOH): 281 (15950), Bpaulement B 261 nm. - IR.  (AE;): N 3,Opm (VNH), 

5,70 p m  ( v c = o A ~ ) .  5,81 p m  ( v c = o R ~ ) ,  5,88 pni (YC=O triniuoroac&yie), 6,19 p m  (purine). - RMN. 
(60 MHz): 0,70, s &I., l p . ,  NHCOPh; 1,04 et 1,75, 2s, 2 x  l p . ,  H-C(2) et H-C(8); 1,78-1,90, m, 
Zp., I1 ortho de PhCO; 2,16-2,43, m, 4p., H me‘taetpava de PhCO, NHCOF,; 3,86, m, Zp., H-C(1’) 
et  H-C(2’); 5,10, m, l p . ,  H-C(3‘); 5,75-6,0, m, Zp., H,-C(4’); 7,80, s, 3p. ,  Ac. - SM.: 449 (loo), 
450 (63,9), 105 (63,9), 478 (54,O) (M+),  239 (53,4), 210 (47,1), 211 (36,9), 43 (36,1), 77 (27,7), 

240 (20,6). C,oH,,F,N60, Calc. C 50,22 H 3,58 N 17,56% 
(478-4) Tr. ,, 50,04 ,, 3,62 ,, 17,67% 

(Amino-3’-de’~ozyy3’-(cc + p)-L-drythrofuraiznosyZ)-g-ade’nine (13 -t- 14). A une solution de 239 mg 
(0,s mmol) d’un mklangc 60:40 de 11 et 12 dans 5 ml d’unc solution mkthanolique 0 , l ~  de metha- 
nolate de sodium; on ajoute 1 g de tamis molkculaire (4A) e t  porte B reflux 1 h B I’abri de l’humi- 

127 (16,7), 197 (14,2), 161 (10,2), 256 (9,2) (M+ - Ac). 

CHC1,).-RMW.(60MH~):2,90,~~,lp.,NH~3,46,d,lp.,J~,~=4,0H~,H-C(1)~4,62,dxd,lp., 

2x  3p., Ac. 
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dite. La solution est ensuite neutralisee (AcOH loyo\, Bvaporee et  le solide obtenu (89 mg, 76%, 
0.37 mmol) dissous dans 3.32 ml d’une solution 8. 5% d’acide picrique (0,74 mmol). 

Apres 1 min. d’gbullition la solution est refroidie et abandonne un prkcipite qui est recristallise 
(MeOH). Les cristaux sont dissous dans 80 ml d‘H,O contenant environ 2,s g de resine Dowex 2 
(en cycle CO;-). Aprbs 1 h B 60°, on filtre la &sine, la rince (H,O) jusqu’8 entrainement de tout 
le nuclioside (UV.) et Bvapore les extraits aqueux r6unis. La recristallisation (MeOH-H,O) du 
solide obtenu fournit 52 mg (44%) d’un melange 54:46 de 13 et 14 (RMN.). Des proprietes du 
melange on peut d6duire certaines des caract6ristiques de 14. [orlg N - 78”. - RMN. (D,O + CF, 
COOD, 100 MHz): 1,52 et 1,57, 2s, Z x l p . ,  H-C(2) e t  H-C(8); 3,58, d, lp., J1,,,, = 5,3 Hz, 
H-C(1’); 5,04,t, Ip.,J2,,,,=5,5Hz,H-C(2’); 5,40,m,Ip.,H--C(3’);5,50-5,80,m, 2p.,H2-C(4’). 

C,HI,N,02 Calc. C 45,77 H 5,12 N 35,58% 
(236.2) Tr. ,, 45,82 ,, 4,93 ,, 35,45% 

(Amino-3’-dgsoxy-3’-P-L-~ry~~vo~~rannosZ)-Paddnine (13). Le traitement de 239 mg (0,5 mmol) 
de 11, selon la technique dBcrite pour la preparation du melange de 13 et 14, fournit 58 mg (49%) 
de 13. Kf = 0,20 (AcOEt/MeOH 1:2)  chromatographie sur papier: Rf = 0,40 (H,O saturee de 
n-butanol). F. 143-145”. [a]g=+83,5” (c = 0,4, H,O). - UV. (H,O): 260 (12570). - IR. (A:::): 
2.95,um (YO=), 3,lOpm (VNH). 6,21 et  6,36pm (purine). - RMN. (D,O + CF,COOD, 100 MHz): 
1,51 et 1,55, Z s ,  2 x  lp. ,  H-C(2) et H-C(8); 3,78, d ,  lp . ,  J1.,,, = 3,4 Hz, H-C(1’); 4,74, d x d ,  
1p. , Jz r , , ,=5 ,6H~,  H-C(2‘); 5,28, t x d ,  lp., J3’,4’a =Jsf ,arb =8,3Hz,H--C(3’); 5,50-5,80,m, 
2p., H2-C(4‘). - SM.: 136 (100) (B + ZH), 164 (70,0), 194 (45,6), 135 (35,5) (B + H), 108 (14,O) 
43 (11,4), 178 (10,2), 236 (10,O) (M+), 137 (9,1), 165 (7,8). 

C,H,,N,O, Calc. C 45,77 H 5,12 N 35,58% 
(236,2) Tr. ,, 4555 ,, 5 2 0  ,, 35,41% 
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